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INTRODUCCION

Este trabajo esid dedicado al Profesor Carlos Monge M.,
gquien hace cuarenta y cinco afos inirodujo en nuesiro medio
las leyes de Ambard, primer ensayo de empleo de una ecua-
cidn empirica en la valoracién de la funcién renal. Quienes
hemos lenido la suerle de ser sus discipulos, queremos aqui
dejar constancia del entusiasmo con que siempre acogid nues-
fro interés en la aplicacidén del método cuantitative a los pro-
blemas bioldgicos.

En esta época en la cual el conocimienio médico se re-
nueva a exlraordinaria velocidad, el maestro influye mds por
el espiritu que inculca al discipulo y por la libertad que le per-
mile, que por la transferencia direcia del conocimiento. Pero
espirilu y libertad requieren de un cauce que abre precisa-
menle la sabiduria del maestro. Agradecemos a quien nos
ensefié el camino y nos dejd la libertad de recorrerlo.

El estudio ce la insuficiencia de un dérgano tan complejo, como €l
rinon, plantea la dificultad de reducir a unas pocas las miltiples va-
riables fisioldgicas que permitan la apreciacion unitaria y cuantitativa
de los fenémenos que se suceden simultdneamente en el curso de su
funcionamiento normal o patoldgico.

Es un hecho incuestionable que determinadas particularidades {isio-
16gicas y bioquimicas, la costumbre establecida, vy, también un cierto
grado de arbitrariedad en el concepto imterpretativo de lo que signifi-
ca la insuficiencia, han hecho que los meédicos hablemos con seguri-
dad de insuficiencia hepdtica, circulatoria, renal, respirateoria, etc., vy
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que, en cambio, no nos ocupemos de las de naturaleza dseq, linidtica
u oiras, con la misma certeza. Tal vez si la razdn principal que hace po-
sible referirse a ella en algunos érganos y no en otros, estd, en que, en
los primeros, se hayan legrado encontrar y establecer indices de insu-
ficiencia. Entendemos por tales ciertos cambios elementales que expe-
rimenta el organismo en estudio cuando un érgano no cumple su fina-
lidad funcional. Asi, decimos que el acimulo de Urea en la sangre indi-
ca insuficiencia renal, porque es conocido que dicho acimulo, es cons-
lante, progresivo, v iende a guardar una cierta relacién cuantitativa con
su magnifud.

Como quiera que seaq, esta definicién de indice es muy limitada vy
presupone una grande simplificacién y reduccion de los complejos fe-
ndmenos fisiolégicos a determinado esquema. En el caso del rifién,
cuando hablamos de insuficiencia grave, inmediatamente asociamos en
nueslra mente la retencidn en la sangre de ciertos productos derivados
del metabolismo proiéico tales como ureqa, creatining, sullato. Pero es
evidente que el rifidn puede también ser insuficienie para la produc-
cion de amoniaco, o para reabsorber la glucosa en los tubili proximales
vy, sin embargo, esias alieraciones no conducen necesariamente a la
retencién nitrogenada. Parece entonces que para describir la insuficien-
cic de un érganc es necesario: a) enconirar uno o mas indices; b)
relacionarlos con alguna funcién principal v dominante del drgano en
estudio; v c¢) hacer absiraccidén de otras funciones que arbitrariamente
consideramos secundarias.

Procuraremos en el trabajo presente, hacer un estudio de tres in-
dices de itnsuficiencia renal: la creatining, la Yrea v los sulfatos inorgd-
nicos. Los dos primeros son cldsicos y nos permiten comparar nuestros
hollazgos con otros de la literatura, el tercero ha sido estudiado mas
restringidamente. Debemos nuestro interés en el ién sulfato a una con-
versacién sostenida en Lima con el Dr. Gabriel Richet de Paris, cono-
cido experto en problemas renales de orden médico.

Nos ha parecide conveniente insertar a continuacidén; ontes de ha-
blar de material y métodos, un capitulo que define la funcidén renal que
consicderamos dominante vy, otro, en donde sefialamos los métodos ma-
temdticos empleados en el andlisis estadistico de les datos, haciendo
especial mencién de sus alcances y de sus limitaciores en el campo
de la investigacién fisioldgica y clinica.
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Expreso mi profundo agradecimiento a mis companeros : Doc-
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INSUFICIENCIA RENAL — INSUFICIENCIA GLOMERULAR

Aunque sumamente complejo en su arquitectura y en sus [uncio-
nes, los rifones pueden reducirse esquemadticamente al equivalente fun-
cional de un nefrén. Este a su vez puede descomponerse en un elemen-
to glomerular y un elemento tubular. Cuando el elemento glomerular
disminuye su funcién de filiracion, se produce también una disminu-
cidon en la velocidad de eliminacidon de muchas sustancias con su co-
rrespondiente aciimulo en los liquidos corporales. Los lubuli se adaptan
generalmente a esta reduccidén glomerular en forma mds o menos com-
pleta. Si la reduccién en la filtracidn glomerular es grande, se produce
un trastorno bioquimico del liquido extracelular que llamamos uremicr.

Cuando el glomérulo altera su funcién, los tubuli se adaptan, pero
lo conirario no parece ser indispensable, dentro de los limites de los
‘escasos conocimientos actuales. Es pues muy importanie tener en men-
te el concepto glomérulo - tubular con predominio del elemenio glome-
rular.

Como se hacia necesaria una medida de la funcidén glomerular, es-
cogimos la depuracién de creatinina enddégena a cuyo efeclo nuesiro co-
laborador, Javier Ferndndez Nigue (1) trabajando en este laboratorio,
llevd a cabo un estudio en el cual puso de moniliesto sus ventajas. Re-
mitimos a este trabajo a quien estuviera interesado en sus detalles ¢ en
la bibliocgrafia pertinente. Sobre el particular, habia ventaja en esta de-
terminccién y era, que nos permitia correlacionar la cifra sanguinea
de creatinina con una variable, la depuracién de creatining, en al cual
ella misma est& presente. Posteriormente veremos las posibilidades
que ofrece el estudio de esta correlacion.
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ENFOQUE EMPIRICO Y ENFOQUE RACIONAL

La moderna fisiologia del rindn se kasa en estudios cuantitativos
Nlevados « cabo por medio de ecuaciones empiricas e hipdtesis de tra-
bajo que han permitido racionalizarlas, estableciendo relaciones de
causa a efeclo, logrdndose, asi, una adecuada interpretacidn de los he-
chos de observacion y experimentacién.

Se sabe que el andlisis simultdnec de orina y sangre permitié es-
tablecer relaciones matemdiicas para describir la eliminacidén renal de
ciertas sustancias. Un ejemplo de este enfoque aparecid en las leyes de
Ambard (2) vy en la {érmula del “clearance” de Austin, Stillman vy Van
Slyke (3).

Ahora bien, ecuacidén empirica es aquella que se desarrolla para
descubrir una relacién de variables halladas por observacidn o expe-
rimentacidn. Un ejemplo de ésta la tenemos en la ecuacidon senalada
para describir la eliminacién de algunas sustancias inyectadas en el
organismo (4). Si 0 es la concentracién urinaria y V el volumen uri-
nario, OV serd la excrecién urinaria en la unidad de tiempo. Llamamos
S a la concentracién en la sangre; se ha encontrado que OV es una fun-
cién linear de S, cuya ecuacién puede expresdarse asi:

OV = kV siendo k una constante

despejondo k tenemos:

K o—
S

Expresando esta simple ecudacién en palabras, diriaomos: k, es
igual a la eliminacién urinaria en la unidad de tiempo, dividida por la
concentracion en la sangre. En realidad, estamos calculando el “clea-
rance’. Esta {érmula es empirica v sdélo pretende correlacionar las va-
riables OV y S.

