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RESUMEN

Introduccion: Al igual que el higado, el rifidn realiza actividades metabdlicas
complejas, esto es posible debido a la presencia de multiples complejos enziméaticos
capaces de realizar todas las transformaciones metabdlicas necesarias. El
metabolismo renal tiene caracteristicas diferentes en la corteza y la médula del
o6rgano, debido a la desigual irrigacion que reciben estas zonas.

Metodologia: Con el objetivo de describir las esencialidades del metabolismo de la
glucosa y la amoniogénesis en el rifién, se utilizaron métodos I6gico-deductivos,
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analiticos y sintéticos. teniendo como base resultados cientificos de diferentes
investigadores, consultados en revistas cientificas nacionales e internacionales,
impresas y electronicas; estas Ultimas obtenidas de bases de datos especializadas,
como Scielo, PubMed y Hinari.

Desarrollo: La glicdlisis es la via metabdlica que aporta la mayor cantidad de
energia, destinada principalmente al transporte de sustancias y la respiracion
celular en el tejido. La gluconeogenésis adquiere importancia en los estados de
alteracion del equilibrio acido-base donde se compromete la eficiencia metabdlica
del tejido hepatico. El proceso gluconeogénico emplea como sustrato principal la
glutamina, cuya concentracion en las células tubulares renales es mayor que en el
plasma sanguineo. Este aminoacido es el principal contribuyente de la
amoniogénesis renal. Esta ultima constituye el principal mecanismo de excreciéon de
amoniaco en el organismo.

Conclusiones: El metabolismo de la glucosa que ocurre en el rifdn tiene como
resultante el adecuado funcionamiento de los sistemas de transportes tubulares del
6érgano.

Palabras clave: metabolismo renal, energia y transporte de sustancias en el riién.

ABSTRACT

Introduction: The same as the liver, the kidney carries out complex metabolic
activities, this is possible due to the presence in the same one of multiple complex
enzymatic able to carry out all the necessary metabolic transformations. The
kidneys intervene in the metabolism through several processes that happen in a
different way in the different portions of the organ.

Methodology: with the objective of describing the particularities of the metabolism
of the glucose and the amoniogénesis in the kidney logical-deductive, analytic and
synthetic methods were used. taking like different investigators' scientific base,
consulted in national and international, printed and electronic scientific magazines;
these last ones obtained of specialized databases, as Scielo, PubMed and Hinari.
The glycolysis is the metabolic but old road, it contributes the biggest quantity in
energy dedicated mainly to transport of substances and to renal breathing. The
renal glyconeogenesis acquires great importance in the states of alteration of the
acid-base equilibrium where decrease liver metabolic efficiency. Glutamine is the
main substrate of the renal glyconeogenesis, to the whose concentration in the
renal tubular cells is bigger than the plasmatic one. This amino acid is the main
contributer of the renal ammoniagenesis. The last constitutes the main mechanism
of excretion of ammonia in the organism.

Conclusion: renal glucose metabolism has as result the adequate function of the
tubular transport system.

Key word: renal metabolism, energy and transport of substances in the kidney.

INTRODUCCION

El rifion contribuye a la homeostasis corporal a través de las conocidas funciones
excretoras. Las actividades metabdlicas de las células epiteliales tubulares que
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sustentan estas funciones estan menos descritas en la literatura, dificultando la
obtencién de bibliografia que resuma las esencialidades de este complejo tema.

Estas actividades estan relacionadas principalmente con los mecanismos de
transporte tubular, digase reabsorcion de sodio, glucosa, aminoéacidos, cloro y la
excrecion de potasio, hidréogeno, acidos y bases organicas. Ademas interviene en la
sintesis de hormonas, degrada proteinas de bajo peso molecular, participa en
disimiles conversiones metabdlicas dirigidas a la conservacion de energia y a la
regulacién de la composicién de los fluidos corporales.*?

