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Reserva funcional renal. Concepto y
aplicabilidad potencial en la practica
clinica

JORGE VEGA'?, JUAN PABLO HUIDOBRO E.'?

Renal functional reserve. Concept and
potential application in clinical practice

Renal functional reserve (RFR) is the capacity of the kidney to increase its
glomerular filtration rate (GFR) in response to physiological or pathological
stimuli. The most commonly used stimuli to assess this reserve are an oral load
of proteins of animal origin, amino acid infusions, dopamine, glucagon or com-
binations of them. RER is calculated as the difference between stimulated and
baseline GFR. Vegetarians have lower baseline GFR than the general population
and an increased RFR. Subjects with only one kidney and those suffering from
chronic nephropathies usually have a reduced or absent RFR despite having
normal basal GFR. Quantification of RFR may be useful to detect subclinical
renal damage, physiological conditions that reduce baseline GFR, evaluation of
potential donors for kidney transplantation, suspected hyperfiltration, detection
of renal lability against acute injuries or pregnancy and the evaluation after
an acute renal injury when renal function seems to be recovered and residual
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ciones. En la préctica clinica, se ha privile-

giado ala velocidad de filtracién glomerular
(VFG) para cuantificar su funcién en forma global.
FElla es una medida del nimero de nefrones fun-
cionantes y representa a la suma de la filtracién
de todos ellos'.

Si bien, existen formas de medir la VFG en
forma exacta (clearance de inulina, iohexol, io-
talamato, Cr-EDTA>', TC-DTPA 99m, iotalama-
to-1'%) estos métodos suelen utilizarse solamente
en investigacién (por su complejidad y costo),
recurriéndose a la estimacién de la VFG mediante
la medicién del clearance de creatinina (CICr) o
formulas matemadticas basadas en biomarcadores
enddgenos™™.

La VFG a menudo es considerada como una

l os riflones tienen multiples y variadas fun-

funcién fija por los médicos no nefrélogos’. Sin
embargo, esta es variable dia a dfa y hora en hora,
modificindose bajo la influencia de diversos fac-
tores como tipo de alimentacién, momento del
dia, composicion corporal, actividad fisica, uso de
medicamentos, etc. Otros factores conocidos y no
modificables que influyen en la VFG son la edad,
raza, género y dotacién de nefrones">>”.

Los rifiones estdn compuestos por alrededor de
un millén de nefrones cada uno, los que exceden
los requerimientos fisiolégicos en condiciones
normales. Ello permite soportar los requerimien-
tos ante stress fisioldgicos o patoldgicos®. En sujetos
sanos los rifones funcionan normalmente en
aproximadamente 75% de su capacidad médxima
(filtracién glomerular basal), pudiendo adaptar su
funcionamiento a demandas metabdlicas y hemo-
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dindmicas con el fin de mantener la homeostasis**.
Este dinamismo es mds marcado en algunos ani-
males. Los 0sos, durante su hibernacién pueden
reducir su VFG en 70% y las focas pueden subirla
hasta 3 veces después de una ingesta abundante
de peces’. Muchos 6rganos tienen mecanismos
para adaptarse a un trabajo aumentado o stress.
Un ejemplo, es la funcién cardiaca en reposo, en
que el gasto es de alrededor de 5 L/min pudiendo
aumentar hasta en 3 veces durante el ejercicio.

Efectos de la sobrecarga de proteinas
enla VFG

En 1983 Bosch describi6 los efectos de la inges-
ta de proteinas en la VFG comparando individuos
sanos con una dieta vegetariana con otros, con
una de alto contenido en proteinas. Mostré que
en ambos la VFG aument6 en forma significativa
1 a 3 h después de la ingesta de proteinas de 1,0-
1,2 g/kg, independientemente de su VFG basal’.

Los sujetos vegetarianos tuvieron un CICr sig-
nificativamente inferior a los sujetos que comian
una dieta con carne, aunque la creatinina sérica era
semejante y la eliminacién urinaria de creatinina
era menor que en los sujetos carnivoros. Observd
también que el CICr aumentaba después de las
comidas y bajaba durante las mananas y la noche.
Silaingesta de proteinas aumentaba desde 40 a 70
y a 90 g/dia, el CICr aumentaba progresivamente
desde 101 a 107 y a 127 ml/min, respectivamente.
En los sujetos nefrectomizados (donantes) el CICr
descendia después de la nefrectomia, aumentando
después de una carga de proteinas hasta su valor
basal no estimulado’.