Austin, Stillman y Van Slyke (8), introdujeron la palabra “clea-
rance’’ y emplearon esta {érmula como medida empirica de funcién re-
nal con gran éxito en su aplicacidén a la clinica. Aungue no es posible
traducir la palabra “clecrance’” al castellamo, déndole el significado fi-
sioldgico de la escuela sajona, emplearemos, en lo sucesivo, el término
depuracidén que, cungque no nos satisiace ampliamente, es de mejor sig-
nificacién fisiolédgica que otras empleadas en literatura de habla caste-
llana.
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Es evidente que el planeamiento empirico no es suficiente en Biolo-
gia y que la misién del bidlogo consiste en explicar las razones que ri-
gen la relaciédn de las variables consideradas en el estudio de un fe-
némeno. Para ello habria que dirigirse a las ecuaciones racionales. A-
hora bien, una ecuacidén es racional cuando se establece a base de una
teoriac que explica por onticipado dichas relaciones. Es admisible que
una ecuacion empirica puede ser racionalizada si es que se formula
una teoria que permita explicar la relacién exisiente entre las varia-
bles estudiadas. Tal cosa ocurrié con la {drmula de la depuracidén al de-
mosirarse que su empleo permilia calcular algunas funciones del ri-
fidén, admitiendo las ieorias de filiracidn, reabsorcidn v secrecidn que a-
ceptamos actualmente. Es incuestionable que la racicnalizacién de una
ecuacién empirica estd sujeta o la veracidad de la teoria formulada y
también lo es, que si los hechos de observacién o experimentacién so-
bre los cuales se basa la ecuacién empirica son verdaderos, ésta per-
manecerd invariable, a pesar de los cambios de hipdtesis que intenten
su racionalizacién.

Lo que acabames de decir explica el haberse intentado seguir ca-
minos exiremos en el esiudio de la fisiologia renal. Algunos investiga-
dores han escogido el camino empirico exclusivamente y olros se han
aferrado a algunas ecuaciones racionalizadas y han hecho uso de ellas
hasta llegar a la exageracion. El término medio hubiera sido, como
siempre es deseable, el mejor indicado.

Nosotros creemos que el enfoque empirico es indispensable e in-
mutable si los dalos de observacidn y experimentacién son cierlos, pe-
ro que sélo tratando de racionalizar las ecuaciones podremos llegar o
conocer los mecanismos intermediarios, los saltos gigantescos y admi-
rables que van de la observacion de un fendmeno a su prediccién con
una [ormula matemdtica.

La naturaleza de nuesiro estudio nos ha llevado a hacer uso de
ecuaciones empiricas como instrumentos principales de irabajo. De es-
ta manera hemos dado el primer paso en la construccién de un edificio
clinico que consiste en una rigida evaluacién cuantitativa de la funcidon
del érganc en estudio, a la cual debe seguir una adecuada racionali-
zacidén que irata de encontrar explicaciones de causa o efecto « fin de
que, {inalmente, sobre estas bases pueda establecerse una debida inter-
pretacién de las entidades clinicas.
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MATERIAL Y METODOS

El material humano seleccionado para el presente trabajo abarca
36 pacientes de sexo masculino cuyas historias clinicas, exdmenes cli-
nicos y datos de laboratorio de rutina permitieron clasificarlos adecua-
damente para el estudio de insuficiencia renal. En la mayoria de ellos,
tal insuficiencia se demostrd, pero con el objeto de obtener valores cer-
canos a lc normal en la serie estudiada, no descartamos aquellos casos
en los que no fué confirmada. Como teniamos la intencién de estudiarla
en su aspecio general, los pacienies no fueron seleccionades de acuer-
do a un determinado diagndstico, sino al contrario, el grupo incluye di-
versas entidades clinicas responsables.

En la mavyoria de pocientes se llevd a cabo la determinacion de la
depuracién de la creatinina enddgena en dos periodos separados, de
una hora cada unc. En algunos, se hizo una sola coleccidn de doce ho-
ras o de 24 horas. Para el cdlculo {final, se tomd la media de las depuro-
ciones correspondienies a cada pericdo duplicado. En 24 casos {ue po-
sible hacer delerminaciones de peso y talla. En el suero de los pacien-
tes se analizd la creatining siguiendo la téenica de Folin modificada en
este laboratorio por Javier Ferndndez N. (1); la urea segin el método
de Conway (5), los sulfatos inorgdnicos mediante la técnica de Power
y Wakelield (6). La tabla 1 agrupa todos los valores determinados. No
fué posibhle estudiar todas las variables en la totalidad de los casos. En
cada una de las figuras que acompaiian el capitulo de resuliados, he-
mos incluido junto con los datos estadisticos de interés, el nimero de
casos estudiados.

Nomenclalura v dimensiones:

D = Depuracidén de creatinina enddgena en em®’™,
Crs == Crealinina sérica en mg./1%"

Us — Urea sérica en mg./10°

Ss = Sulfalos inorgdnicos séricos en mEq/L

Log — Logaritmo decimal

D.S. — Desviaciéa standard

(OV) — Eliminacién urinaria en mg/m.

R — Retencién en mg. '

Las cifras consideradas como normales, han sido tomadas de tra-
bajos hechos en este laboratorio, exclusivamente. Para los valores de
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depuracidén de creatinina y de urea sérica ulilizamos los dales publica-
dos por Ferndndez Nigue (1).

En lo que respecta a la depuracién de urea en nuesiro medio, Yui-
iédn (7), ha hecho un estudio en 100 sujetos normales. Aunque esta se-
rie es extensa y sus datos concuerdan con los otros autores, hemos pre-
ferido utilizar la nuestra para evilar la variacién de metecdos analiticos
v los factores de error constanle criginados por la difersncia de proce-
dimiento.

Los valores normales de sulfatos fueron determinados por nosotros
en 9 casos. Solo nos inleresaba saber si nuesiros datos coincidian con
los de la serie mas grande de Power v Wakefield (6), cuya media es
de 0.69 mEg/L v el valor maximo normal, de 0.85 mEqg/L. La media en-
contrada por nosotros es de 0.62 mEq/L y el valor mdximo normal de
0.93 mEq/L. Comc estas cifras son sulicientemente aproximadas a las
sefialadas per Power no nos sentimos obligados « hacer mayor nime-
mero de determinaciones. Hemos considerado como valores normales
los abarcados por la media mds o menos dos veces la desviacién stan-
dard (aproximadamente 95% de los datos). En €] caso de los sulfatos,
tomamos como normales los valores exiremos, ya que la desviacién
standard no presentaba la simeiria deseada por el reducido numero de
sujetos estudiados.

El estudic de las correlaciones se llevd a cabo de la siguiente ma-
nera: puestos los valores a estudiar en papel de grdfica de tipo usual,
observamos unas veces relaciones lineares v ofras {rancamente curvi-
lineas. En el primer caso, se procedié a hacer la estadistica dz la linea
recta, empleando los métodos que por ser cldsicos no describimos aqui.
En el caso de las relacienes curvilineas, la inspeccién visual, nuestra
experiencia y datos previos seniaglados en la lileratura, indicaban que
la relacién era probablemente hiperbdlica del tipo Y = AX%*—. Con el
objeto de verihicor esta suposicién, se empled en estos casos el papel
doble logaritmico en vez del usual. El hecho de distribuirse los valores
en forma aproximadamente rectilinea, confirmé en cada caso la vera-
cidad de la presuncién. La razén matemdtica es sencilla vy conocida.

Si en la ecuocidn anterior tomames logaritmos.
fog ¥ = log A — k logX

Esla ecuacidon puede ser asimilada o la de la linea recla, si
consideramos:
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Y = b — kX
en donde

LogY = Y’

logA = Db

log X = X'

Una vez demosirada la naturaleza hiperbdlica de las curvas, proce-
dimos a establecer la estadistica de ellas empleando la forma logarit-
mica y utilizando nuevamente los métodos conocidos de la ecuacion
de la linea recta.

Para establecer las diversas ecuaciones de regresidon, hemos em-
pleado el método de los minimos cuadrados en todos los casos. Como
medida de la dispersidn de nuesiros datos utilizamos la desviacion stan-
dard de la ectocién de regresién. Debemos notar que cuando se trata
de lineas reclas, la desviacién standard de la ecuacidn de regresién
corresponde a valores de Y vy cuando se trata de las curvas hiperbo-
licas, ellas corresponden a los valores de log Y, ya que nososotros he-
mos trabajado con las expresiones logaritmicas de las ecuaciones hi-
perbdlicas.

