RELACIONES FUNCIONALES ENTRE LAS CONCEN-
TRACIONES SERICAS DE CREATININA, CREATINA,
UREA Y SUS RESPLECTIVAS DEPURACIONES LN
PACIENTES PORTADORES DIE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

ManNveL Ramirez VELASCO

La observacion de algunos enfermos que padecian de Lupus Eri-
tematoso Sistémico en Jos cuales se encontrd cifras de creatining bajas
a pesar de lener depuraciones por debajo de lo normal, hizo sospechar
en un trastorno del metabolismo de la creatina-creatinina que pudiera
afectar la relacidn funcional entre la creatinina sérica y su respectiva
depuracién. La presencia de sindromes osteomusculares francos en mu-
chos pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, justificaba también la
sospecha de un trastorno de! metabolismo de la creatina-creatinina.

Con estas interroganies nos propusimos el estudio sistemdtico de
las relaciones funcionales entre las conceniraciones séricas de crealing,
crealinina y urea con sus respectivas depuraciones en pacientes que
sufrian de Lupus Eritematoso Sisiémico. Nuesira experiencia previa en
un grupo de mujeres con diversos grados de funcion renal de etiologia
multiple, nos ha servido como referencia para el andlisis comparativo
con los casos que han sido motivo del presente trabajo. Para hacer mas
completo atin el estudio comparativo hemos agregado una serie de nue-
ve enfermas que no sufrian de enfermedad renal y que se han tomado
como grupo de cenirol ya que presentaban caracteristicas antropolégi-
cas similares a los grupos de pacientes portadores de nefropatia con in-
suficiencia renal.

* Tesis presentada por el autor para recibir el grado de Bachiller en

Medicina, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
1980.
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MATERIAL HUMANO

El crilerio diagnéstico fue reclizado de acuerdo a la historia cli-
nica fundamentalmente y al hallazgo, en todos nuestros casos, del fend-
meno LE, positivo y completo en sangre periférica en varias oportunida-
des. Estos casos han sido seleccionados en un periodo de un afio y cin-
co meses en los Pabellones | (Sala 29), Pabellén 3 (Sala 29) y Pabelldn
4 (Sela 29), del Hospital Arzobispo Loayza. La tabla N° 1 consigna los
datos mas importantes de la historia clinica en relacién a nuestra in-
vestigacion. "

El criterio para la seleccidn del grupo control se hizo de acuerdo
a la ausencia de historia clinica de nefropatia, examen de orina ente-
ramente normal y depuraciones de creatinina y urea normales. Las pa-
cienles estaban todas hospitalizadas en el Pabellén 3 del Hospiial Ar-
zobispo Loayza, presentando todas ellas una discreta anemia y un es-
tado de desnutricién discreto. El estudio se llevé a cabo cuando las pa-
cientes estaban en fase de recuperacidn de sus respectivas dolencias.
El diagndslico clinico y algunos otros datos pertinentes aparecen agru-
pados en la Tabla N¢ 3.

El grupo conirol estudiado por nosotros, sirvio para establecer
valores normales de creatina sérica y urinaria comparables con los pa-
toldgicos. Para el resto del trabajo comparativo hemos tomado el ma-
terial estudiado por Patifio (4) en esie laboratorio, consistente en 30 pa-
cientes de sexc femenino con insuficiencia renal de etiologia multiple.

METODOS

En todos los pacientes se llevé a cabo la depuraciéon de creatinina
enddgena, de creatina y de urea. Las depuraciones descritas fueron
realizadas simulidneamente en las mismas colecciones urinarias y en
las mismas muestras de sangre. Las colecciones urinarias se hicieron
en periodos de 12 horas con excepcién de dos pacientes en los cuales se
prolongé por 24. Las muestras de sangre fueron tomadas en ayunas
v en la manana siguiente al periodo final de coleccidn urinaria. Se em-
pled 10 cc. de &cido sulfdrico 1.2 N. como preservativo en los frascos de
coleccién urinaria. La mayor parte de las pacientes fueron cateteriza-
dos para asegurar una buena coleccidén urinaria ya que su estado ge-
neral a veces la impedia en forma espontdnea. Aquellas que no fueron
cateferizadas fueron entrenadas previamenle para asegurarse del éxito
de la coleccidn.



