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RESUMEN

Este trabajo utiliza un modelo experimental original para averiguar la vali-

dez de la hipotesis del factor humoral natriurético.

Se inyectan pequefnas dosis

de plasma de perros con expansion del VEC a otros perros receptores, directamen-

te en la arteria renal izquierda.
tal y del contralateral.

Se estudia el fisiologismo @el rindn experimen-
Los resultados obtenidos apoyan la hipdtesis del men-

cionado ‘‘tercer factor”, pues demuesiran una accidon diurética y natriurética apa-
rentemente independiente de los discretos cambios en flujo plasmatico renal y

filtracion glomerular.

Se plantea ademas la posibilidad de un mecanismo ner-

vioso reflejo dada la respuesta contralateral similar a la del rindn experimental.

INTRODUCCION

Se ha venido insistiendo sobre el in-
cremento de la excrecién de Na y otros
electrélitos, ademds de la diuresis, en los
casos de expansién del volumen extrace-
lular. Algurios autores hon tratado de de-
mosirar que se debe a cambios en la he-
modindmica ccusados por la  solucidn
que se emplea para expandir el VEC (4,
S, 6, 23, 24, 30, 34, 37). La mayeoeria con-
cluye que el factor principal es el aumen-
to del volumen del fluido extracelular
(17, 18, 20, 21, 22, 25, 28, 30, 31, 33, 38,
39, 41, 43; 44). Se han hecho estudios
de circulacién cruzada (5, 36) y de mi-
cropunciones (4, 6, 17, 33, 41, 45) que no
han sido muy concluyentes por existir da-
tos contradictorios. Otros autores propo-
nen la hipdtesis del "tercer factor”, un
probable intermediario humoral entre la

expansién del VEC v la respuesia excre-
toria (1, 7, 8, 8, 17, 19, 21, 28, 31, 33, 35,
39. 42, 430

Este trabajo se basa en la hipotesis
del factor humoral. Se estudia el fendme-
no inyectando plasma de perros expan-
didos con sobrecarga salina directamen-
te en la arteria renal izquierda de otros
perros receptores. También se estudian
los efectos en el rindn contralateral. Con
este esquema experimental nos es posi-
ble demostrar que hay una accién diure-
tica y natriurética independiente de los
cambios en {lujo plasmdtico renal y fil-
trado glomerular.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizan perros de ambos sexos sin
preparacidn especial, salvo el ayuno des-
de la noche anterior. Los perros confor-
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man dos grupos: los del primer grupo
son expandidos rdpidamente por infusién
de sol. de Ringer ajustada o pH 7.4 has-
ta completar el 10% del p.c.: los del se-
gundo grupo reciben el plasmz de dona-
dores en la art. renal izquierda, en forma
continua, no excediendo del 0.50% del p.
c. (excepto caso N? 9). Los que reciben
la infusidn periférica es a través de la ve-
na safena.

Se amestesia con pentobarbital sodi-
co 30 mg./Kg. p.c.i.v. Se aplica la in-
fusidn de sol. de Ringer a un perro del
primer grupo a velocidad de 25 ml./min.
Luego se sangra al animal. La sangre
se enfria en hielo machacado a 4°C. Se
centrifuga a 2,000 r.p.m. El plasma se
guarda a 4°C hasta el momento de su
ampleo.

Los perros del segundo grupo son
preparados en la siguiente forma:

) Catéter en la vena femoral pa-
rd infusién continua de inulina y PAH.

b) Catéter en las arterias {femora-
les para registro de presién arterial y pa-
ra Ja obtencién de las muestras de san-
gre.

¢) Catéter en los uréteres para las
muesiras de orina de cada rifién.

d) Cénula traqueal para respira-
cién libre.

e) Se abre a nivel subcostal del
flanco izquierdo para abordar la arteria
renal izquierda, via retroperitoneal, en la
que se inserta una aguja conectada por
un catéter a una bomba de infusién con-
tinua.

En los controles previos y postexpe-
rimentales se inyecta solucién Ringer y
en la etapa experimental el plasma de
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un animal del primer grupo. Las mues-
tras se toman bajo parafina liquida. Co-
da etapa consta de varias depuraciones.