En el capitulo de resultados, con {recuencia aparece un cdalculo del
error de prediccidon de Y conociendo X. Para este cdlculo, hemos se-
guido el método que aparece en el excelente trabajo de Efferse (8).

Sea locg Y = [ (log X)

Conociendo la desviacidn standard de log Y es posible calcular el
error de prediccién de la manera siguiente: sumamos y restamos o
logaritmo de Y la desviacidén standard y luego tomamos antilogaritmos.
El resultado, expresado como porcentaje de Y, d& el error de prediccidn.

Un ejemplo sencillo servirtd para aclarar este método de cdlculo.
Supongamos que la desviacién standard es de 0.1 v que Y = 100.

log Y 4+ 0.1 ==2.1; el aniilogaritmo de 2.1 = 126

log Y — 0.1 =1.9; el antilogaritmo de 1.9 — 79

Estos valores extremos se alejan de 100 en + 26% v — 21%.
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TABLA N° ]

N D1 D2 D OCrs Us Ss N° DI D2 D Crs Us Ss

1 1 1 1 274 485 10.36 19 30 38 34 3.1 38 1.10
2 3 3 3 185 320 4.77 20 41 44 42 11 53 1.19
3 3 3 3 235 447 9.68 21 51 48 49 1.7 62 1.58
4 3 3 3 7.0 298 4.85 22 58 54 56 0.8 23 1.48
5 3 3 15.0 309 23 58 57T 57 1.4 56

6 4 4 4 263 370 9.45 24 74 69 71 1.1 71

7 4 6 5 103 150 3.31 25 68 75 12 1.1 23 1.12
8 6 6 6.5 171 3.15 26 79 14 16 1.4 44 0.91
9 9 9 9 84 181 P Y i B | 1.4 57
10 9 9 9 6.2 208 28 83 75 79 1.7 41
1 10 10 8.6 123 2.58 29 93 81 87 1.1 27
12 13 13 13 8.1 143 2.68 30 94 116 105 1.1 29 1.53
13 15 14 14 4.5 109 1.92 31 105 105 1.2 41
14 14 16 15 5.9 65 32 107 108 107 0.8 41 0.69
15 21 21 21 3.2 82 33 109 t13 11l 1.5 41 0.88
16 25 18 2] 2.8 85 171 34 114 113 113 1.4 63 0.99
17 30 30 2.6 103 1.25 35 110 118 114 1.2 37
'li ﬁ%’L 31 34 3.1 39 36 127 128 127 0.8 22

RESULTADOS

l.—Relacién {uncional enire la concentraciéon sérica de creatinina y
la depuracidn de crealinina enddgena

La Gréfica N¢ 1, resume el estudio correlativo. Puede verse a sim-
ple vista que el tipo de correlacién es hiperbdlico. La ecuacion de re-
gresién logaritmica es log Crs = 1.573 — 0.769 log D. La desviacién
stonaard de esta ecuacidn, de 0.149, indica que el error de predecir
una determinada cifra sérica de creatinina partiendo de la depura-
cion de creatinina es de 41% vy de -29%. La linea horizontal que co-
rre paralela al eje de las X corresponde al valor de la cifra mdaxima
normal de crealinina que es de 1.24 mg%. Puede verse qus ella in-
tersecta a la linea de regresidén en un punto correspondiente a 83 cm?/™
de depuracidén de creatinina. La figura muesira asimismo los valores
de la media de la depuracién de creatinina (107¢cm* ™) con su md-
ximo vy minimo normal.

La grdfica indica que la depuracién de creatinina puede bajar
de su minimo normal, aproximadamente 83cm?/™, hasta el valor de
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83cm?* ™ antes de que la creatinina sérica ascienda por encima de su
valor mdaximo normal de 1.24mg/t,

Como teniamos inierés en estudiar las posibilidades de predecir
la tuncion renal, medida por la depuracion de creatinina, partiendo
de las cifras séricas de creatinina, establecimos la correlaciéon entre
estas dos variables, tomando a la depuracién como variable indepen-
diente. La ecuacién de regresidén correspondiente es logD = 1.984 —
1.181 log Crs. Fig. N¢ 2,

La desviacidn slandard de esta ecuacion, 0.185, permite calcular
el error de prediccidn de la depuracién de creatinina partiendo de la
cifra sérica. Este error es de 55% y -38%.

Aprovechando de esta ecuacién de regresidn, hicimos un estudio
de la relocién funcional entre la eliminacidn urinaric de creatinina
(OV) vy la cifra sérica de creatinina.

Partiendo de la ecuacidn logaritmica:

log D == 1.984 — 1.181 log-Crs.

D = 10" g—1131

. (OV)
Como D—m-
Crs

(OV)
Crs

lD,_gs.‘ Crs-l.l?ﬂ

Despejando (OV) = 101084 Crg—0.181

Puede verse enlonces que existe una relacién hiperbdlica enire
la eliminacidn urinaria de creatinina y la cifra sérica de creatinina y
que cuando la creatinina aumenta, (OV) disminuye. La ardfica N 2,
muesira un fendémeno importante en lo que respecta a (OV), y es, su
caida rdpida cuando los valores de Crs comienzan « elevarse y su ten-
dencia a aproximarse a una linea recta cuando Crs es muy alto. La na-
turaleza logaritmica de esta ecuacién serd discutida detalladamente en
el capitulo de Discusion.
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II.— Relacién funcional entre la concentracidn sérica de urea y la
depuracion de creatinina enddgena.

La grdfica N© 3, resume el estudio correlativo. La ecuacion logarit-
mica es log-Us = 2.735 — 0.586 log D. La desviacién standard es de
0.201 y el error de predicciéon de 58% y -37%. Puede verse que la linea
de regresién abandona los valores normales mdximos de urea cuando
la depuracion tedavia esta en los limites normales.

Hemos calculado asi mismo la ecuacién de regresién que permite
predecir la depuracién de creatinina partiendo de lo cifra sérica de urea.

logD = 4.164 — 1.440 log Us.

La desviacién standard de esta ecuacién es 0.240. El error de esia
prediccién es de 74% v -42%.

IIl.—Relacidn funcional enire la concenlracion sérica de sullalos
inorgdnicos y la depuracién de creatinina endégena.

La grafica N¢ 4, resume el estudio correlative. La ecucacidn logarit-
mica es log-Ss = 1.013 — 0.524 log D. La desviacion standard es ds
0.130 y el error de prediccion de 35% y -26%. Puede verse que la linea
de regresién abandona los valores normales mdaximos de los sulfatos
inorgdnicos séricos en el punto en que el valor de la depuracién de
creatinina es el minimo normal.

Como en los casos anteriores, calculamos la ecuacion de regresion
que nos permitiera predecir la depuracion de creatinina partiendo de
la cifra sérica de sulfatos inorgdmicos. La ecuacion es:

log D == 1.817 — 1.635 log Ss. La desviacidn standard es 0.228
v el error de esta prediccidn de 69% vy -449 .

IV.— Relacidn funcional entre las concenlraciones séricas de
ureq y creatinina.

Este estudio se llevd a cabo tomando dos caminos matematicos in-
dependientes. El primero consistié en estudiar la correlacion linear por
medio de una ardfica de dispersién, Fig. N® 5, que reveld una aprecio-
ble linearidad en el estudio correlativo. El coeficiente de correlacién li-
near de 0.947, confirmd la impresién visual. La ecuacidén de regresidn:
linear fué:
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Us = 30.840 4 15965 Cirs.
La desviacidon standard de esta ecuacion fué 41.69.

El segundo camino se siguié aprovechando de las ecucaciones es-
fudiadas anteriormente v despejando la variable Us en funcién de Crs.

Anteriormenie hemcs visto que:

log Crs = 1.573 — 0.769
log Us = 2.735 — 0.586 log D

Despejiando D, e igualando ambas ecuaciones tenemos:
logUs = 1.536 <+ 0.762 log Crs.
que también puede escribirse:
US — '}Oi.-'lfi” Crs”.?/‘-B

La desviacion slondard de esta ecuacion [ué 45.17, ligeramenie
mas grande que la correspondientie a la ecuacién linear. La ecuacidon
de regresion linear y la hiperbdlica aparecen en la gréfica N© 5. Pue-
de verse que ambas se superponen y que la simple inspeccién no per-
mite juzgar cual de las dos repreduce mejor el fendmeno general. Cuan-
do los valores se acercan a lo normal, parece ser que la curva hiperbo-
lica da una mayor aproximacion.