219

FACULTAD DE MEDICINA

10€ 1S "assdg
982 . %1 e1paIY
9% 3t 11 3y 9¢ Lo 061 £€s 1 '
09 €9 1 91% T S¥l (i gLy 12 ‘Ad
89 01 09 91 111 90 8¢'1 56y 91 ‘W W
01071 982 [43 1€ L€ 90 63T G'6e 44 RO JNC
[49¢ 90 9 28 YT y'e %1 98y 44 |
0 8’1l LT £6 LE [V 191 06¢ 61 >0
68 12 16 0¢ SP 01 LE'T Ly Gl ‘O 'H
7Le LT 61 3¢ %4 [ 061 Sps 1¢ a1
(49! L'c 11 LL1 gl 61 €71 TP 49 ‘W 'H
P91 91 1€ r44 Ly 01 Ly'r 0°0S 24 W 1
¥ee ¥I |54 0¢ 16 110 8€'1 9% 123 ‘d A
(1284 60 gal of 09 L0 0e'1 01 82 FONNC
“a1y g/ sw % 8w ‘unw,/ 99 %Sw ‘urw /32 953w Jua 3 | souv
Tlvulan TI113S ®AIN 3P BOIIIS TBUIUIEIND AP  ©BILIIS -d109
03[ng

ruijrar)  evunrax) -pueis-dag eal) uowrandag euiunedr) -i1adng 0sag pepd

0o1wIstS osoyewdjryg sndny uod suIded T 4N EIqEL



220 ANALES DE LA

La determinacién de creatinina y creatina en suero y en orina se
hizo de acuerdo a la técnica descrita por Peters (1). La determinacion
de urea se llevo a cabo por el micrométodo descrito por Conway (2).

La relacién funcional matemdtica entre las variables en estudio
se hizo por medio de ecuaciones empiricas calculadas por el método de
los minimos cuadrados. Estas ecuaciones empiricas y otras derivadas
de ellas aparecen en forma ordenada en el capitulo siguiente, de re-
sultados. Los procedimientos de andlisis matemdético y estadistico se
describen detalladamente en la Tesis Doctoral del Dr. Carlos Monge
Cassinelli (3).

RESULTADOS

Relacién funcional enire la conceniracién sérica de creatinina y
la depuracién de creatinina enddgena en pacientes con LES.

Crs = 10!.150 D-v.705

Relacién funcional entre la depuracion de creatinina enddgena
vy la concentracién sérica de creatinina en pacientes con LES.

D = 10t.617 Crs-1.203

Relacién funcional entre la eliminacién urinaria de creatinina y
la cifra sérica de creatinina en pacientes con LES.

Partiendo de la ecuacion empirica:

D = 10'817 Crs-1.203

. oV
Como: D —
Crs
ov
Luego: — 101.817 Crs-1.203

Crs

Despejando OV: OV = 101817 Crs0.283

Relacién funcional entre la repuracién standard de urea y la con-
centracién sérica de urea en pacientes con LES.

D = 103280 Us-1.175
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Relacién funcional entre la eliminacién urinaria de urea vy la ci-
fra sérica de urea en pacientes con LES.
Partiendo de la ecuacién empirica:

D = 103280 Ug-1.176

Como: lo}
p=2V
Us

Luego: ov — 103280 Jg-1.175

Us
Despejando OV: OV = 103.280 Ug-.176

Excrecién urinaria de creatina en 24 hrs. en 9 mujeres control y
en las 12 pacientes con LES.

