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El intercambio transcapilar en cualquier territorio vascular ocurre por 2 factores fundamentales:

· Difusión: siempre que exista un gradiente de concentración importante.

· Flujo Pasivo: cuando entra agua arrastra soluto.

Esta filtración se mide volumen sobre tiempo (vol/t) que queda determinado por un coeficiente de filtración y una presión efectiva o presión neta de filtración capilar.

(esta misma presión la aplicaremos al glomérulo más adelante).

Difusión Filtración = Vol / t = Kf (PEF)
CAPILAR NO GLOMERULAR
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Los valores que aparecen en este esquema son considerados en un territorio vascular, en este caso mesenterio (pero para el caso da lo mismo).

Este esquema tiene como fin ilustrar el equilibrio de las fuerzas en el lado arteriolar del capilar con el lado venular. (es solo un ejemplo).

La presión sanguínea capilar también llamada presión hidrostática capilar, es en este caso particular es 30, lo que no significa que en todos los territorios sea 30 promedio, sino que esta variando de acuerdo a la presión arteriolar, arterial, etc.

Entonces, la presión sanguínea del capilar de 30 mmHg esta empujando liquido hacia fuera, es decir, esta tratando de producir filtración. A su vez, existe una pequeña fuerza que se le opone por fuera que corresponde a la presión hidrostática o presión del liquido intersticial (nuevamente no es una valor representativo).

Respecto al valor de la presión del liquido intersticial, en diferentes textos los van a encontrar como valores positivos y como valores negativos dependiendo de cual fue el método de medición. Si se mide la presión del liquido intersticial por micropunción, en que se introduce una microaguja en el intersticio, entonces este valor siempre es positivo (+1, +2, +3, etc). En otros textos como Guyton estos valores aparecen negativos, -1, -2, -3, etc.  Aquí la medición se hizo con micro cápsulas que se insertan en el intersticio, por ejemplo bajo la piel, entonces se aíslan y se puede generar presión negativa.

Los 2 métodos son criticables, por lo que es preferible poner un valor bajo, de pocos mmHg “y  punto”. Incluso este valor depende del momento en que se haga la medición.

Por otra parte, la presión oncótica del capilar es un valor confiable, entre 25 –26 mmHg en la especie humana, en un vaso grande o a la entrada de un capilar (va a ser mas  menos igual).Está dada (P. Oncótica) por las proteínas plasmáticas. A su vez, también sabemos que existe una pequeña concentración de proteínas en el intersticio, que es variable y que va a depender del endotelio capilar, ya que hay endotelios capilares que son más permeables a las proteínas que otros; todos son poco permeables, pero hay unos más permeables que otros. Los sinusoides son la excepción a esto, ya que las proteínas entran en alta proporción con otros valores. Entonces para cualquier capilar que no sea sinusoide valdría este esquema de fuerza.
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En el dibujo 1 podemos ver que la resultante de las dos fuerzas hidrostáticas (3 y 30), que son dinámicas, dan en general un valor de +27, por lo tanto la resultante es una fuerza que empuja al liquido, es decir, que va a producir filtración.
Ahora, en la resultante de la fuerza osmótica gana la presión oncótica plasmática que tiene un valor de 20 mmHg, por lo tanto esta tiende a producir el proceso contrario que es de absorción.

En consecuencia, la resultante de estas 4 fuerzas (3, 30, 5, 25) da la presión efectiva de filtración, que en este ejemplo es de +7 mmHg. Esto quiere decir que en el lado arteriolar del capilar hay salida de líquido. Esto es lo que indica la flecha * en el dibujo 2.

En el dibujo 2 podemos ver que esta salida de liquido es cada vez menor porque la presión sanguínea capilar va disminuyendo. Cuando la sangre atraviesa los microcapilares disminuye su presión debido a que la resistencia en un tubito muy fino es alta.

Entonces, hay filtración, pero no hay “mitad y mitad”. Existe un punto en que las fuerzas de filtración y absorción se equilibran. Esto se ve en el punto X del dibujo 2. El flujo neto en “alguna??” parte es cero, pero más hacia el lado venoso.  Luego, como sigue cayendo la fuerza de filtración empieza a predominar la presión oncótica ayudada por esa fuerza que esta ahí. (se refería a * en dibujo 1).”....la presión oncótica plasmática que se conoce cuando un tejido contráctil, se contrae nada mas, entonces absorción de liquido, es decir retorno de liquido hacia el capilar..............o algo así, interpreten uds, no se entendia bien lo que decía, sorry....”