La velocidad de perfusién a la arte-
ria renal es de 0.5 a 1.0 ml./min. (excep-
to caso N¢ 9). Hay tres grupos experi-
menicles: 7 casos usando plasma exparn-
dido en art. renal; 2 con plasma no ex-
vandido en ort. renal y 2 con aplicacién
periférica del plasma expandido.

Inulina, PAH vy fosfatos se miden en
el espectrofotdmetro Coleman universal.
El Na en el fotémetro de llama Barclay.
Inulina se analiza’por el método de la an-
trona (10); el PAH por el método de
Bratton-Marshall modificado (40); el {fos-
fato por el de Fiske-Subbarow (15). De
los datos se calcula: volumen minuto u-
rinario, filtracién glomerular, flujo plas-
mdtico renal efeclivo, excrecién minuto
de electrdlitos, porcentajes de excrecidn
en relacién a lo filtrado. Los resultados
se presentan en forma de tablas y grafi-
cas. La valoraciéon estadistica se hace
aplicando el método de { para muesiras
pequenias (3).

RESULTADOS

Se estudiem los pardanetros de le fun-
cidn renal antes, durante y después de la
aplicacién del plasma experimental y se
siguen los cambios operados en el rindn
contralateral. Los porcentajes de varia-
cién que se dan corresponden a la dife-
réncia’ mayor lograda durante la etapa
experimental; el control representa el
100% vy su modificacién aparece como
“mdximo incremento’” como A% en las
tablas y grdficas. En el estudio estadisti-
co no se considers el caso N? 6, por su e-
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Tabla N° 1. Accion del plasma de perros con sobrecarga salina.

N¢ Experimento 1 2 3
Rinén I D I D I D
Vol/min C 0.090 0.096 0.078 0.073 0.184 0.201
(ml/min) E 0.126 0.120 0.125 0.115 0.246 0.240
R 0.093 0.086 0.100 0.105 0.186 0.146
A% 40% 25% 60% 57% 34% 19%
FG/Kg C 161 1.61 1.30 1.20 0.68 0.91
(ml/min/Kg) E 2.30 2.16 1.30 1.43 0.87 1.26
R 1.76 1.65 1.31 1.40 0.79 0.95
A% 42% 34% 00% 19% 28% 38%
FPRE/Kg C 3.40 3.76 4.11 3.75 3.41 3.73
(ml/min/Kg) E 5.34 5.17 4.66 461 3.72 3.91
R 4.72 4.27 3.72 4.06 3.05 3.04
A% 57% 37% 13% 23% 09% 04%
U,V c 1026 10.46 7.35 5.77 16.56  18.09
E 20.54 19.20 20.00 16.45 33.21 29.76
(uEg/min) R 14.23 11.78 14.30 12.80 16.80 13.58
A% 100% 83% 173% 185% 101 % 64%
% E.Na C 0.28 0.29 0.20 0.17 0.77 0.63
(%) E 0.43 0.40 0.59 0.47 1.43 0.84
R 0.33 0.34 0.41 0.33 0.65 0.46
A% 53% 38% 195% 176 % 86% 33%
UposV C 0.195 0.231 0.283 0.252 0.326 0.408
E 0.373 0.374 0.339 0.384 0.423 0.494
(mg/min) R 0.230 0.307 0.317 0.401 0.370 0.396
A% 91% 61% 20% 52% 30% 21%
% EPO, Cc 13.6 16.1 19.7 19.0 30.9 28.8
(%) E 17.3 18.6 26.2 27.3 40.5 35.0
R 19.5 19.8 25.1 27.9 29.6 33.0
A% 27% 15% 33% 44% 31% 21%

Volumen perfundido 40 cc 70 cc 45 cc

(025% p.c.) (0.35% p.c.) (0.35% p.c.)

Via de perfusién

Velocidad de perfusion

art. renal izq.

0.66 cc/min

art. renal izq.

0.70 cc/min

art. renal izq.

0.60 cc/min

C. cifra control

E: cifra maxima experimental

R. cifra de recuperacién

A%: incremento sobre valor control durante etapa experimental (maximo)
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vidente estado patoldgico al tener un
%E:Na mayor que 1% en su fase control
(14, 32).