A la diferencia entre la VFG médxima alcanzada
después de la sobrecarga proteica y la VFG basal
(de reposo, no estimulada o “no stress”) la llamé
reserva funcional renal (RFR)’. Ella representa
el potencial del rifién de aumentar la VFG desde
un valor basal a uno maximo. La méxima VFG
obtenible representa el limite superior de la re-
serva renal y se alcanza cuando la totalidad de los
nefrones funcionantes alcanzan el limite superior
de su funcién®. La RFR puede expresarse en ml/
min o como % de la VFG basal*

El concepto de RFR ya habia sido descrito en
1930 por Verney y Camb. Ellos lo atribuyeron al
reclutamiento de nefrones normalmente no fun-
cionantes en respuesta a algunos estimulos. Este
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concepto fue luego olvidado por mas de 50 afios
hasta la comunicacion de Bosch'.

En 1986, Bosch publicé otro estudio con so-
brecarga oral de proteinas en sujetos normales,
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) y
en diabéticos. En los primeros el CICr aumenté
significativamente desde 122 a 151 ml/min, de-
mostrando que en situacién de reposo, ocupan el
82% de su capacidad de filtracién glomerular y que
su RFR es de 29 + 12 ml/min. En los sujetos con
ERCla RFR fue inferior o inexistente (promedio: 5
ml/min). En los pacientes diabéticos la sobrecarga
de proteinas tuvo un efecto paradojal, la VFG cay6
bajo la basal a los 30 min retornando a niveles
basales a los 180 min. Mientras mayor fue la VFG
basal, mayor fue la caida después de la sobrecarga
de proteinas. Ello probablemente se debi6 a que la
ingesta proteica no produjo una mayor dilatacién
de la arteriola aferente (que ya estaba dilatada) y
solo dilatd a la arteriola eferente, reduciendo la
fraccién de filtracion (FF)°.

En 1988 Ronco y col. mostraron que la ingesta
aguda de proteinas elevaba significativamente la
VFG en mujeres embarazadas sanas, aunque la
diferencia entre la basal y la posterior al estimulo
era mayor en el primer trimestre que en el ter-
cero. Existe una elevacién fisioldgica de la VFG
entre el primer y tercer trimestre en el embarazo,
lo cual sugiere hiperfiltracién, haciendo caer la
creatininemia pero reduciendo la RFR!. Se ha
postulado que la ausencia o disminucién de la RFR
al comienzo del embarazo augura el desarrollo de
complicaciones en el tercer trimestre’?.

En 1993 Fliser y col. compararon la VFG basal
y estimulada en sujetos sanos, jovenes y afiosos,
encontrando que la RFR era significativamente
menor en los segundos, aunque los valores basales
en los pacientes aflosos eran normales''. Se ha es-
timado que la VFG disminuye 0,8 ml/min/1,73 m?
cada afio después de los 30 afios'>"*. La creatinina
sérica y la VFG basal se mantienen normales,
aunque exista dano renal y se haya perdido el
50% de los nefrones. Es por esto, que la VFG basal
no puede considerarse un indice sensible para la
deteccion temprana de una enfermedad renal®™.
Se ha sugerido que el stress que explora la méxima
capacidad de filtracién glomerular es probable-
mente un mejor parametro para detectar un dafo
subclinico cuando la creatinina o el clearance de
creatinina es atin normal'.

Ronco y cols. resucitaron afos después el
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concepto de RFR y postularon que una RFR
disminuida podria aumentar la susceptibilidad
para sufrir una injuria renal aguda (AKI) recu-
rrente y que su evaluacién después de una AKI
podria identificar a los pacientes en riesgo de
sufrir una ERC?’.

En patologias renales como: enfermedad renal
poliquistica, diabetes mellitus, glomeruloesclerosis
focal y segmentaria secundaria a reduccién de
masa renal, anemia de células falciformes, sin-
drome nefrético, obesidad e hipertensién; la VFG
basal puede estar aumentada, pero a expensas de
una reduccién en la RFR. La hiperfiltracién puede
deberse a un aumento en la FF de cada glomérulo,
lo que explica la caida en la VFG cuando se utilizan
IECA, al reducirse la presién intraglomerular por
vasodilatacién de la arteriola eferente””.