Mujeres control. Valor promedio: 107 mg./24 hrs.
Desviacion Standard: 69

Pacientes con LES- Valor promedio: 286 mg./24 hrs.
Desviacion Standard: 301

Significado estadistico de las diferencias de las medias
Valor de p:
p = 0.04

DISCUSION

Estudio de la relacién funcional enire la concentracién sérica de creati-

nina y la depuracién de creatinina enddgena. Comparacién entre un

grupo de mujeres con lupus eritematoso sistémico y oftro grupoc con
nefropatia de etiologia diversa.

La ecuacién de regresién entre la concentracién sérica de creati-
nina y la depuracién de creatinina para mujeres con LES es:

Crs = 101130 D105
Yy para mujeres con nefropatia de etiologia diversa es:

Crs = 101463 D-0.821

cuya representacidén grdfica aparece en la Fig. 1.
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Puede verse que el actimulo de creatinina sérica en pacienies con
LES con respecto a la depuracién de creatinina sigue la ley general des-
crita en mujeres con nefropatia de etiologia diversa. Esta observacién
es imporiante puesto que como veremos més adelante nosotros hemos
demostrado un anormal metabolismo de la creatina en los pacientes

FiGURA 1
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D = OEPURACION DE CREATININA cm3/min.

con LES que pudiera hober influido en esta relacién funcional. Sin em-
bargo, debemos resaliar el hecho de que, aunque la ley matemdtica es
la misma las constantes de las ecuacicnes son distintas. La Fig. 1 pone
tambidn de manifiesto que, a igualdad de depuracidn de creatining, la
cifra sérica de creatinina es siempre menor en pacientes con LES que
en aquellos con nefropatia de etiologia diversa, dentro de los limites de
variacion estudiados en el presente irabajo v que abarca desde concen-
traciones séricas normales de crealinina hasta una marcada elevacién.
Podemos entonces concluir que la carga de creatinina ofrecida al ri-
fién es menor en pacientes con LES que en aquellos con nefropatia de
de etiologia diversa.

Relacién funcional entre la excrecidn urinaria de creatinina y la cifra
sérica de creatinina en pacientes con lupus eritemaloso sistémico.

Como la correlaciéon entre la depuracién de creatinina con su ci-
fra sérica es mejor que la correlacién entre la eliminacién urinaria de
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creatinina con su cifra sérica, hemos preferido fijar una ecuacién de re-
gresién a la primera de estas relaciones funcionales y de alli despejar
la segunda relacidén funcional. La Fig. 2 resume este estudio y el pro-
cedimiento matemdtico seguido es como sigue:

De la ecuacién D = 10617 Crs!1248 podemos despejar el valor

de OV, sabiendo que D = CO:_V‘ luego: OV = 1011617 Crgo.203
IS :

FIGURA 2
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Ces = CREATININA SERICA mg. %

La Fig. 2 incluye también, en linea interrumpida, las lineas co-
rrespondientes a los casos de nefropatia de etiologia diversa para su
comparacion.

El andlisis de esta ecuacién permile demostrar que en el LES la
eliminacién urinaria de creatinina OV disminuye 29.3% por unidad por-
centual de elevacién de la cifra sérica de creatinina (Crs). Esta dismi-
nucién de la eliminacidn urinaria de creatinina OV es notable cuando
se la compara con el grupo de mujeres con insuficiencia renal de etio-
logia diversa estudiada por Patifio (4) en este laboratorio, en el que se
demostrd que este porcentaje es de 0.5%. En la Tabla N° 2 aparece el
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calculo de los porcentaje de caida del OV en irabajos hechos en este
laboratorio y en otros tomados de la literatura extranjera. Debemos ha-
cer resaliar que los trabajos de Effersoe (S) fueron corregidos a 1.73 m*
de superficie corporal y los nuestros no llevan esta correccién. Hemos
demostrado en este laboraiorio que la correccion por superficie corpo-
ral no altera significativamente el exponente de la variable creatinina
sérica, lo que nos ha permitido esta comparacién. Puede verse que el
porcentaje de 29.3% de caida del OV en pacientes con LES es mucho
mayor que cualquier otro de la serie que aparece en la Tabla N¢ 2,