"Veamos, en primer lugar, los resulta-
dos obtenidos por infusion en la art. re-
nal izqg. del plasma de perros expandi-
dos. Hay un incremento del volumen mi-

nuto urinario (vol. min.) bilateral evi-
dente con tendenzia parabdlica, con mé-
ximo entre los 30 v 50 min. de infusién
de plasma (Fig. 1 v tablas | « 4); signi-
ficacién estadislica bilateral (Tabla 5).
El filirado glomerular (FG./Kg.) muestra
también incremento bilateral con una fre-

Tabla N° 2. Accion del plasma de perros con sobrecarga salina.

No Experimento 4 5 6
Rinén I D I D I D
Vol/min C 0.130 0.140 0.122 0.137 0.590 0.610
(ml/min) E 0.178  0.188 0.160  0.180 0.427  0.387
R 0.085 0.120 0.136 0.142 0.313 0.168
A% 36% 34% 31% 31% —~28% —36%
FG/Kg C 1.53 1.58 1.88 2.11 4.05 4.04
{ml/min/Kg) E 2.07 2.27 4.51 3.89 4.08 3.40
R 1.49 1.80 2.51 2.43 — 1.95
A% 35% 43% 139% 849 01% —25%
FPRE/Kg C 5.9 5.7 6.16 5.56 12.8 12.6
(ml/min/Kg) E 6.5 6.1 10.36 8.58 11.1 9.2
R 5.6 5.9 7.34 6.98 — 4.4
A% 10% 09% 68% 54% —13% —27%
U,V C 14.8 20.0 — — 86.8 89.3
E 28.8 36.1 — — 73.1 76.4
{(uEg/min) R 44 18.5 — — 33.2 29.1
A% 95% 80% —16% —14%
% E.Na C 0.33 0.43 — — 1.16 1.18
(%) E 0.58 0.72 — — 1.15 1.28
R 0.10 0.37 — — — 0.82
A% 78% 67% 00% 08%
Volumen perfundido 85 cc ) 60 cc 25 cc
-(043% p.c.) (0.26% p.c.) (0.20% p.c.)

Via de perfusién

Velocidad de perfusion. 0.54 cc/min

art. renal izqg.

arf. renal izq. art. renal izq.

1.00 ce/min. 0.50 ce¢/min

C: cifra control
E: cifra maxima experimental
R: cifra de recuperaciéon

A%: Incremento sobre valor control durante etapa experimental. (maximo}
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cuencia enire los 30 y 60 min. (Tablas 1
a 4), con significacién estadistica contra-
lateral (Tabla 5). El incremento del flu-
jo plasmdatico renal efective (FPRE/Kg.)
predomina en los primeros 35 minutos, te-
niendo una significacién estadistica con-
tralateral (Tabla 5). La excrecién minu-
to de Na tiene el incremento mds nota-
ble (Tablas 1 a 4 y Fig. 2) con md&ximo
resultado entre los 30 y 50 minutos; signi-
ficacidén estadistica bilateral (Tabla 5).
El porceniaje de excrecion de Na (%E.
Na) (Fig. 3y Tablas 1 a 4) tiene el mé&-
ximo incremento entre los 30 y 50 minutos
con una significacidén estadistica bilate-
ral (Tabla 5). Observamos un incremen-
to de la excrezién de fosfatos (UpayV v
%E.FO,), pero por reducido nimero ca-
rece de significacidn estadistica (Tablas
] « 4). El indice de excrecién Na,/PO,
muestra incremento evidenie, con signifi-
cacién estadistica, en favor del Na (Fig.

5).

Pasamos ahora a los resultados obte-
nidos por infusion periférica de plasma
de expandidos. Observamos aqui que en
el caso en gue el volumen perfundido y
la velocidad de perfusidon son similares
a los de inyeccidn en la art. renal, el re-
sultado en la excrecion de Na carece de
significacién (Tabla 3). En cambio si se
observa medificacién cuando hay gran
aumento de volumen perfundido y de ve-
locidad de perfusién.

En los experimentos en que se per-
funde plasma sin expansién del VEC, en-
contramos aumento del Vol./min. y del
FG/Kg. y del FPRE/Kg., pero la excrecién
ae Nu tiene poca variocién y ain dismi-
nuye en %ENa (Tabla 4). Dado que

son dos casos de referencia, no se estu-
dia significoncia estadistica.

Las grdficas y tablas sélo sefialan el
méximo incremento en etapa experimen-
tal y la secuencia temporal se muestra
en la Fig. 4, en forma de ejemplo, habién-
dose eliminado de los cuadros respecti-
vos por limitaciones de espacio.