Al igual que el higado, el rifidn realiza actividades metabdlicas complejas, esto es
posible debido a la presencia en el mismo de multiples complejos enzimaticos
capaces de realizar todas las transformaciones metabdlicas necesarias. **° El
metabolismo renal no ocurre de igual manera en las diferentes partes del 6rgano.
Estudios realizados con carbono 14 demuestran la anterior afirmacion, la corteza
recibe 90 % del flujo sanguineo, se encarga principalmente de la sintesis de
glucosa a partir de compuestos no glucidicos (gluconeogénesis) y la médula, a la
que solo llega 10 % del flujo, la degrada a través de un proceso conocido como
glucdlisis, lo que guarda relacién con la desigual distribucién de oxigeno y enzimas
en ambas zonas.»* 13

Metodologia

Con el objetivo de describir las esencialidades del metabolismo de la glucosa y la
amoniogénesis en el rifdn, se utilizaron métodos légico-deductivos, analiticos y
sintéticos. Utilizando como fuente bibliogréafica, resultados cientificos de diferentes
investigadores, consultados en revistas cientificas nacionales e internacionales,
impresas y electronicas; estas ultimas obtenidas de bases de datos especializadas,
como Scielo, PubMed, Hinari; a las cuales se accedi6 a través del buscador Google.

DESARROLLO

La glucdlisis es la via metabdlica mas antigua; en ella participa un conjunto de 11
enzimas ubicadas en el citoplasma de las células tubulares, distribuidas de igual
forma a lo largo de la nefrona.> #* Este proceso metabdlico es fuente importante
de energia y consta de 2 etapas fundamentales, las cuales relacionamos a
continuacion:

1) Formacién de dos triosas fosfatadas.
2) Trasformacion de gliceraldehido 3fosfato a acido piravico.

Existen varias reacciones esenciales que regulan la glucdlisis, las que estan
catalizadas por enzimas como:

e Hexoquinasa 1 (Transformacién de glucosa a glucosa 6 fosfato).

e Piruvatoquinasa (Transformacion de acido fosfoenolpirtivico a acido
pirdvico).

e Fosfofructoquinasa (Transformacién de fructosa 6 fosfato a fructosa 1,6
bifosfato).

Esta dltima es la mas importante porque participa en una reaccion irreversible sin
la cual no podria realizarse el proceso. Es necesario destacar que esta enzima
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puede ser inhibida por accion del citrato, el ATP y valores bajos de pH, y activada
por la fructosa 2,6 bifosfato y el AMP. * 3 1°

El acido piravico formado es degradado hasta diéxido de carbono y agua a través
de 2 mecanismos, los cuales estan relacionados con la presencia o no de oxigeno y
constituyen fuente de energia al organismo; estos son:

1. La via anaerobia: Ocurre en ausencia de oxigeno; en ella se degrada el acido
piravico a acido lactico por accidon de la enzima lactico deshidrogenasa con el aporte
de 2 moléculas de ATP. En el rifidn, 30 % de la glucosa se transforma en lactato en
la médula. ®*°

2. La via aerobia: En ella, el acido piravico es transformado a acetil-CoA por
accion de la pirdvico deshidrogenasa, con la formacién de 32 moléculas de ATP y
constituye la via principal de obtencion de energia para la realizacion de los
diferentes procesos del rifidén (respiraciéon celular, transporte de sustancias,
etcétera). > * ! (Figura 1).

De 13 a 25 % de la glucosa es utilizada en la respiracion renal por la oxidacion
directa de esta; puede ocurrir por dos mecanismos.

2.1. Ciclo hexosas monofosfato que aporta 1 % de la energia utilizada, pero cobra
gran importancia como fuente de NADPH y de pentosas, necesarias para la
biosintesis de acidos nucleicos, acidos grasos y procesos tubulares de secreciéon de
acidos e hidrégeno. Este mecanismo se incrementa en la acidosis metabdlica, la
deplecién de sodio y el crecimiento renal. * %> (Figura 1).

2.2. Ciclo glucosa-Xilulosa: Aporta mas energia que el ciclo anterior, se caracteriza
por la transformacién de la Xilulosa y la obtencion de ribosa, un importante
precursor de nucleétidos, mucopolisacaridos, en la sintesis de inositol que es
transformado a fosfatidil inositol, el cual es un componente de las membranas
celulares tubulares renales.*®*>® (Figura 1).

En ambos ciclos, la enzima reguladora es la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa cuya
actividad depende de los niveles de NADPH. 111216

El proceso metabdlico mas importante de los que ocurren a nivel renal esta
representado por la gluconeogénesis, debido al papel que desempefia en el
organismo ante situaciones extremas. Sus principales sustratos son: el piruvato,
citrato, lactato, alfacetoglutarato, glicina y glutamina. Esta Ultima es la mas
utilizada por el rifign.*3°816-18

Todos los complejos enzimaticos participantes en ella se ubican en el tubulo
proximal, exclusivamente en el segmento S1.810:13

Las enzimas participantes en las reacciones reguladoras del proceso son:

e PirGvico carboxilasa ( de acido fosfoenolpiruvico a acido piravico).

o Difosfofructofosfatasa (de fructosa 6 fosfato a fructosa 1,6 bifosfato).