De acuerdo al dibujo 2 en el lado arteriolar estaría saliendo líquido y en el lado venular estaría retornando.

Esta teoría la presentó Starling, quien fue el primero que ordenó estas fuerzas que  se llaman fuerzas de Starling que son las fuerzas que intervienen en el intercambio transcapilar. o filtración.

Fíjense como en el lado venular del dibujo 1 cae la presión sanguínea (de 30 a 18), no importa el valor, lo importante es que la resultante en el lado venular es de –6 mmHg. El signo negativo solo indica que va en sentido contrario a las presiones que producen filtración, no indica que sean negativas.

Las dos fuerzas (de filtración y de absorción) no son iguales, entonces la pregunta es ¿En el intercambio transcapilar, todo lo que filtra retorna a la circulación?, en otras palabras ¿Todo lo que filtra en el lado arteriolar del capilar retorna a la circulación en el lado venular?

R: No debería ser, debido a ese pequeño desequilibrio de fuerzas que existe. Hay un ligero exceso de filtración.

¿Por qué no trae problemas este exceso de filtración?

R: Gracias al sistema linfático

Hay filtración debido a que predomina la fuerza de filtración sobre la de absorción. Ese liquido que filtró retorna a la circulación por el lado venular donde la presión sanguínea es mas baja. Sin embargo, no retorna todo, existe aproximadamente un 10% que no retorna por el lado venular, sino que es drenado por el sistema linfático, ya que los capilares linfáticos son mucho más permeables que los sanguíneos.

La pequeña cantidad de proteínas que escapa al intersticio también es drenada por el sistema linfático. Las proteínas no se acumulan en el intersticio lo que hace que la presión oncótica intersticial siempre sea baja. En conclusión, los capilares sanguíneos gracias a su alta permeabilidad pueden extraer tanto liquido como proteínas.

Entonces:             Filtración = Volumen reabsorbido + drenaje linfático

Cuando se produce un desequilibrio, es decir, cuando el volumen de liquido filtrado por unidad de tiempo es mayor que esta sumatoria (vol reabs + drnje linf) se produce edema.

El volumen filtrado puede ser transitoriamente mayor pero rápidamente se reestablece el equilibrio. Sin embargo, cuando esto se hace permanente se produce edema el cual puede ser local o generalizado.

Las presiones están en Kilo pascales: 1 mmHg = 133.3 pascales

Lo que sucede en nuestro organismo en condiciones fisiológicas:

- Presión Arterial: Si aumenta la presión arterial y todo lo demás es constante: el vaso sanguíneo ####y la filtración aumentan. Entonces, cada vez que hay un peak de presión en algún territorio va a aumentar la filtración. Esto es transitorio, no nos conduce a edema.

Por otra parte debemos considerar la autorregulación de los órganos, pues no siempre que sube la presión arterial va a aumentar significativamente la presión sanguínea capilar, va a aumentar pero poco gracias a la autorregulación.

- Presión Venosa: es un factor importante que interviene en la mayor o menor filtración de liquido. Cada vez que aumenta la presión venosa la sangre que va circulando en dirección a la vena no va a seguir con tanta facilidad, por lo tanto tiende a acumularse.

Entonces, a un aumento de la presión venosa hay acumulación de sangre en el capilar, en consecuencia aumenta la presión de filtración del vaso sanguíneo, por lo tanto la filtración va a aumentar.

- Resistencia Precapilar: manteniendo constantes las presiones arteriales y venosas se puede variar la resistencia precapilar (arteriolar). En todos los órganos está dada principalmente por las arteriolas las cuales aumentan o disminuyen el tono. Obviamente si disminuye el tono va a haber vasodilatación, con lo que entrará más sangre aumentando la presión dentro del capilar. Cuando hay vasoconstricción sucede lo contrario.

El esfínter capilar regula del tipo todo o nada. Ahora, si se piensa en un solo capilar, cuando el músculo liso que está rodeando este esfínter se contrae fuertemente por un agente “X” local, el esfínter se cierra, (variación de la resistencia precapilar) entonces la presión capilar cae rápidamente y solo se va a producir absorción.

También puede existir resistencia postcapilar, pero es poco importante, porque la vénula no tiene tanto músculo liso como los vasos precapilares, pero también va a afectar. Si aumenta la resistencia postcapilar va a limitar un poco la absorción.
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Normal: Aquí tenemos los procesos de “filtración – absorción” en que en algún punto se alcanza el equilibrio.