En resumen, en esle trobajo obser-
vamos:

a) La perfusién del plasma de pe-
rros expandidos en VEC produjo incre-
mento del volumen minuto urinario y de
la excrecién de Na y fosfalos, aparente-
mente independiente del aumento del fil-
trado.

b) El incremento sigue una tenden-
cia en forma de curva parabdlica con vér-
tice bien definido (Fig. 4).

¢) La respuesta contralateral es si-
multdnea con la ipsilateral y en intensi-
dad similar.

d) La respuesta por perfusion peri-
férica requirié mayores volimenes d-=»
plasma y mayor velocidad de perfusidn,
lo que supone ya cierta expansion.

e) El plasma de perros sin expan-
sién no produjo cambio.

f) No hubc cambios significativos
en la presién arterial. ‘

DISCUSION

Con el trabajo de De Wardener (9)
que se refiere a la matriuresis que sigue
a la infusidn salina y que denomina ''re-
flejo volumétrico’’, comienza una larga
serie de experimentos que hom llevado a
la controversia enire la existencia o no
del factor humoral cuya accidn seria el
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incremento de la excrecién de Na. Es co-
nocido el hecho de que ia expansién vo-
lumétrica conduce a una mayor diuresis
y natriuresis.

Hasta chora, es general la afirmaciéon
de que es indispensable la expansién del
VEC que se produzca incremento de la
natrivresis (19, 20, 22, 26, 28, 29, 30, 31,
34, 38, 41, 42, 43, 44). Las soluciones co-
loidales producen expcmsion intravascu-
lar v no del VEC (6, 22, 30, 34, 37, 38,
41); ademds al cumentar la presién os-
molica coloidal intravascular disminuye
el volumen intersticial (23, 30, 34, 37).
Las soluciones “isooncéticas” producen
expansion intravascular e incluso intrace-
lular, pero no intersticial. Las “hiperon-
coticas” inhiben la reabsorcién proximal
pero no dan mayor natriuresis (22, 37).

La expansidn isoténica produce ma-
yor diuresis, natriuresis, fosfaturia (16, 25.
43), calciuria e incremento de UV de os-
molaridad; también se ha observado que
disminuye la reabsorcion de Na en el epi-
lelio intestinal. Los auiores concluyen
que la mayer excrecidn se debe « una
disminucién de la reabsorcién de Na y no
a un incremento de filtracién (11, 25, 29,
31, 38, 43). Otros autores afirman gue la
reabsorcién de Na disminuye en expan-
didos normonatrémicos solamente (11,
19, 22, 29).

Habiendo llegade a considerar que
la expansién del VEC es el estimulo di-
recto & indirecto para incrementar la na-
triuresis, se plantea el problema del me-
canismo funcicnonte. Se plontean cam-
bios en la presién osmoética (6, 23, 34,
37) que actuaria sobre todo en la filtra-
cién; la dilucién de las hormonas ya co-
nocidas se ha descartado (12, 31, 36, 37,
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44), Otros suponen la dilucién de una
substancia ain desconocida como inter-
mediario (28). También se han estudia-
do las relaciones nerviosas (1, 2, 8, 9, 26,
27, 29). Esta Ultima posibilidad no se o-
pone a la teoria del “tercer factor’.

Los trabajos mds recientes llevan o
atirmar que, cualquiera que sea el cam-
bio producido por la expansién del VEC,
esta expansidn tiene como consecuencia
la intervencién de un factor humoral, de
un ‘tercer factor’” (7, 8, 9, 21, 28, 31, 33,
35, 36, 41, 42, 43). Parao tratar de demos-
trar esta hipdtesis se han ensayado di-
versos modelos experimentales. Los mds
importantes son los que han utilizado la
micropuncién (4, 7, 8, 17, 33, 39, 41, 45)
vy el sistema Ussing con vejigas de sago
donde se mide el transporie de membrao-
na (7, 8, 17, 28, 35, 41). De acuerdo con
los resultados y conclusiones de estos tra-
bajos se alirma que debe existir un fac-
tor humoral presente en el plasma que
produce una inhibicién de la reabsorcién
de Na.

Sobre el lugar de accién se afirma
que actia a nivel de las células tubula-
res (7, 8, 12, 28, 31, 33, 35, 39, 41), mien-
tras ofros afirmem que actia por modifi-
caciones en la circulacidn intrarrenal (24,
31, 41) por un proceso de vascdilatacién
y mayor presidn capilar.