¢ Fosfoenolpiravico carboxiquinasa(de acido oxalacético a acido fosfoenol
piravico). .

Esta via metabdlica adquiere mayor importancia cuando el aporte de glucosa no
satisface las demandas metabdlicas (dietas hipocaldricas, desnutricion). En el rifion
la actividad del ion hidrégeno tiene marcados efectos, asi cuando el pH disminuye
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sea por acidosis metabdlica o respiratoria aumenta la gluconeogénesis, pero solo a
expensas de sustratos que forman acido oxalacético (glutamina, glutamato,
alfacetoglutarato, citrato, etcétera). * 8 1% 2% | 5 capacidad renal de convertir
acidos organicos (alfacetoglutérico, acido lactico) en glucosa es un ejemplo de
mecanismo no excretorio del rifién en la regulacion del pH.%°

En acidosis, aumenta la actividad de la fosfoenol pirdvicoarboxiquinasa (FEPCQ);
este aumento esta relacionado con la conversion de una forma monomérica inactiva
a una forma dimérica activa de la enzima.Este estado disminuye ademas el indice
de degradacion de la FEPCQ.1819:21:22

En la regulacion de la gluconeogénesis, influyen diferentes hormonas como la
insulina, glucagoén, epinefrina, paratohormona, prostaglandinas, entre otras, que
intensifican la produccién renal de glucosa a partir de dos mecanismos
fundamentales: el aumento de las concentraciones de AmPc y el aumento de las
concentraciones intracelulares de calcio.

La glutamina es el precursor mas importante de la gluconeogenésis en el rifidn y
entra en el proceso a través de la transformacion en acido alfacetoglutarico que es
incorporado al ciclo de Krebs, de aqui sufre diversas reacciones hasta piruvato, por
accion de la piravico carboxilasa, es llevado a fosfoenol piravico e incorporado a la
via gluconeogenética donde se transforma a glucosa. Existen dos mecanismos
fundamentales a través de los cuales la glutamina se transforma en
alfacetoglutarato con la consiguiente liberacién de amoniaco, siendo esta la mas
importante fuente de amoniaco en el organismo.®??23, (Figura 1)

Amoniogénesis renal

La excrecion de amoniaco se relaciona con la excreciéon urinaria de acidos no
volatiles; las alteraciones del pH sanguineo afectan dicho proceso, siendo elevada
su excrecion en acidosis y baja en alcalosis. EI amoniaco urinario es producido en el
interior de las células tubulares renales a partir de precursores extraidos de la
sangre que perfunde al érgano. Las variaciones de la composicién urinaria, los
cambios en las células tubulares o ambos pueden controlar la produccién y
excrecion de este. >’

Los elementos que contribuyen al reservorio renal de amoniaco son dos: el
amoniaco sanguineo, que constituye la tercera parte del que se excreta, que en
condiciones normales se mantiene constante, pero puede ser incrementado
experimentalmente por la administracion de aminoacidos o de sales de amonio y el
amoniaco formado en el rifidn. En condiciones de equilibrio acido-base, la
produccion renal de amoniaco incrementa la cantidad de esta sustancia que
abandona el rifidn en una cifra superior a la que ingresa por el sistema arterial. La
fuente principal de produccién intrarrenal de amoniaco es la glutamina, el
aminoacido mas abundante en el plasma, aunque también puede originarse del
metabolismo de otros aminoacidos como la alanina, aspargina y la
histidina.*26-817.21

La concentracion de glutamina en las células tubulares renales excede al nivel
plasmatico, la glutamina filtrada se reabsorbe completa e independientemente del
estado acido base. Una vez en la célula es transportada a las mitocondrias, donde
se efectlian los procesos de desamidacién y desaminacién, los mismos pueden
ocurrir por dos vias en las que participan diferentes complejos enzimaticos. * 3 "
2! (Figura 1)
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Fig. 1: Ciclo de las Pentosas.
2: Glucdlisis.
3: Vias de descomposicion de la glutamina.