En nifios que sufrieron un sindrome hemo-
litico-urémico (SHU) y que tenian una funcién
renal normal sin proteinuria un afio después del
episodio, se encontré que su RFR habia caido
50%*. En mujeres recuperadas de una AKI y
que tenfan una RFR reducida aumenté el riesgo
de preeclampsia y de malos resultados fetales en
embarazos posteriores'®. En sujetos normotensos
con historia familiar de hipertensién, la ausencia
de RFR precede la aparicién de hipertensién'.

Elafio 2016 Spinelli y Ronco midieron la VFG
basal y después de una ingesta de 1 g/kg de carne de
vacuno cocinada, a un grupo de donantes de rinén
previo ala nefrectomia. La mediana dela RFR fue
30,6 ml/min/1,73 m? Posterior al trasplante, la
VEFG basal y la VFG estimulada fueron similares
tanto en los donantes como en los receptores. La
suma de la VFG estimulada post-trasplante de
los donantes y sus receptores fue igual a la VFG
estimulada de los receptores previo a la donacién,
indicando que la RFR se reparti6 entre los recep-
tores y sus donantes®.

Mecanismos propuestos

En sujetos sanos la VFG aumenta después
de una carga proteica por un incremento en el
flujo sanguineo renal (FSR) y disminucién de la
resistencia vascular renal, al dilatarse las arteriolas
glomerulares aferente y eferente, sin aumento en
la fraccién de filtracién. El aumento en la VFG
es proporcional al aumento en el FSR. La mayor
concentraciéon de aminodcidos plasméticos esti-
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mularia la reabsorcion tubular proximal de sodio
produciendo cambios en la mécula densa y en el
feedback tubuloglomerular, provocando ademas la
liberacién de hormonas como glucagén, insulina,
hormona de crecimiento y mediadores vasoactivos
como vasopresina, 6xido nitrico, cininas, angio-
tensina II y prostaglandinas locales*'>'®. Tam-
bién se ha invocado el reclutamiento de nefrones
corticales que en condiciones basales no estdn
trabajando, aunque no hay evidencias en humanos
que soporten esta explicaciéon”'”8,

Cuando un paciente con enfermedad renal
es puesto en una dieta baja en proteinas puede
producirse una caida en la VFG basal que no estd
relacionada con la progresion de su enfermedad
restaurandose parcialmente la RFR'.

Test usados para medir la RFR

El aumento de la VFG inducido por la dieta
se conoce desde 1923 en animales y desde 1954
en humanos’.

Las variadas metodologias empleadas para
medir la RFR, el pequeno ntimero de pacientes
incluidos en los estudios y la variabilidad de la
RER en sujetos sanos, ha dificultado que su me-
dicién haya sido introducida en la practica clinica
habitual y que se haya implementado un test de
“stress renal” estdndar?-*”.

La medicion de la VFG debe hacerse con hidra-
tacién adecuada, ya que la hipovolemia bloquea la
respuesta a la estimulacién?®. Habitualmente el test
se hace después de al menos 8 h de ayunas y con
una ingesta inicial de agua de 10-20 ml/kg ingerida
en 30 min, reponiendo la diuresis con agua por via
oral durante la recoleccién de orina. La elevacion
dela VFG puede aumentar hasta 62-81%, aunque
lo usual en individuos sanos es 10-30%'%.

El método mas simple utilizado es una comida
proteica oral. Debe aportarse al menos 1 gramo
de proteinas/kg. Se prefieren las de origen animal.
Algunos centros preparan una hamburguesa de
vacuno cocinada, también pueden usarse protei-
nas lacteas, atiin o huevo. Las proteinas vegetales
como la soya son menos efectivas para estimular
la VEG>*.

Cuando la VFG se mide con el clearance de
inulina resulta inferior al CICr. Ello se debe a que
las carnes rojas cocinadas contienen creatina,
la que se transforma por via no enzimadtica en

1325



ARTICULO DE REVISION

creatinina, la que se absorbe y aumenta su con-
centracion sérica y urinaria, estando esta dltima
también influida por la secrecién tubular, lo que
no sucede con la inulina?.