Como se han hecho experimentos uti-
lizando filtrados de orina que han dado
resultados similares « los con plasma, 16-
gicamente este “tercer factor” es filtrable
(39) vy asi puede actuar sobre las células
tubulares. En general se observa unag in-
hibicién de la reabsorcién de Na, tanto
proximal como distal, ademds de la vaso-
dilatacién renal.
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Tabla N¢ 3. Accion del plasma de perros con sobrecarga salina,

N¢ Experimento 7 8 9
Rinén I D
Vol/min C 0.116 0.121 0.150 0.129
(ml/min) E 0.145 0.128 0.260 0.375
R 0.105 0.114 0.200 —
A% 25% 06% 73% 190%
FG/Kg C 1.37 1.47 1.54 2.73
(ml/min/Kg) E 1.92 1.78 2.17 3.50
R 1.40 1.53 1.68 —
AP 40% 21% 41% 28%
FPRE/Kg (o 4.46 4.79 — 6.23
(ml/min/Kg) E 5.15 5.50 — 7.46
R 4.04 4.75 — —
A% 24% 18% 20%
UxV c 7.6 7.4 9.7 11.0
E 12.8 113 10.8 45.0
(uEg/min) R 9.0 10.0 8.2 —
A% 68% 53% 11% 320%
% E.Na C 0.179 0.162 0.40 0.30
(%) E 0.262 0.252 0.35 1.16
R 0.252 0.214 0.34 —
L% 46% 56 % —12% 283 %
UposV C 0.119  0.132 — —
E 0.157 0.176 — —
(mg/min) R 0.069 0.114 — —
A% 32% 33%
% E.PO, C 7.5 77 — —
(%) E 7.1 10.3 — —
R 5.1 6.4 — —
A% —5%  34%
Volumen perfundido 35 cc 60 cc 150 cc
(0.16% p.c.) (0.50% p.c.) (1.66% p.c.)

Via de perfusién

Velocidad de perfusién

art. renal izq.

0.46 cc/min

vena safena

1.00 cc/min

vena safenz

1.50 cc/mih

C: cifra control

E: cifra maxima experimental

R: cifra de recuperaciéon
incremento sobre valor control durante etapa experimental (maximo)

A%
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Tabla N° 4. Accion del plasma de perros sin sobrecarga salina.

N¢ Experimento

10 11

Rinon I D I D
Vol/min) C 0.091 0.100 0.195 0.179
(ml/min) E 0.116 0.126 0.218 0.194
R 0.118 0.108 0.214 0.160

A% 27% 26 % 12% 08%

FG/Kg C 0.85 0.96 1.73 1.68
(ml/min/Kg) E 1.68 1.92 1.97 1.75
R 1.46 1.75 1.95 1.61

AT 97% 83% 13% 04%

FPRE/Kg C — — 6.75 6.96
(m)/min/Kg) E — — 7.24 6.39
R — — 7.46 4.97
2% 07% —8%

UV C 17.5 16.8 29.4 29.6

E 24.6 24.6 25.9 21.3

(GEq/min) R 18.3 14.0 24.4 15.7
AP 41% 46 % —12% —28%

% E.Na C 0.93 0.80 0.56 0.59
(%) E 0.97 0.76 0.49 0.47
R 0.54 0.38 0.44 0.34
N 04% —5% —13% —20%

Volumen perfundido 40 cc 40 cc
(0.26% p.c.) (0.18% p.c.)

Via de perfusion

Velocidad de perfusién

art. renal izq.

0.53 cc¢/min

art. renal izq.

0.66 cc/min

C: cifra control

E: cifra méxima experimenta}

R: cifra de recuperacion

A%: Incremento sobre valor control durante etapa
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Se ha demosirado la persistencia de
la accién en los dializados (7, 8, 9, 17,
z1) y ulirddilirados (7, 21) y luego de
precipitacidén proteinica (8). Esto con-
cuerda con su presencia en la orina. Un
grupo de investigadores sostiene la ines-
iabilidad del factor en sangre completa
vy plasma a temperatura corporal (8, 9)
vy su mayor estabilidad luego de precipi-
lacion proteinica o de didlisis.  Su acii-
vidad no se altera a 100°C, pero si la al-
tera la quimotripsina (8). Se tratoria d=
un polipéplido de peso molecular entrs
3,000 y 20,000 (7).