La desviacion standard de la ecuacion linear, menor que la corres-
pondiente a la hiperbdlica, indica una menor dispersién de los datos en
la primera y en consecuencia la favorece. No creemos que esta minu-
cia cuantitativa tenga mayor valor ya que el nimero de casos estudia-
dos no es lo suficieniemente grande como para decidirse a escoger una
u ofra ecuacién basdndose en el andlisis estadistico.

V. . Relacion funcional enire la conceniracién sérica de sulfalos
inorgdnlicos y de crealinina.

La figura N? 6, resume este aspecto del esiudio. Los métoedos maie-
maticos empleados son los mismos gque los disculidos en el capilulo an-
terior. El coeficienle de correlaciéon linear es 0.964. Lo ecuacién de regre-
sidn Ss = 0.621 - 0.334 Crs describe el fenémeno adecuadamente. La
desviacién siandard a esta ecuacién es 0.802.
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La ecuacién hiperbdlica es:

Ss = 10°0.07Crgt 60

con una desviacion standard de 0.895.

Puede verse que como en el caso antericr, ambas linecs s2 super-
ponen y describen el fendmeno adecuadamente. Es también dificil deci-
dirse a escoger una. Las desviaciones standard de ambas, muy pare-
cidas, son también indice de la semejanza de ambas férmulos.

V].— Relacién funcional enire las concentraciones séricas de
sulfatos inorganicos y de urea.

La figura N 7, resume este estudio. Los métodos matematicos son
los descritos anteriormente en el parrafo dedicado a Us en funcidén de
Crs. El coeficiente de correlacion linear fué de 0.966, el mdés alto de es-
te estudio correlativo. La ecuacién linear fué Ss = 0.076 4 0.0203 Us.
La desviacién standard de esta ecuacién fué de 0.790. La ecuacién hi-
perbdlica fué Ss = 10"47¢ Us®*V. La desviacion standard de esta ecua-
cion fué de 0.838.

Si el valor 0.811 (exponente) hubiera sido 1.00, Ja ecuacion hubie-
ra sido linear. Nuevamente puede verse la coincidencia de ambas li-
neas de regresién y la dificultad en escoger la mejor. Se observa, asi-
mismo, que ambas ecuaciones predicen valores muy cercanos a 0 pa-
ra cada variable cuando la ofra es 0. Debemos notar aqui sin embar-
go, que cuando empleamos la ecuacidon hiperbdlica, la naturaleza loga-
sitmica de la relacién no permite emplear el valor 0 en las variables
ya que no existe el logaritmo de 0. Debemos notar también que la li-
nea de regresidn logaritmica es tan cercona « la linearidad, que para
finer practicos puede lomarse como linear y coincidente con la calcu-
lada directamente.

La desviacién siandard de la ecuacién linear, menor que la co-
rrespondiente a la ecuacién hiperbdlica, favorece a la primera. Po-
driamos aceptar, simplificando la relacién funcional, que entre eslas
dos variables la relacién es de tipo Y = kX o sea una simple propor-
cionalidad.
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DISCUSION

El objeto principal de esle trabajo ha sido la evaluacion cuantitati-
va de las relacicnes que existen enirs lx insuficiencia glomerular vy
las concentracicnss séricas de ureq, creatinina y sulfatos inorgénicos.
Como el trabajo era de tipo descriptivo, hemos usado ecuaciones empi-
ricas para cerrelacidnar las variables en estudio. Aunque hemos he-
cho una descripcion semera de los métodos matemdticos y estadisti-
cos empleados, remitimos al lector interesado a la publicacién sobre
Ecuaciones Empiricos, hecha por los hermanos Guillermo y José Whit-
tembury (9), miembros de ests laboratoric el primero, v del Instituto
de Biologia, el segundo.

El interés pcr el estudio cuaniitativo de la funcidn renal nace en
Francia con Ambard (2), para, luego, extenderse a todo el mundo
cientifico. En nussiro medio, el profesor Carlos Monge M., (10), iniro-
dujo el enfcque cuantilativo en nefropatias, poco tiempo después de
que Ambard senalase sus {amosas relaciones funcionales entre el con-
tenido de urea 2n la sangre y en la orina. Manuel Castaneda (11) en
1915, en su lesis para el doctorado, hizo una extensa exposicién de sus
conocimientos adquiridos al lado de Ambard y otros notables investi-
gadores franceses, sorprendente por la claridad de los conceplos cuan-
litativos. En lo concerniente al campo de la Urologia, el autor insiste
en la imcortancia de cuantificar la funcion renal para evaluar el es-
tado del pacienis uroldgico. A quien le pareciese exagerado, en su as-
peclo matemdtico, nuestro trabajo, le hariamos la observacion de que
si hace mds de cuarentia afios se hablaba en el Perd, con familiaridad,
de raices cuadradas, de las concentraciones de urea en la orina, de
cantidad total de urea en el organismo, de constantes v de balance
cuantitativo de ureq, eifc., elc. no es de sorprender, ror lo tanto, qus las
férmulas matemdticas empleadas actualmente, en la medida de la fun-
cién renal, aparezcan multiplicadas y mejor elaboradas.

El presente estudio ha sido precedido de otros, hechos en este la-
boratorio, que prepararon el terreno hacia un intento de elaboracién
de una tecria matemdtica que permitiera predecir con certeza el com-
portamiento de los principales metabolismos terminales en el curso de
la insuficiencia renal glomerular. Asi, en 1956, Ferndndez (1) publicé
su tesis de Bachiller sobre la depuracién de creatinina enddégena y
urea en el hombre nermal. En 1957, aparecieron las tesis de Zoila Bald-
win (12) sobre "La depuracion de creatinina enddgena v urea v la eli-
minacion de rojo de fenol en la mujer adulta normal” y la de Gamarra
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(13), sobre el "Volumen urinario y eliminacion de sodio, polasio v
creatinina en 24 horas”. En 1958, Edda Horna (14) presenté otra, cuyo
moterial humano ha servido de base al presente trabajo. En ella se
estudia las relaciones funcionales enire creatinina urinaria y sérica.
Esta tesis ha servido de base para una publicacidon nuestra (15) que
inicid el presente trabajoe. En 1958, Whittembury y nosoiros hemos pu-
blicade (15) un ssludio cuantitative sobre un nuevo modelo de rifidn
artificial. La similitud entre el filtro glomerular y la membrana diali-
zadcra de celefdn, empleada en el rindn ortificial, nos permitieron es-
tablecer para zste [érmulas matematicas que antes se habian aplicado
unicamente a problemas bioldgicos.

Los datos recogidos v el andlisis estadistico nos han permitido es-
tablecer las siguientes ccrrelaciones: a) Relacidn funcional enire la
depuracion ds creatinina vy los indices de insuficiencia renal escogi-
dos; b) Prediccién de la depuracion de creatinina endogena, conocien-
do las cifras séricas de creatining, urea y sulfatos inorgdnicos; <) Re-
lacion funcicnal de la eliminacion urinaric v los indices con sus valo-
res séricos y con la depuracion de creatinina; d) Relacidén funcional
de los indices escogidos enire si.

Hemos finalizado esla discusién con algunas observaciones de ca-
racter tedrico y préctico que se desprenden de las correlaciones estu-
diadas. Hocemos hincapié en que el métcdo de estuzio empleado es
un arma de grandes polencialidades para el eslablecimiento future de
las caracteristicas bicguimicas, fisiologicas y clinicas de la insuficien-
cia renal glomerular.

Dessamos incluir aqui la indicacién bibliografica de trabajos rela-
cionades con la insuficiencia renal hechos en nuesiro medio. Ellos son
los del docter Aleiandro Higgingon (17, 18) y el del doctor Sergio Ber-
nales (19). En su iesis para Bachiller, el doctor Higginson hace una
extensa ravisién de lcs métodos de exploracidon de la funcién renal mds
empleados en aqualla época. En su tesis para el doctorado, propone
como prueba de funcidén renal en el paciente que debe ser prostatecto-
mizadoe, la determinacidon urinaria de urea hecha durante algunos dias
consecutivos al primer tiempo operatoric (talla vesical). El autor con-
sidera esla prueba como de gran valor prondsiico en cirugia prostatica.

a) Relacion funcional entre la depuracion de creatinina enddgena y
las cifras séricas de creatinina, vrea y sulfatos.