Aumento de la Presión Venosa: al aumentar la presión venosa se acumula sangre. La presión sanguínea esta aumentada y la filtración predomina prácticamente en todo el capilar. Si la presión venosa continua elevada este paciente seguro presentará edema. La causa más frecuente de edema es el aumento de la presión venosa.

Hipoproteinemia: aquí esta aumentada la presión de filtración efectiva y por lo tanto se puede producir edema. Se puede dar hiporpoteinemia en casos de enfermedades como hepatitis y cirrosis en las cuales esta disminuida la síntesis de proteínas. También se puede dar en casos de desnutrición en que no están las vitaminas necesarias para la síntesis de proteínas séricas. Aquí, la fuerza que se opone a la filtración normalmente se encuentra a  nivel 25 (línea punteada), pero en este caso, desde este nivel bajó, por lo tanto, predomina la fuerza de filtración sobre la de absorción que se encuentra reducida en este caso.

Vasodilatación: si la resistencia precapilar arterial disminuye, es decir, si hay vasodilatación, aumenta la fuerza de filtración.

Es difícil que estos factores (presión venosa, hipoproteinemia y vasodilatación) estén permanentemente disminuidos o aumentados, pero en una patología puede estar aumentada la resistencia arteriolar.

Vasoconstricción: en este caso sería lo contrario.

Aplicación práctica de lo comentado:

Situaciones que provocan edema

1. Aumento de la presión capilar:

a. Cuando una región está sobrehidratada.                                                                         b. Cuando está elevada la presión venosa: algunas causas:

             - Insuficiencia Cardiaca: en este caso el retorno venoso disminuye, aumentando la                                                

                                                acumulación de sangre, con lo que aumenta la presión venosa.

- Incompetencia valvular venosa: relativamente frecuente.

2. Disminución de las proteínas plasmáticas:

Esto se da por ejemplo en la glomerulonefritis (inflamación del glomérulo) en que aumenta la cantidad de proteínas filtradas, por lo tanto, se van a perder más proteínas plasmáticas y si esto persiste por algún tiempo va a existir hipoproteinemia. También se puede dar por una disminución de la síntesis y por desnutrición.

Se puede dar hipoproteinemia cuando se escapan las proteínas hacia el intersticio, lo que sucede cuando la permeabilidad de la membrana capilar esta aumentada, en cualquier territorio, no necesariamente en el riñón. En este caso estaría aumentado el coeficiente de reflexión, pero sobre todo si hay aumento de las macromoléculas de permeabilidad puede haber daño y lesión de la pared capilar y por lo tanto “se nos escapan las proteínas” hacia el intersticio.

3. Obstrucción del retorno linfático: felizmente nosotros tenemos pocos parásitos que nos provoquen bloqueo ganglionar. En otros países existe mayor incidencia de obstrucción del sistema linfático.

Normalmente cuando aumenta la filtración se produce edema por las razones que se resumen aquí:

Supongamos que en un individuo se produjo un aumento de la presión capilar y dejando de lado la autorregulación se produce un aumento de la filtración lo que provoca un aumento del volumen intersticial. Este aumento de volumen tiene 2 efectos:

1- Aumenta la presión del intersticio que antes era baja, pero que ahora no es tan baja. Esta presión se opone a la filtración con lo que compensa un poco.

2- Por otro lado, el aumento del volumen intersticial rediluye las proteínas, que aunque eran pocas, de todas maneras tenían cierta fuerza de atracción por el agua (baja concentración de proteínas en el intersticio). Si pasa mas volumen se diluyen las proteínas y disminuye la presión oncótica en el intersticio.

Por otra parte, si aumenta la presión, va a estar aumentado el drenaje linfático. Por esto es que no es tan fácil que se produzca edema.

“Con esto se da por terminado el intercambio transcapilar en un capilar no renal o sistémico”

 FILTRACIÓN EN CAPILRA GOMERULAR

(Ver pag 5 apunte esquemas de fisiología renal)

Este esquema representa la barrera glomerular la cual esta formada por:

- Membrana Endotelial:

En el endotelio existen fenestras, casi tedas sin diafragma, porque están cubiertos por glicoproteínas que tienen carga negativa, especialmente las xialoproteinas.

- Membrana basal:

También esta formada por glicoproteínas que corresponden al colágeno IV. También aquí hay GAG (antiguamente llamados mucopolisacáridos). Se dice que forman una red formada por colágeno IV que estarían unidos a los GAGs que estarían formando un gel. Esto estaría formando la malla de la principal barrera, debido a que retiene y restringe el paso de proteínas.