Ademas de la sobrecarga proteica oral se han
empleado otras técnicas para medir la RFR como
la infusién de aminodcidos, en que la respuesta
puede comenzar dentro de la primera hora del
inicio de la infusién. El tipo de aminoacidos con-
tenido en la infusién influye en la respuesta. La
arginina y la glicina aumentan la VFG, en cambio
los aminoécidos ramificados como valina, leucina
e isoleucina no tienen este efecto>>*'>'%1°_ E] au-
mento en la VFG con la infusién de aminoécidos
en sujetos normales es del orden de 10 a 25%".

Otras medidas utilizadas para aumentar la VFG
son la dopamina (2,0 ug/kg/min) y el glucagén
(10-20 ng/kg/min)* La infusién de aminoacidos
juntamente con dopamina es mds efectiva en la
elevaciéon de la VFG que la infusién de aminod-
cidos aislada’.

Se ha comunicado que el aumento en la resis-
tencia vascular renal evaluada con ecotomografia
Doppler en pacientes hipertensos se correlaciona
con la reduccién o ausencia de la RFR®.

Utilidades potenciales de la mediciéon de la
RFR en la practica clinica

1) La medicién de la RFR puede ser de utilidad
pararevelar la existencia de patologia renal subcli-
nica en sujetos con creatinina y VFG normal con
mayor riesgo de desarrollar ERC*>**'. Un ejemplo
similar es el test de esfuerzo cardiaco que permite
diagnosticar una cardiopatia coronaria en etapa
subclinica.

2) En sujetos con VFG reducida, una respuesta
significativa a la estimulacién con sobrecarga de
proteinas permite diferenciar si existe una ERC o
un fenémeno funcional (Ej: vegetarianos)”. Cuan-
do la RFR estd ausente, significa que los pacientes
estan utilizando toda la reserva para compensar
la pérdida de nefrones funcionantes®*.

3) Evaluacion de sujetos que desean ser donan-
tes de rin6n para trasplante. Como la existencia de
ERC y requerimiento de didlisis se han observado
en algunos donantes afios después de la nefrecto-
mia, una evaluacién cuidadosa antes de la dona-
cién deberia practicarse®. La ausencia o reduccién
en la RFR indica que existe un menor ndmero de
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nefronesy que los potenciales donantes tienen un
mayor riesgo de desarrollar hipertensién arterial,
proteinuria y ERC en el futuro®*..

La estimacién de la VFG (eVFG) con férmulas
no es un método sensible en futuros donantes para
la deteccién temprana de enfermedad renal, ya
que pueden tener una creatinina y eVFG normal
a pesar de haber perdido la mitad de su masa ne-
fronal’. El conocimiento de una RFR baja en un
potencial donante puede permitir descartarlo, por
su seguridad, ademds de encontrar un donante
mds apropiado'.

4) Deteccién de “labilidad renal” en sujetos
con mayor riesgo de sufrir AKI frente a cirugia
mayor (cardiovascular, nefrectomia), exposicién
a drogas potencialmente nefrotéxicas (medios
de contraste, quimioterdpicos), embarazos en
pacientes con patologias crénicas (lupus erite-
matoso), ancianos con enfermedades crénicas
(diabetes, hipertension arterial, obesos), etc"**. La
pérdida de la RFR evidencia la vulnerabilidad de
los pacientes a la deplecion de volumen o a ciertas
nefrotoxinas (Ej:AINE’s), incluso frente a insultos
renales minimos”.

5) En los diabéticos la hiperfiltracién precede a
la declinacién en la VFG. La posibilidad de detectar
una nefropatia tempranamente midiendo la RFR
permitiria implementar medidas para frenar su
progresion. Los diabéticos que tienen la VFG mas
alta son los que tienen la RFR mds baja’.

6) En mujeres que se van a embarazar, una
RFR disminuida puede indicar un mayor riesgo
de hipertension gestacional o preeclampsia’.

7) Después de una AKI en adultos o de un SHU
o glomerulonefritis post estreptocdcica en nifos,
aunque se haya recuperado la funcién renal, un
numero significativo de nefrones se puede haber
perdido reduciendo la RFR. Efectuar la medicién
de la RFR es la tinica manera de revelar una recu-
peracién incompleta y una eventual progresién
a ERC.

Se requieren mds investigaciones para cono-
cer si la identificacién de una RFR disminuida
puede predecir la progresién a una ERC y si este
conocimiento permite intervenciones terapéuticas
eficaces’.