En el capilulo de resultados, hemos visto que:
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Crs — 10!373 [yo.70e
Us — 10275 ])0.586
S = 0ol 0534

o sea que las tres variables estudiadas son funciones hiperbdlicas de la
depuracién de creatinina enddgena.

La hipérbola equildtera rotada -45° ¢ hipérbola rectangular tiene
por ecuacion:

Y X X = A, donde A — constante.

Esta ecuacion puede escribirse asi:
Y = A/X — AX!

La cual traducida al lenguaje ordinario, significa que existe una
relacién inversa enire las variables Y y Z.
Llamamos ecuaciones hiperbdlicas a aquellas que son de la {forma

Y = AX*®
donde k es una constante.

En la literatura encontramos referencias tales como las de Gamble
(20), las de Goldring v Chasis (21), y ofras en las cuales se hace men-
cidn de esta relacidén pero no con un estudio cuantitative preciso que
es lo que nosotros hemos llevado a cabo en este trabajo.

Creemos que nuestra descripcion cuantitativa es de valor, pues per-
mite esiudiar la ley matemdtica que rige el acimulo de tres productos
terminales del metabolismo cuya eliminacién se hace principalmente
por via renal.

Las ecuaciones estudiadas representan funciones continuas y ca-
recen de méximo vy de minimo, lo que significa que el acimulo de las
sustancias estudiadas en el suero, se hace en forma gradual en el cur-
so de la insuficiencia renal, representada por el descenso progresivo
de la depuracidn de creatinina enddgena. La importancia de este com-
poriamiento es muy grande, ya gue no podemos dar un limite preciso
a la caida de la funcidn renal, por debajo del cual las cifras séricas
comiencen a elevarse. Algunos autores afirman, por ejemple, que de-
bajo del 25% del valor normal de la funcidn renal, las cifras se elevan
répidamente. Este nivel arbitrario no tiene significado matemético. Hay
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una forma, sin embargo, de abordar el problema utilizando un criterio
estadistico con el objeto de fijar limiles arbitrarios, tanto a la depura-
cién de creatinina enddégena ccmo a la cifra sérica. Esto es lo que he-
mos ilevado a cabo en las figuras 1, 3, 4 y 5. Hemos considerado como
normal las cifras de la media = dos veces la desviacién standard, tan-
to para la depuracidn de creatinina como para las cifras séricas corres-
pondientes a los grupos de sujetos normales estudiados en este labo-
ratorio.

En la grdfica 1, podemos ver que la depuracidn ae creatinina ba-
ja hasta un valor de 83 cm3/m, antes de que la cifra sérica de creatini-
na se eleve por encima de su valor méximo normal. Como el valor mi-
nimo normal de la depuracién de creatinina es de 89 ¢cm3/m, se ob-
serva que la caida de la depuracidon de creatinina compatible con ci-
fras normales de creatinina sérica es realmente insignificante.

En el caso de la ureq, Fig. 3, no sucede esto, ya que la curva aban-
dona los valores normales de la cifra sérica casi inmediatamente des-
pués que la depuracién de creatinina ha bajado de su cifra media.

En el caso de los sulfatos, Fig. 4, las cifras séricas se elevan inme-
diatamente después que la depuracion de creatinina endégena ha al-
canzado su valor minimo.

Podemos ver, entonces, que de una manera general no existe dis-
minucién apreciable de la funcién renal que no vaya acompanada de
una elevacion en la sangre de los indices estudiados.

Con frecuencia nos preguntamos cual es la primera sustancia que
se eleva en la insuficiencia renal por encima de su valor normal.
Las grdficas que acabamos de ver muestran que la urea y los sulfatos
suben antes que la creatining, que lo hace con cierto retrazo. Es pues
posible establecer, desde este punto de vista, que probablemente la
ura v los sulfatos constituyen el mejor indice de insuficiencia renal tem-
prana, pero las diferencias son pequetias y no creemos que tengan gran
valor en la Clinica.

Existe en la literatura trabajos en los cuales se senala el hecho de
que la funcidén renal puede disminuir grandemente antes de que se ele-
ven las cifras de trea y creatinina en la sangre por encima de su valor
normal. Sefialemos entre ellas el de McKay (22) y el de Van Slyke vy
colaboradores (23). En estos casos, no se ha empleado el rigor esta-
distico del nuestro y es evidente que esta es la causa de la discrepan-
cia. Es interesante anctar que Goldring y Chasis (21) llegan a una con-
clusién semejante a la nuesira en lo que respecta al acurulo de ureq,
basados en un trabajo semicuantitativo pero muy analizado,
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b).— Prediccidn de la depuracidn de creatinina enddgena conociendo
las cifras séricas de creatinina, urea y sulfatos inorgdnicos

Como era de gran interés préctico estudiar las posibilidades de
predecir la {funcién renal partiendo de las cifras séricas, estudiamos las
ecuaciones de regresién que relacionan a la cifra sérica, tomada como
variable independiente, con la depuracion de creatinina.

Steinitz y Turkand (24), han enfocado este problema estudiando
la relacién entre D y Crs. Para ellos, el producto D x Crs es una constan-
te. Para determinarla, estudiaron el valor de este producto en 160 casos
vy luego tomaren la media cuyo resultado fue 86. Empleando este va-
lor y dividiéndolo por Crs, encuentran D. Si aceptamos que D x Crs =
constante, de hecho, aceptamos que la relacién funcional es una hipér-
bola equildtera perfecta, lo que no estd de acuerdo con nuestiros resul-
tados. La grdafica hecha por estos autores para describir esta relacién
funcional empleando la constemte 86, no sigue el fendmeno con exacti-
tud v revala las limitaciones de este método de enfoque cuantitativo.

Empleando una ecuacion de regresidén de tipo hiperbodlico tal como
lo hemos hecho nosotros, Effersge (8) ha demosirado que esta predic-
cidn es posible con un error aproximado de 20% pero solamente cuan-
do se trabaja con casos de nefropatia crénica en estado de estabiliza-
cién de la cifra de creatinina sérica. Nuestro grupo de pacientes es mds
representativo del matericd humano que generalmente vé el médico en
su trabajo hospitalario diario.

Las desviaciones standard de estas ecuaciones nos permiten con-
cluir que cuondo, se intenta predecir la depuracién de creatinina par-
tiendo de la concentiracion sérica de creatinina, el error de 53% y -38%.
Cuando la vrediccidén se hace a partir de la cifra sérica de sulfatos inor-
gdnicos, el error es de 69 y -41%. Cuando la prediccién se hace a partir
de la cifra sérica de ureaq, el error es de 74% y -42%.

Las Zesviaciones standard de las respectivas ecuaciones de regre-
sion vy, por lo tanto, los errores de prediccidn, son siempre mayores al
predecir la funcién renal, partiendo de los indices que cuando se hace
la prediccién contraria. Esto es perfectamente ldgico desde el punto de
vista fisioldgico, ya que todo cambio en la funciéon renal traduce un
cambio de los indices, pero, lo contrario no es cierto, puesto que pode-
mos variar la concentracion de los indices por cambios metabdlicos, sin
que éslo altere la funcién renal. Si tomamos en cuenta, exclusivamen-
te, los errores de prediccién, el mejor indicader de la insuficiencia re-
nal es la creatinina y el peor es la urea. Desgraciadamente, los errores
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de prediccién son muy grandes en todos los casos, aun para fines cli-
nicos.

¢) Relacion funcional de la eliminacién urinaria de creatinina, urea y
sulfatos inorganicos con las cifras séricas respectivas y con la
depuracidn de creatinina.

Conociendo la ecuacién D = (OV ) /S, podemos estudior D = {(S)
u, (OV) = {(S), donde S representa la cifra sérica correspondiente vy
(OV) la eliminacidén urinaria de los indices en estudio.