En cuanio a su origen se plantean el
1ndn (9), el higado (42) y el hipotdle-
mo (2, 8, 9). Por ser inhibido por accién
de substancias antagonisias de la oxito-
cina y el alcohol etilico se sugiere una
composicion relacionada con los neuro-
péptidos (9).

Este trabdjo experimental se basa en
la hipdtesis del factor humoral. Si éste
existe, al inyectar el plasma de un perro
expandido a otro animal receptor debs-
mos obtener los mismos resultados cua-
litativos. Para evitar la mdés minima ex-
pansién hemos inyectado muy pequenas
cantidades. Se aplica directamente en
una arteria renal para comparar resulta-
dos obtenidos en ambos lados. La can-
tidad inyeciada no significa modificacién
directa en el flujo plasmdtico ni presién
osmdtica, ni hematocrito, ni dilucién nin-
guna. Cualquier resultado sélo podria
interpretarse como consecuencia del lla-
mado “tercer factor”. La aplicacion di-
re=ta en la arteria renal es también para
evitar la accién de dilucién del factor hu-
moral y la posible catdlisis del mismo.
Se mantiene el plasma en irio debido a

su inestabilidad a temperatura ambiente
y corporal.

Los resultados cbtenides con este tra-
bajo son una contribucion a la hipdtesis
del “tercer factor” y sdlo mediante su e-
xistencia pueden explicarse. Dentro de
nuestros resuliados sorprende la respues-
ta  contralateral  similar, cualitativae v
cuontilativamente, al 1ifdn experimental.
Este fendmeno sugiere un posible meca-
nismo reflejo nervioso que pondria el tra-
bajo de ambos rifiones como una accién
coordinada. Su comprobacidon podrd ser
resultado de ulteriores trabkajos.

CONCLUSIONES

1. Este trabajo apoya la hipdiesis
e lo existencia del factor humoral, pues
este esquema experimental no significa
expansion del VEC, ni dilucidn de protei-
nas plasmdaticas ni modificacidon del he-
matocrito ni expansion del érgano mis-
mo, Yy, sin embargo, la respuesta es simi-
ler a la que se obtiene por @xpansidn del
VEC,; este fenédmeno soélo se puede expli-
car por la presencia del mencionado fac-
tor humoral. '

2. Este lactor humoral tiene una ac-
cién diurétiza y natriurética independien-
te de los discretos cambios hemodindmi-
cos y del filtrado glomerular.

3. La accién natriurética es debida
probablemente a una inhibicién de la
reabsorcién de Na. o

4. Se planteq, en base a la respuss-
la contralateral similar y simultédnea a la
del rifidén experimental, la probabilidad
de un mecanismo reflejo nervioso que
puede ser motivo de ulteriores investiga-
ciones.
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Tabla N¢ 5. Significacion estadistica de los resultados obtenidos *
(Valoracién de cifras absolutas)

Cifras correspondientes a los experimentos con plasma de perros
expandidos aplicado 2 la arteria renal izquierda.

Vol/min FG/Kg  FPRE/Kg U,V 9 E.Na
d I 0.0433 0.766 1215 11.76 0.3066
D 0.0505 0.65 1.20 10.21 0.20
§ 1 0.01149 0.945 1.51 3.86 0.2285
D 0.0472 0.577 1.047 4.46 0.098
ES, I 0.0046 0.38 0.616 1.73 0.102
D 0.019 0.235 0.427 2.0 0.043
¢ 1 9.4 2.015 1.97 6.7 3.00
D 2.6 2.7 2.8 5.10 4.65
P I 0.001P P=0.1 0.2%P 0.01>P 0.05>P
0.05>P 0.05>P 0.05>P 0.01>P 0.01>P
A% I 37 47.3 30.1 107.4 89.4
D 28.6 39.8 24.1 93 74

d: diferencia entre valor contrel (inicial) y maximo incremento experimental
> d

d: ——, promedio de diferencias
n

A -
St /= (d—d)

| desviaciéon standard
\ n—1

A
S
ES,; ——, error estandard de diferencia
vn
d
t —
ES,

/% promedio de diferencias de porcentajes

* Con férmulas y tabla de P para muestras peqguenas (3).
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