- Podocitos con sus Pedicelos:

Los pedicelos tiene hendiduras de filtración que son un poco mas grandes que las fenestras pero que tiene membrana de 40-140 A.

¿Por qué no filtran la proteínas a nivel del Glomérulo?

Principalmente debido a la membrana basal por las estructuras que tiene, la cual es ayudada por la hendiduras las que tendrían poros que restringen el paso de algunas proteínas por el glomérulo (no de todas).

En la membrana basal hay carga negativa gracias a las glicoproteínas y GAGs. El heparán sulfato es el que predomina que tiene carga negativa.  En las hendiduras también hay glicoproteinas especiales que también le dan carga negativa.

¿Qué atraviesa y que no atraviesa esta membrana? (Tabla 2 pag 5 de esquemas de renal)

Se emplearon moléculas marcadas de diferente tamaño, partiendo por el agua que tiene un radio molecular de 1.0 A. Luego viene urea, glucosa, etc. También se utilizó Inulina que es un polisacárido del organismo que tiene un radio mas o menos de 15 A, es decir, 15 veces mayor al agua.

Luego, para saber si las moléculas filtran o no filtran, se mide la concentración de la sustancia en el filtrante, que en este caso el filtrante corresponde al plasma sanguíneo, y luego se mide la concentración en el filtrado, o sea, a micromuestras de la cápsula de Bowman donde se hace punción. Todos estos son micrométodos.

¿Qué significa una razón igual a 1?

Si la razón es igual a 1 significa que la concentración del filtrado es igual a la del filtrante. Entonces, todas estas sustancias, desde agua hasta la inulina, que tienen razón igual a 1, quiere decir que su concentración en el plasma sanguíneo es igual a la concentración en el filtrado.

Cabe destacar que ninguna de estas moléculas (agua, urea, glucosa, sucrosa, inulina) tiene carga eléctrica.

También se ensayó con proteínas mas grandes, hasta albúmina sérica, pero como son proteínas tienen carga negativa. En la tabla esto se ve a partir de la mioglobina que es un poco mas grande (pero que, para lo que se quiere explicar el tamaño no tiene importancia) y que a partir de esta empieza a haber cierta restricción, un 25% de restricción. Esta restricción es cada vez mayor, y es máxima a nivel de la albúmina sérica que filtra <0.01 (pueden haber proteínas mas grandes, es solo un ejemplo).

Ver pag 6 apunte renal (el grafico)

Aquí se fabricaron macromoleculas de dextrano de tamaño equivalente a las proteínas, mas chicas y mas grandes. Los dextranos son polisacáridos que se pueden fabricar del tamaño que se deseen.

Entonces, fabricaron dextranos sin carga eléctrica (dextrano neutro), dextrano con carga eléctrica positiva (policationicos) y un dextrano mas parecido a las proteínas, con carga eléctrica negativa (polianionico).

Se ve que a partir de cierto tamaño el dextrano neutro filtra libremente, cuando su tamaño es pequeño. Cuando su radio alcanza los 40 A no filtra. Ahora, cuando el dextrano del mismo tamaño (40 A) es polianionico filtra mas. Conclusión: Las macromoleculas con carga positivas son aceleradas en su paso por la barrera glomerular. 

Al contrario, cuando el dextrano del mismo tamaño tiene carga negativa filtra muy poco. Fíjense como el dextrano polianionico a los 30 A ya no filtra.

Conclusión: La berrera glomerular restringe tanto por tamaño como por carga. Por eso es que las proteínas prácticamente no pasan.

Si el paso dependiera solo del tamaño la albúmina con un radio de 36 A debería pasar, sin embargo como tiene carga negativa no pasa (si fuera neutra o positiva pasaria). Esto pasa con todas las proteínas séricas, de ahí la importancia de conocer la composición de la barrera.

Ver pag 7 apunte Renal

Las fuerzas que intervienen en el proceso de filtración a través de la barrera glomerular son las mismas que ya se han visto y una se desprecia.

La presión sanguínea en el capilar glomerular tiene un valor mas grande que en otros capilares, es de 45 mmHg. Esta presión esta empujando el liquido para producir filtración.

La presión hidrostática que esta por fuera oponiéndose a la filtración, es la presión contenida en el espacio de Bowman que tiene un valor de unos 10 mmHg. Entonces son dos flechas que se oponen, pero gana la presión glomerular.

Otra fuerza que se esta oponiendo a la filtración es la presión oncótica (el signo negativo indica que se esta oponiendo a la anterior. 