Hemos estudiado la depuracién de creatinina como medida de la
funcion glomerular cuya ecuacion, D = (OV)/Crs permile despejar
(OV) en funcién de D y Crs. Como olros autores que se han ocupado
de este problema han empleado la relacion D = {(Crs), nos ha pare-
cido conveniente insistir especialmente sobre ella en esta parte del es-
tudio.

En el capitulo de resultados, hemos estudiado la relacidon que exis-
te entre la eliminacién urinaria absoluta de creatinina (OV) vy la ci-
fra sérica de creatinina, Fig. 2. Senalamos que esta relacién era hiper-
bdlica y demostraba un rapido descenso de (OV) para los valores de
Crs cercanos a lo normal, para luego permanecer (OV) casi invaria-
ble cuando Crs era muy alto. El hecho de que (OV) decline en la insu-
ficiencia renal, ha sido senalado por Steinitz y Turkand (24), Gold-
man (25) y Effers¢e (8). De estos autores, el unico que ha hecho un
estudio estadistico y analitico minucioso es Goldman, empleando en
sus cdlculos la ecuacidn de la recta. Habiendo nosotres sefialado la na-
turaleza logaritmica de esta relacién, los datos de Goldman no vueden
ser interpretados con rrecisién.

No podemos ofrecer en el momento presente una explicacién sa-
tisfactoria para este comportamiento de la eliminacidén urinaria de crea-
tinina. Pareceria que se inhibe su formacidén al comienzo de la insufi-
ciencia renal. Como nosotros no hemos estudiado sujetos en estado de
balance tal como lo ha hecho Effers¢e, es interesante hacer un comenta-
rio sobre sus hollazgos para compararlos con los nuestros. La ecuaciéon
hallada por Effers¢e es log D = 1.90 — 1.09 lcg Crs. Si despejamos (OV)
en esta ecuacién, tal como lo hiciéramos en la nuestra, encontramos

que (OV) = 1.90 x Crs""™. Puede verse que la relacién es también lo-
garitmica, pero que el exponente de Crs es menor. Si e] exponente fue-
ra 0, (OV) = 10'? o sea constante. Aparece asi, entonces, que Ef-

fersg¢e encuenira menor caida de la eliminacién urinaria absoluta (OV)
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de creatinina gue nosotros. Esto se podria explicar porque él ha traba-
jado con sujetos con cifras estables de creatinina sanguinea por un pe-
riodo largo vy, por lo tanto, ha evitado el fenémeno de actimulo progre-
sivo de creatinina en los liquidos corporales, que probablemente ha
ocurrido en nuesiros casos. Es evidente que en este aspecto del estudio,
los datos de este autor tienen mds valor que los nuestros desde un pun-
to de visia tedrico.

Como no hemos estudiado la depuracién de urea ni la de suliatos
inorgdnicos, acudimos a la literatura en busca de datos adecuados. He-
mos hallado diversos trabajos en los que se estudia la depuracién de
urea en sujetos con insuficiencia renal, pero sélo uno de ellos se pres-
taba a un estudio comparativo con el nuesiro. Hecho en 1927 por Mc-
Kay (22), aparecen en él medias correspondientes a 10 intervalos de
grupo de un lotal de 100 determinaciones. Estas medias nos han per-
mitido estudiar la ecuacidén de regresién que relaciona D con Us.

D — 10-1.109 Us»l_mn

A partir de esta ecuaciéon hemos podido caleular (OV)
(OV) = 104108 Jg2.490

Podemos ver entonces que (OV) declina cuando Us aumenta.
Se repite asi el fendmeno descrito en 2l caso de la creatinina. Las mis-
mas observaciones que hemos hecho para ésta son vdlidas en el caso
de la eliminacién urinaria de urea.

En el caso de los sulfatos inorgdnicos, existe un excelente articulo
de Macy (26) en el cual se estudia la depuraciéon de sulfatos en suje-
tos con grados diversos de insuficiencia renal. La inspeccién de las ci-
fras revela que la depuracién de sulfatos puede bajar grandemente sin
que se presente una elevacién sistemdtica en la cifra sérica.  Sélo en
casos de extrema reduccion de la depuracion de sulfatos inorgdnicos,
se senalan cifras altas. No nos fue posible establecer una relacién cuan-
iitativa, dada la dispersion de los datos. Sin embargo, el hecho de que
la depuracién de sulfatos puede bajar sin que cambie apreciablemen-
te la cifra sérica, revela que (OV) baja paralelamente, Como en este
caso, la cifra sérica no se ha ido acumulando progresivamente, debe-
mos concluir que (OV) baja por menor produccién en el organismo.
Este dalo es de mucho valor porque no sdlo concuerda con los resul-
tados obtenidos en el estudio de la creatinina y de la ureq, sino que
tiene a su favor el no existir la posibilidad de error introducido por el
acimulo progresivo en los liquidos corporales del indice en estudio,
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Si es efective que hay inhibiciéon de la formacion de metabolitos
terminales en el curso de la insuficiencia renal, se plantearia un pro-
blema metabdlico de gran interés a los estudiosos de la uremia. La re-
gulacién extrarenal de la uremia seria un corolario desprendido de es-
las observaciones. Debemos anotar aqui, sin embargo, que el problema
no debe ser visto con ligereza, ya que los requerimientos protéicos en
la insuficiencia renal crénica estdn aumentados, como lo ha senalado
recientemente Herndon vy colaboradores (27) confirmando irabajos an-
teriores de la literatura.

El estudio de las relaciones funcionales entre la eliminacién urina-
ria de los indices estudiados y la funcidén renal, estimuld nuestro inte-
rés para investigar en qué forma se restablece el equilibrio, una vez que
la funcién renal ha pasado de un determinado valer a otro mds bajo.
Podemos considerar a la cifra de concentracion sérica, S. de los indices
estudiados, como la resultante de un equilibrio dindmico establecido
por el juego de tres variables principales: La carga, C. que se ofrece
al rifién; la eliminacién urinaria de esta carga, (OV), v la depuracidn,
D. Cuando D disminuye a un nuevo valor y permanece alli constante,
(OV) disminuye también y en consecuencia S, tiende a aumentar
por retencién en los liquidos corporales. Conforme S aumenta, (OV)
aumenta también en forma paralela, para mantener la  relacidn
D = (OV)/S = consiante. llegard un momento en que (OV) aumen-
te tanto que iguale a C y entonces se habrd alcanzado el equilibrio o
balance; lo que significa que lo proeducido es eliminado, de modo que
se mantiene una concentracion sérica constante. Pero es importante ha-
cer resaltar aqui que la teoria matemdtica predice que este equilibrio
no podria alcanzarse jamds. En la realidad bioldgica esto no es asi por-
que intervienen otros fenémenos fisioldgicos reguladores, aparte de los
descritos.

No es {acil visualizar este {enédmeno si no se acude al planeamien-
to matemdtico y se expresan los resultados en forma gréfica. Para no
hipertrofiar ese capitulo més alld de lo razonable, hemos dejado la de-
rivacién de las ecuaciones matemdticas para el Apéndice que apare-
ce al final de nuestro trabajo. Aqui nos limitaremos a hacer uso de ecua-
ciones ya derivadas por nosotros previamente,

La relacién funcional entre S y el tiempo t la hemos descrito por
medic de la ecuacién.

S — C/D — (C/D — So)ed/¥xt
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Vemos aqul que cuando t = O, S = So; cuondo t =«, S =C/D,
Como S = (OV)/D, es evidente que en este caso (OV) = C, o sea
que el sistema ha alcanzado el equilibrio.

La Fig. 8, expresa grdficamente el fendmeno dindmico de aproxi-
macion al equilibrio. Estd basada en un ejemplo ideal para acercarlos
a la realidad fisiocldgica y clinica. Suponemos un hombre de 70 kilos
cuyo volumen de agua corporal, V, es de 35 litros. Tiene una depura-
cién de urea, D, de 70 cm3/m (normal) y una cifra sérica de ureq, S,
de 30 mg%. Su meiabolismo produce 21 mg/m de urea, C. Estando en
equilibrio, (OV) serd también 2] mg/m. Este sujeto ideal presenta una
brusca reduccion de su depuraciéon de 70 em3/m a 20 em3/m y perma-
nece a este nuevo nivel. La aréfica describe los cambios experimenta-

dosen S y en (OV) en funcidén del tiempo t. La abscisa representa
t. La parte superior de la ordenada, representa S vy la inferior (OV).
Cuando t = 0, vemos que S comienza en 30 mg% y (OV), en 6 mg/m.