TABLA N° 2
7 % de dis—minu-
cion del OV por
Autor Sexo D = f (Crs) OV = f (Crs) % de incremento
de Crs
Nosotros Fem. D = 10142 Crs1.28 OV = 10162 Crs0.29 29%
Les
Patino Fem. D = 107 Crs1005 QV — 101.74 Crs-0.003 0.5%
Effersoe Fem. D = 10175 Crs108  QV = 101.7%% Cyrs0.n0 6%
Monge Mase. D = 10" Crst38 OV = 10198 Crs-0.18 18%

Effersoe  Mase.D = 10! Crs109 OV = 10190 Crs-0.0% 9%

En general, la disminucién del OV en el curso de la insuficiencia
renal puede deberse a tres fendmenos :

1) Retencidn de creatinina en los liquidos corporales.

2) Vias de eliminacidn exirarenal : heces, piel, pulmones.

3) Menor aporte al rindén : a) por disminucién de la masa mus-
cular con menor produccién de creatinina; b) por inhibiciéon en la pro-
duccién de crealinina.

La primera posibilidad debe aceptarse como explicacién parcial
del fendmeno ya que es obligatorio aceptar un acumulo de creatinina
en los liquidos cerporoles en los pacientes con insuficiencia renal.

La segunda posibilidad ha sido discutida por Goldman (6), el cual
sefiala que la uremia no parece aumentar la excrecidn fecal de creati-
nina v que ademds la excrecidén de creatinina a través de la piel por
pérdida de fluido probablemente puede ser alejada, aunque no hay to-
davia estudio sistemdtico a este respecto.
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La lercera posibilidad o sea la de mencr aporte la planteamos so-
bre la base de que la magnitud de la caida del OV en los pacientes
con LES es lan grande, que soclamente podria ser explicada por inhibi-
cién en la produccién de creatinina por cualquiera de las razones enu-
meradas anteriormente en relacidon al menor aporte al rinén. [lustrare-
mos este fendmeno con un cdlculo empirico que, aunque arbitrario, po-
ne de manifiesto la necesidad de aceptar la hipdlesis planieada.

Supongamos que un paciente renal acumula creatinina partiendo
de una cifra normal de 1.0 mag. % de creatinina sérica y de acuerdo «
la ecuacién Crs = 1 4- 0.0000! t en donde Crs estd expresada en mg. %
y { en minulos. Esta ecuacion es arbilraria pero creemos que describe
el ferdmeno adecuadamente. Ella nos permite ver que el paciente ted-
rico llegaria a tener 2.0 mg. % de creatinina en un periodo de 100,000
minutos (69 dias).

Hemos demosirado que OV = 10"1¢7 Crgozo?
Reemplazondo Crs por su valor en esta ecuacion, tenemos :
OV = 10"%"7 (1 4 0.00001 t)o-=3

Esta ecuacion nos permite estudiar la eliminacién urinaria de crea-
tinina OV en funcién del liempo { y por ende calcular la eliminacién
total de creatinina en un determinado periodo.