La cuarta fuerza es la presión oncótica intersticial que es tan pequeña que se desprecia.

La resultante de estas 3 fuerzas (arteriola aferente)  da un valor de 10 mmHg, que corresponde a la fuerza impulsora que provocará filtración a través de la pared del capilar glomerular.

En el dibujo, los puntos representan la concentración de único soluto que no filtra y que ejerce presión oncótica efectiva, que son las proteína. A la arteriola aferente llegan con una determinada concentración, y a medida que el liquido va filtrando las proteínas se van concentrando. Este efecto se nota debido a la gran filtración.

Todo el conjunto de capilares con excepción del riñón filtra aproximadamente 3 lt/dia (flujo neto de filtración de 2 a 4 lt/dia). En cambio en los capilares glomerulares la filtración es de 180 lt/dia lo que equivale a 125 ml/min.

Entonces la principal diferencia de capilar glomerular respecto a otros capilares, es que en él se filtra gran cantidad de liquido concentrándose las proteínas. En otros territorios capilares (no glomerulares) cae la presión sanguínea y las proteínas se concentran poco. Entonces la principal fuerza que varia es la presión oncótica plasmática.

Si se mide la presión sanguínea a la entrada (arteriola aferente) es de un poquito mas de           45 mmHg y si se mide la presión en la arteriola eferente nos daremos cuenta que es tan solo un par de mm menor, es decir cae poco la presión sanguínea o hidrostática de capilar. Esto significa que los capilares glomerulares ofrecen poca resistencia al flujo del plasma sanguíneo.

¿Por qué cae tan poco la presión sanguínea en el capilar glomerular?

A diferencia de los capilares no glomerulares, en que una red de capilares desemboca en varias vénulas, es decir tiene varias salidas, un ovillo de capilares glomerulares desemboca en una sola arteriola ofreciendo alta resistencia a la salida. Las arteriolas tienen músculo liso, están semicontraidas y además confluyen muchos capilares en una sola vía.

Entonces la principal razón porque cae poco la presión en el capilar, es por la resistencia a la salida representada por la arteriola eferente lo que permite que exista gran filtración en el riñón. El coeficiente de filtración aquí es un poco mayor que en otros territorios, pero no tanto para que sea tanta la diferencia de filtración en comparación con otros territorios.

Ver tabla arteriola aferente pag7 apunte renal

Aquí aparece la presión sanguínea o hidrostática del capilar glomerular junto a las dos fuerzas que se le oponen que son la presión del liquido contenida en la cápsula de Bowman (10 mmHg) y la presión oncótica (25 mmHg). Entonces se están oponiendo 35 mmHg a los 45 mmHg de la presión hidrostática lo que da una resultante de 10 mmHg.

A medida que avanza la sangre por el tubito capilar la presión sanguínea y la presión de la cápsula de Bowman se mantienen casi constantes, pero la presión oncótica sube (en este caso de 25 a 35) hasta que se igualan y la resultante se hace cero. Como no cae la presión hidrostática sanguínea no hay reabsorción.

La presión neta de filtración que al comienzo es 10 después va a ser cero. No olvidar que si filtra mucho liquido los túbulos se van a encargar de recuperar el liquido filtrado.

Importante:

El flujo sanguíneo renal es de 20 – 25% del GC, que en promedio equivale en el hombre adulto alrededor de 1200 ml/min. De esa cantidad de sangre que pasa por el capilar en esa cantidad de tiempo, poco mas de la mitad es plasma sanguíneo, el resto serán glóbulos; entonces la cifra que mas se utiliza no es flujo sanguíneo, sino que flujo plasmático (para los efectos de la fisiología renal).

Flujo Sanguíneo Renal = 1200 ml/min          Flujo Plasma Renal = 650 ml/min

Tasa de filtración glomerular (TFG): también llamado tasa de filtración glomerular o velocidad, corresponde al volumen filtrado por minuto. Es de aprox 125 ml/min.

Fracción de filtración: fracción del volumen que filtra del volumen de liquido que atraviesa los riñones. Solo se aplica al riñón.

Fracción de Filtración = TFG /FPR = 125/650 = 0.19            FPR: flujo plasmático renal

Con fines prácticos se dice que aproximadamente el 20 % de todo el liquido plasmático que atraviesa lo 2 millones y tanto de nefronas, filtra (1/5 filtra). Por esta razón es que se concentran tanto las proteínas, filtra mucho liquido cuando atraviesan las membranas glomerulares.
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