Estos valores corresponden al momento preciso en que la depuracion
cayé instanténeamente de 70 cm3,/m a 20 cm3/m. Obsérvese que tan-
to S como (OV) suben en forma similar y tienden a aproximarse a
un limite suparior que corresponde a 105 mg% para el casode S v a
21 mg/m. en el coso de (OV). La teoria matematica predice que estas
curvas alcanzardn sus limites sdlo en el infinito. Es interesante notar
sin embargo, que a las 48 horas, (OV) ha llegado aproximadamente
al 90% de su valor de equilibric que es 21 mg/m y que corresponde
a la carga C. En la parte correspondiente a la curva que describe o
(OV), vemos un drea sombreada, representa el acimulo total de urea
que va quedando en el agua corporal conforme aumenta S. Esta drea
es la diferencia entre el 4rea de carga, Ct y el drea de eliminacién
que queda debdjo ge la curva (OV) = {(1) y cuya expresidén mate-
mdatica simplificada es

Ct — ' (OV) dt

Vemos asi, como a cada disminucién de la funcién corresponde un
estado de equilibrio dindmico complejo v que, de no intervenir fené-
menos fisioldgicos de regulacién, el estado de balance no se alcanza-
ria jamds.

Estos fendmenos no aparecen facilmenle a la vista del fisidlogo vy
del clinico debido a lo limitado de nuesiros conocimientos actuales.
Creemos que el esquema tedrico planteado por nosotros esclarece la
relacién funcional entre los variables mds conocidas en la actualidad
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y sirve de estimule para la bisqueda de otras que indudoblemente
existen y que por ser mds sutiles nos escapan.

d) Relaciones funcionales entre las cifras séricas de creatinina,
vreq y sulfatos inorgdnicos.

Como viéramos en el capitulo de resultados, este estudio se llevd
a cabo describiendo las rzlaciones entre urea y creatinina (fig. 5) en-
tre sulfatos v creatinina (fig. 6) y enire sulfatos y urea (fig. 7).

Esias relaciones se definieron por medic de una ecuacién linear y
de una ecuacidn hiperbodlica, derivada al relacionar las iras variables
en estudic con la depuracion de creatinina. El hecho de que ambos me-
todos de cdélculo dieran ecuaciones casi coincidentes, demuestra que
el estudio estadistico, aunque hecho en pequeno nuimero de casos, tie-
ne valor. Hemos hacho notar también en el capitulo de Resultados, que
es dificil decidirse a escoger como mejor la linea recta o la ecuacidn
hiperbdlica para describir estas relaciones. Como los coeficientes de
correlacidon linear son altos, podemos afirmar que existe una relacion
rectilinea entre las cifras de urea y creatinina, entre las cifras de sul-
fatos y creatinina y enire las cifras de sulfatos y urea. Esta descripcién
cuontitativa es de importancia teérica ya que resulta interesante com-
probar como la falla de la tuncién glomerular preduce actirmulo de tres
productos terminales del metabolismo de muy distinto crigen bioquimi-
co, de acuerdo a una relacién elemenial matemdtica.

Hamburger vy Richet (28) y Masson, Crosnier y Richet (29), han
insistido recientemente en la proporcionalidad existente entre el acu-
mulo de urea v el de sulfalos inorgdnicos en ¢l curso de la insuficien-
cio renal. Estos autores senalan el hecho interesante de que la propor-
cionalidad se mantiene cuando los pacientes son dializados con el ri-
nén artificial. El hecho de que una membrana inerte no desequilibre
una proporcion existente enire dos metabolismos, habla a favor del
actmulo 2e éslos siguiendo leyes fisico-quimico elementales.

Desde un punto de vista prdctico nuestros estudios revelan que los
tres indices estudiados tienen el mismo valor como expresién general
de insuficiencia renal. Como va lo menciondramos en el parrafo a)
de la Discusidn, encontrar el indice mdas precoz de insuficiencia renal,
ha sido motivo de interes para médicos y cirujanos. Este punto ha si-
do revisado, en lo concerniente a creatinina y ureq, por Peters v Van
Slyke (30). En general, puede decirse que no existe una precocidad
particular de uno de ellos, pero que la urea se eleva con mayor fre-
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cuencia cuando hay causas extrarenales que actian como factores de-
sencadenantes de insuficiencia renal; lo que se debe probablemente
a gue en estos casos hay un mayor aporte de urea por excesivo meta-
bolismo protéico, y, ademds, se favorece la reabsorcién tubular por des-
hidratacién con oliguria. Nuestras figuras 5, 6 y 7 muestran que las li-
neas de regresién hiperbdlicas pasan muy cerca del punte formado
por la interseccidén de los valores normales. Las lineas recias se alejan
mds que las hiperbdlicas, pero probablemente estas Ultimas son las
mds adecuadas para describir el fenémeno. Esto revela que en nues-
tro estudio no ha habido precocidad especial de ninguno de los indi-
ces estudiados.

En lo que respecta a los sulfatos inorgdnicos, Wakefield, Power y
Keith (31) en 1931, sehalaron que la concentracién sanguinea de estos
iones, puede elevarse en sujetos con nefropatias, antes de que lo ha-
gan la urea o creatinina. En 1939 (32), los mismos autores confirman
sus hallazgos prevics. El porcentaje de pacientes que presentaron este
hecho sdélo fué de 16.7% vy en 6.6%, los pacientes preseniaron una ci-
fra de urea por encima de lo normal cuando la de sulfatos era normal.

Para otros autores, como Myers, Fine y Lough (33), el &cido trico
se acumula antes que la creatinina y ésta antes que la urea. Nosotros
no tenemos experiencia con la determinacién de écido tUrico en la in-
suficiencia renal, pero, traténdose de un metabolito terminal de gran
importancia, estamos iniciando un trabajo de correlacién enire esie
cuerpo v la depuracion de creatinina.

De lo expuesto anteriormente, podemos concluir que, aunque es
probable que algunos indices se acumulen precozmente en el curso de
la insuficiencia renal, este acimulo solo es vdlido desde el punto de
vista estadistico, pero no en el caso individual necesariamente. El mé-
dico debe aceptar el hecho indiscutible de que toda reduccién de la
filtracién glomerular, va acompatiada de una correspondiente reten-
cién de las sustancias que se eliminan por el filtro glornerular, pero
que este acumulo no es una buena medida de ella.

Creemos conveniente hacer un resumen de nuestras ideas acerca
del empleo rutinario de la creatinina vy de la urea semguinea en la préc-
tica médica y quirirgica. Estdn basadas, en una larga experiencia ad-
quirida en su empleo en servicio médico y quirlirgico v en las técnicas
guimicas empleadas en su determinacién. Anotaremos aqui de paso,
haber demostrado que los exiractos glicerinados de semillas de san-
dias peruanas son una excelente fuente de ureasa (34).
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Como medida aproximada y rutinaria de funciéon renal, preferimos
a la creatinina por las siguientes razones: a) haberse demosirado en
esle trabajo, que la creatinina sérica presenta menor error de predic-
cién de la filtracidén glomerular; b) haberse establecido previamente
en este laboratorio, que el coeficiente de variacién de las cifras nor-
males de creatinina es menor que el correspondiente a las de urea; c)
conocerse que la dieta influye menos en la cifra de creatinina; d) cons-
tituir la determinacién quimica, aungque menos especifica, una medida
suficientemente aproximada. Nuestra experiencia y la de otros han per-
mitido observar innumerables errores por descuidos técnicos ocurridos
en la determinacién de la urea y no asi en la de creatinina; e) ser esta
determinacién mds rdpida, mds sencilla y menos costosa. La urea uri-
naria es ademds facilmente descompuesta por accidén bacteriana.