Calculemos cuanta creatinina ha eliminado en 100,000 minutos em-
pleando para ello la integral : {100,000

|

| OV dt.
|

Jo

Para resolverla hemos empleado una integracion por suma de
dreas rectangulares con inlervalos de t de 10,000 minutos, la cual da re-
sullados suficientemente aproximados para nuestros propédsitos. El célcu-
lo revela que el paciente ha eliminado 36,658 miligramos en los 100,000
minutos. A tiempo cero, o sea cuando la creatinina era de 1 miligramo,
el OV era de 0.414 mg/min. y aceplando que el paciente estuviera en
balance podemos igualar esta cifra a la carga. Si la carga {uera cons-
tante el producto de 0.414 X 100,000 nos Qaric e] total producido. Aho-
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ra bien, este total restado de lo eliminado nos daria lo retenido, cuya
magnitud es de 4,742 miligramos en los 100,000 min. Asumiendo que el
agua corporal del paciente era de 25 litros (mujer de 50 kilos) esta re-
tencién habria elevado la cifra sérica de creatinina de | miligramo por
ciento a 19 miligramos por ciento. Sabemos que el paciente solo te-
nia 2 mg. % vy por lo tanto aceplar una carga constante no da resulta-
dos razonables.

Un cdlculo semejante pero llevado a los datos de mujeres con in-
suficiencia renal de eticlogia multiple arrojé una cifra de creatinina sé-
rica de 1.4 mg. % en vez de 2.0 mg. %, lo que haria supconer gue en
este grupo estd mas justificado aceptar que la carga es constante y rea-
firma nuestra impresién de que en el LES existe una fuerte disminucién
de la produccion de creatinina.

Aceptado entonces que en el Lupus Eritematoso Sistémico existe un
menor aporte de creatinina al rifdn, quedaria todavia por discutir so-
bre si este menor aporte se debe a disminucion de la masa muscular
con menor produccién de creatinina o a una inhibicién de la produc-
cién de creatinina. La posibilidad de que el fenémeno se deba a una
disminucién apreciable de la masa muscular la alejamos, porque si es
cierto que clinicamente se observan algunos pacientes con Lupus en
los cuales se presenta airofia muscular, en nuestra serie, la media de
superficie corporal de los pacientes con Lupus fue de 1.4]1 m? y la de un
grupo de 9 mujeres conirol con iquales caracteristicas antropolégicas
y pertenecientes a la misma poblacién que habita nuestro hospital,
dio una media de superficie corporal de 1.36 m®. Conviene indicar o-
qui ambién que la correccién por ms de superficie corporal no altera
la pendiente de la curva que relaciona la depuracidén de creatinina con
su cifra sérica y por lo tanto tampoco altera la pendiente de la ecua-
cién que relaciona la eliminacién urinaria de creatinina con la cifra
sérica de creatinina.

A favor de una inhibicion metabdlica en la produccidén de creatini-
na est& el hecho de que la caida del OV se produzca mds rapidamen-
te al inicio de la insuficiencia renal y no al final coma seria de esperar
si esta disminucién del OV fuese debido a menor aporte por pérdida
de masa muscular. Este fendmeno de caida temprana del OV apare-
ce descrito y comentado en la Tesis Doctoral del Dr. Carlos Monge Cas-
sinelli (3). Nuestras ecuaciones permiten demostrar que esta disminu-
cién en la velocidad de eliminacidn urinaria de creatinina se hace pre-
sente aun cuando la creatinina sérica alcanza valores normales en
pacietes con Lupus Eritematoso Sistémico.
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Creatina sérica, excrecidén urinaria de creatina.

Puede verse en la Tabla | que la mayor parte de los pacientes con
Lupus Eritematoso presentaron una crealina sérica por encima de la
media de un grupo semejante de control que fue de 0.74 mg. % (Ta-
bla 3). Cuando se estudia la creatina sérica en funcién de la depura-
cién de creatinina se encuentra una cierta correlacién del tipo hiper-
bdlico indicando que la creatina tiene la tendencia a acumularse en
los liquidos corporales en el curso de la insuficiencia renal siguiendo o-
proximadamente la misma ley de otros metabolitos terminales como
ureq, creatining, fosfatos, etc.

La Tabla N? | revela asimismo que la eliminacién urinaria media
de creatinina de los pacientes con LES fue de 286 mg. en 24 hrs. en
comparacion con un grupo de 9 enfermas de control cuyo valor prome-
dio fue de 107 mg. en 24 hrs. (Tabla 3). Las diferencias de las medias
tiene valor estadistico con un P = 0.04.