A continuacién, se comunican dos ejemplos
de pacientes atendidos por uno de los autores en
que la evaluacién de la RFR fue beneficiosa para su
manejo y que ilustran la utilidad de esta medicién.

Rev Med Chile 2019; 147: 1323-1328
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Caso 1

Mujer 50 afios sin antecedentes mérbidos de
importancia que ofrecié ser donante a su hermana
en hemodialisis crénica. Los exdimenes generales
fueron normales y su creatinina sérica 0,60 mg/dl.
Dos clearance de creatinina de 24 h bien recolecta-
dos resultaron de 66,2 y 68,3 ml/min/1,73 m?. La
mujer fue descartada como donante por una VFG
insuficiente.

A la potencial receptora se le pregunt6 si su
hermana tenfa alguna condicién especial. Con-
testd que era vegetariana estricta desde hacia
afios. Ante esta informacién y por su deseo de
convertirse en donante, se le solicit6 un nuevo
clearance de creatinina de 24 h pero bajo una carga
de proteinas. Se le indicé ingerir un bife grande de
vacuno al almuerzo y cena, con cualquier acom-
paniamiento, los dias viernes, sibado y domingo;
y recolectar la orina durante 24 h desde domingo
a lunes. El resultado del clearance de creatinina
estimulado fue 147,6 ml/min/1,73 m?. Ante esto,
fue reconsiderada como donante, haciendo efec-
tiva la donacién unos meses después.

Caso 2

Hombre de 19 afios sin antecedentes morbi-
dos de importancia. Su madre lo llev6 al médico
general para una evaluacién previo a su ingreso
a la Universidad. En los exdmenes de laborato-
rio destac6 una creatinina y uremia levemente
elevadas para su edad con un examen de orina
normal. Ello indujo al médico a solicitar un CICr
de 24 h que result6 185 ml/min/1,73 m? Ante este
resultado anormal les sugirié que consultaran a
un nefroélogo.

El nefrélogo, durante su evaluacién clinica no
encontré nada anormal incluyendo la presién ar-
terial, destacando una musculatura bien desarro-
llada. El paciente relaté ir al gimnasio diariamente
donde practicaba ejercicios aerdbicos y levantaba
pesas. Para incrementar su musculatura ingeria
diariamente, ademds de su dieta normal, suple-
mentos proteicos y creatina. Se les explicé que
probablemente la ingesta de estos suplementos
era responsable de los resultados anormales en
su CICr. Se le indicé ingerir una dieta vegetariana
estricta los dias viernes, sibado y domingo; y reco-
lectar orina durante 24 h desde domingo a lunes.
El resultado del CICr no estimulado fue 143 ml/
min/1,73 m? la creatinina sérica 0,99 mg/dl y la
albuminuria indetectable. Ante esto, se le explicd
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que los suplementos utilizados con fines deporti-
vos eran responsables del resultado anormal del
CICry se recomendd evitarlos para no sobrecargar
el trabajo de sus rifiones.

En la primera paciente, la explicacién de su
baja VFG basal es su adherencia a una dieta vege-
tariana estricta, en que el FSR no estaba estimulado
por la ingesta de proteinas de origen animal. Al
hacerlo, el FSR debe haber aumentado elevando
significativamente la VFG, alcanzando niveles
normales, reduciéndose su RFR, que estaba muy
elevada.

El segundo paciente estaba hiperfiltrando se-
cundariamente a la estimulacién renal producida
por la alta ingesta de proteinas. La elevacién de la
creatinina inicial puede haber estado influida por
la ingesta de creatina, la cual se degrada en gran
medida a creatinina, incrementando sus niveles
plasmadticos. La eliminacién de las proteinas de la
dieta en forma transitoria redujo probablemente
el FSR, reduciendo la VFG a niveles normales al
no hacer uso de su RFR.

Conclusiones

La cuantificacién de la RFR puede ser de uti-
lidad en la préctica clinica para revelar patologia
renal subclinica, condiciones que reducen la VFG
(dietas vegetarianas), evaluacién de potenciales
donantes para trasplante renal, sospecha de hi-
perfiltracidn, deteccién de labilidad renal frente a
injurias agudas o embarazo y evaluacién posterior
a una injuria renal aguda cuando la funcién renal
parece recuperada y se sospecha dafo residual
subclinico.
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