El rifion contiene dos enzimas glutaminasas diferentes | y 11, la isoezima I, llamada
Glutaminasa fosfato dependiente (GDP) que se activa en presencia de fosfato
inorganico y la glutaminasa fosfato independiente (GDP 1), cuya activacion se
produce por iones maleato y carbonato. La distribucion de las enzimas en la
nefrona es de manera complementaria, la GDP se distribuye en gran cantidad en
los tubulos distales, rectos y contorneados, en menor cantidad en los proximales y
en baja cantidad en los glomérulos, las variaciones de equilibrio acido-base
modifican su actividad, aumentando la misma en acidosis metabdlica, lo que ocurre
solo en el tdbulo proximal. La actividad de la GDP 1 no es afectada por los cambios
del equilibrio acido-base, se encuentra mayormente en los tdbulos proximales
rectos y en menor medida en los tdbulos distales, su actividad esta relacionada con
la de la enzima gammaglutamiltransferasa, ubicada en el borde en cepillo y que
cataliza una reaccioén transpeptidasa (transfiere un radical hacia un receptor,
péptido o aminoécido), si el donante es la glutamina se forma un amoniaco, segun
algunos autores, sin embargo, otros plantean que se forma amonio, también puede

actuar como glutaminasa en la conversién de glutamina a glutamato y amoniaco.**
8,14,21

Todas las enzimas participantes en el metabolismo de la glutamina se encuentran
en la membrana mitocondrial interna, lo que sugiere que la incorporacion de la
glutamina a este organelo citoplasmatico constituye el elemento regulador de la
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actividad de la glutaminasa y de su participacion en la formacion de amoniaco en el
rindn. El glutamato es el otro elemento participante en la regulacién de la
amoniogénesis y una vez formado a partir de la glutamina puede seguir varios
caminos como: descarboxilacion, transaminacion, desamidaciéon o ser transportado
nuevamente hacia el citosol.*®

Si es transportado al citoplasma puede convertirse en glutamina nuevamente por
accion de la glutaminasa, si sufre transaminacién con oxalaceto se forma
alfacetoglutarato y aspartato; de esta forma se transportan 4 carbonos de la
glutamina al citosol debido a que el oxalaceto es incapaz de atravesar la membrana
mitocondrial, el aspartato en el citoplasma puede ser metabolizado a través del
ciclo o de los nucleétidos purinicos o ser transaminado para volver a glutamato y
oxalaceto. El efecto seria el metabolismo intramitocondrial de alfacetoglutarato a
oxalaceto y su transporte al interior del citoplasma paso indispensable para que se
desarrolle la amoniogénesis.**82

Las esencialidades del metabolismo renal descritas, facilitan la autopreparaciéon de
los profesionales en la elaboracién y disefio de investigaciones basicas.

CONCLUSIONES

Las diferentes reacciones metabdlicas que ocurren en el rifidn garantizan el
adecuado funcionamiento del 6rgano y el cumplimiento de sus funciones de
transporte. La glicdlisis es la via encargada de aportar mayor cantidad de energia
necesaria para cumplir dichas funciones. La gluconeogenésis renal adquiere gran
importancia frente a alteraciones del equilibrio acido-base, el sustrato fundamental
para esta es la glutamina, que a su vez constituye la fuente principal de produccion
intrarrenal de amoniaco.

Distribucidon de enzimas mas importantes del rifidon

, Asa .
. . Tubulo Tubulo |Conducto
Enzimas Funcion ) e )
proximal distal |colector
henle

Hexoquinasa Glicolisis + + +++ +
Fosfofructoquinasa Glicodlisis + + +++
Piruvatoquinasa Glicodlisis + + +++ +

Glucosa 6 fosfatasa |Gluconeogenésis| +++
Difosfofructofosfatasa |Gluconeogenésis | +++
Piruvato carboxilasa |Gluconeogenésis| +++

Fosfoenol pirdvico

.. Gluconeogenésis | —+-++
carboxiquinasa

Glutaminasa fosfato |Amoniogénesis

. +++ + +
dependiente renal

Glutaminasa fosfato |Amoniogénesis
+++ 4+

independiente renal

Glutamato Amoniogénesis .

deshidrogenasa renal

Citrato sintetasa Ciclo de acidos +++ + ++ +
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tricarboxilicos

Isocitrato Ciclo de acidos

. . - +++ + ++ +
deshidrogenasa tricarboxilicos
Alfa ceto glutarico Ciclo de acidos

X . - +++ + ++ +
deshidrogenasa tricarboxilicos

Mayor actividad (+++)
Actividad moderada (++)
Menor actividad (+)
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