Podemos concluir entonces que en los pacientes con LES existe
un severo compromiso del metabolismo de la creotina-creatinina y cree-
mos que estos hallazgos en alguna forma puedan explicar lo descrito
en el pdrrafo anterier en relacién a la disminucién de la velocidad de
eliminacién de la creatinina urinaria en el curso de la insuficiencia
renal de pacientes con LES.

Relacién funcional entre la depuracion standard de urea y la concen-
fracién sérica de ureaq.

La ecuacién de regresiéon D = 103 Us11% revela que la rela-
cién entre estas dos variables es de tipo hiperbdlico y que por lo tan-
to en la nefropatia con insuficiencia renal en el Lupus Eritematoso Sis-
témico se encuentra la misma familia de curva en lo que respecta al
acumulo de urea que en otros tipos de nefropatia. Esta ecuacion nos
permite también hacer un estudio funcional entre la relacién de la eli-
minacién urinaria de urea OV vy la cifra sérica de urea.

Si despejamos OV en esta ecuacién tal como lo hiciéramos en el
caso de la creatinina encontramos OV = 10%*% Us?!7,  Esta ecua-
cién nos dice que la eliminacién urinaria de urea en los pacientes con
LES cae 17.5 % por vnidad de Incremento porcentual de la urea sérica.
Empleando los mismos razonamientos que los utilizados en el caso de
la creatining, podriamos suponer que esta caida de la eliminaciéon uri-
naria de urea se deba a un menor aporte de este metabolito. Las ra-
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zones de este menor aporte son aiin mas dificiles de precisar que las
correspondientes al caso de la creatinina.

Como en el caso de la depuracién de creatining, la correccidén de
nuestros valores de urea para 1.73 m? de superficie corporal produjo
un cambio muy discreto en el exponente de Us en la ecuacién que re-
laciona D con Us.

CONCLUSIONES

1. Las relaciones funcionales entre las concentraciones séricas de
creatinina y de urea y sus respectivas depuraciones en la insuficiencia
renal del Lupus Eritematoso Sistémico, obedecen a la misma ley mate-
matica que la descrita anteriormente en la insuficiencia renal de etio-
logia diversa.

2. Lo concentracidn sérica de creatinina en pacientes con LES se
mantiene por debajo de la correspondiente al grupo de insuficiencia
renal de etiologia diversa a igualdad de depuraciones de creatinina
enddgena desde limites normales hasta cifras de franca hipercreatini-
nemia.

3. En el Lupus Eritematoso Sistémico la eliminacién urinaria de
creatinina y de urea por unidad de tiempo disminuye en funcidn del
aumento de sus respectivas cifras séricas. En el caso de la creatining,
esta disminucion es de 23 % por unidad porcentual de cumento de su
cifra sérica en comparacién con 0.5 % encontrado en e] grupo de insu-
ficiencia renal de etiologia diversa estudiado previamente en esta Cate-
dra. En el caso de la ureq, este porcentaje en el LES es de 17 %. In-
terpretamos estos datos como indice de una disminucion en la veloci-
dad de produccidn de estos metabolitos en los pacientes con LES vy
nuesiro estudio matemdtico permite senalar que esta disminuciéon en la
velocidad de excrecién también estd presente cuando la concentracion
sérica de creatinina presenta valores normales.

4. En la mayor parte de pacientes con LES estudiados en este tra-
bajo hemos demostrado la presencia de una cifra elevada de creatina
sérica e hipercreatinuria. Estos datos confirman la presencia de un se-
vero tragtorno del metabolismo creatina-creatinina en el grupo de pa-
cientes estudiados el cual estaria en relacién con la disminucién en la
velocidad de produccién de creatinina sefialada en el pdrrafo anterior.
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