Recordaremos aqui, sin embargo, que, tal como lo hemos demos-
trado en este trabajo, no parece ser deseable usar la creatinina como
medida de prediccién de la funcién renal por la gran magnitud del
error que esta prediccidon envuelve. El médico debe conformarse con
el hecho de que una elevacién de la creatinina sérica por encima de lo
normal, indica casi siempre insuficiencia renal.

Consideramos, de otro lado, que la determinacion de urea serica
conserva todo su valor como indice de metabolismo protéico. A deter-
minada funcidn renal, la cifra de urea variard en funcién del metabo-
lismo protéico y asi veremos que ésta puede elevarse en presencia de
fiebre, destruccién de proteinas por "stress’’ quirirgico etc., cuando la
funcién renal no ha cambiado.

La determinacién de creatining, como indice de insuficiencia renal
y la de urea, como indice de metabolismo proteico, deben asociarse en
forma racional de acuerde a las necesidades de la clinica vy teniendo
slempre presente lo relativo de su valor cuantitetivo.

Haugen vy Blegen (35), de Noruega, son partidarios del empleo
de la depuracién de creatinina y de la concentracion sanguinea de
creatinina en la clinica. Han publicado un trabajo de generalizacién
en Estados Unidos con el {in evidente de introducir sus ideas en el me-
dio médico de este pais donde el empleo de la urea predomina por ra-
zones de tradicidn y tal vez sentimentales como afirman estos cutores.
En los paises escandinavos, se emplea casi exclusivamente la creati-
nina en el irabajo clinico.
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e) Observaciones sobre el significado [isiclégico y bioquimico ae
las correlaciones estudiadas y potenciclidades futuras de este
tipo de estudios.

La concentracion de los indices de insuficiencia renal estudiados de-
pende en cada momento del balance que resulia entre la eliminacion re-
nal y el aporte al rifién producido por el increta exdgeno vy el metabo-
lismo. El hecho de encentrarse una buena correlacion entre la funcién
glomerular v la cifra sérica de los tres indices estudiados, habla a fa-
vor de una opreciable constancia en el aporte al rindn de las sustan-
cias en estudio. Como la creatinina y la urea son sustancias termina-
les, es mas fdcil suponer que cuando falla la funcién glomerular, estas
sustancias se acumulen en relacién cuantitativa con ella. Pero en el ca-
so de los sulfatos, tal constatacion es extraordinaria, ya que ellos cons-
tituyen un impertanie anién inlracelular con muy baja concentracién
extracelular. Esta gradiente intra-celular presupone un macanismo en-
zimdtico vy fisico-quimico complejo que la mantenga y era de esperar-
se, por eslas razones, que no se encontraria buena correlacion enire la
funcién glomerular y la concentracién sérica de los sulfatos v sin em-
bargo, nuesiros resultados muestran el hecho llamativo de esta buena
correlaciéon y aun mejor que la correspondiente a la urea. Pareceria
que los rinones ejercen el papel dominante en la regulacion de la con-
centracion sérica de sulfatos v no las células generales del organismo.

El hallazgo de Hamburger y Richet (28, y de Masson, Crosnier y
Richet (29), de una proporcionalidad constante entre las cifras de urea
v sulfatos en el suero, antes y después de la didlisis, habla o favor de
la regulociéon de estos metabolismos siguiende leyes fisico-quimicas
elementales.

La buena correlacion de los indices con la funcion glomerular no
llama la atencidn, ya que estos tres melabolismos son manejos por me-
canismo glomerular principalmente. Lotspeich (36) ha demostrado que
los sulfatos presentan una capacidad de reabsorcion tubular (Tm) muy
pequena en los perros y es probable que en el hombre también ocu-
rra cosa igual. Esto explicaria por qué la funcién glomerular es la pre-
ponderante en su eliminacidn. La urea, cuya reabsorcién pasiva {ubu-
lar es conocida, es la que menor correlacién presenta con la funcion
glomerular.

Creemos que este método de estudio clinico es un arma interesan-
te para futuras investigaciones y los miembros de este laboratorio he-
mos comenzado a planear nuevos trabajos que correlacionen otros pro-
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ductos del metobolismo intermediario, como scn: el tésforo, el dcido
urico, el magnesio, etc., con la funcién glomerular.

CONCLUSIONES

l.— Hemos descrito la relacion funcional existente entre la depu-
racion de creatinina endcgena v las cifras séricas de creatinina, urea
vy sulfatos inorgdnicos, rver medio de ecuaciones empiricas de tipo hi-
perbdlico, de expresidn general:

Y — AX*

2.— Nuestros estudios revelan que. cuande los indices de insufi-
ciencia renal estudiados se somesisn a un tralamienlo preciso de orden
estadistico, no aparsce el heche sefialade en la literaiura de una dis-
minucion apreciotle de la funcién rencal sin elevacion coincidente de
las cifras séricas ce los indices.

3.— Los errores de prediccion de la depuracion de creaiinina en-
ddgenag, pariiendo de la cifra sérica de creatinina, urea y sulfatos ior-
gdnicos, por ser grandes, no hacen recomendable esta prediccién en
la préctica clinica.

4.— Las cifras séricas de crealining, urea y sulfalos inorgdnicos
guardan entre si relaciones muy cercanas a la linea recta. Partiendo
de la relacion funcional existente entre la depuracién de creatinina en-
dogena v las cifras séricas de los Indices en esiudio, hemos derivado
ecudciones de tipo hiperbdlico que describen estas relaciones satisfac-
toriamente, en el margen de variacidon de nuestros resuliados.

5.— La eliminacidon urinaria de creatining, urea y suliatos inorgd-
nicos, disminuye en el curso de la insuficiencia renal. Esta reducciéon
no parece debida, Unicamente, a la retencién en los liquidos corpora-
les de los metabolitos estudiados, sino también a una probable dismi-
nucién de la velocidad de produccién.

6.— Nuesiro estudio revela que existen leyes sencillas que rigen.
el actiimulo de sustancias terminales del metabolismo intermediario en
el curso de la insuficiencia renal glomerular. Este hallazgo simplifica
la interpretacién de los fenémenos bioguimicos que ocurren en el orga-
nismo cuando los glomérulos disminuyen en su capacidad de filtracién.
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Con el objeto de esclarecer el problema del restablecimiento del
equilibrioc de la concentracion de metabolitos en los liquidos corpora-
les cuando la funcién renal ha cambiado de valor, hemos derivado
ecuaciones que establecen la relacién funcional entre las concentra-
ciones séricas y el tiempo, y entre la eliminacién urinaria y el tiempo.

Estas ecuaciones son:

S = (C/D — So)e /it
(OV) = C — [C — (OV)olebsvit

El aciimulo de metabolitos en el organismo despuéds de establecida
la insuficiencia renal estd descrita por la ecuacién:

R=Ct— ' (OV)dt
cuya solucién es:
= V/D (l-e /"' [C— (OV)o]l
Para tiempo infinito esta ecuacién se reduce a:

R = V/DI[C--(OV)o]

Estas ecuaciones permiten ver que a cada disminucion de la depu-
racion corresponde un estado de equilibrio dindmico complejo vy que,
de no intervenir fendmenos fisioldgicos de regulacién, el estado de ba

lance no se alcanzaria jamds.

APENDICE

Derivaciones de las ecuaciones que establecen:

S=1(D) y (OV) = ¢ (D)

Exisien estudios de tipo cuantitativo en los cuales se derivan ecua-
ciones relaciocnadas con las desarrolladas en este irabajo. Mencionare-
mos las de Dominguez (37, 38, 49, 41), que estudia principalmente la
dindmica de absorcidn y eliminacién de sustancias inyectadas en el or-
ganismo; la de Wolff (42), que estudia las leyes que rigen la elimina-
cion de sustancias a través del rindn artificial y las de Newman (43),
con quien colaboramos en el Johns Hopkins Hospital.
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Newman establecid la relacién S = f (D) para sustancias ajenas
al organismo, que son inyectadas rdpidamente en un solo tiempo. Como
nosotros hemos trabajado con sustancias enddégenas, cuya formacion
constituye un proceso continuo, se hacia necesaria una modificacién de
la ecuacion diferencial planteada por él, como punto de partida de la
derivacidén. Esta ecuacién se basa en que, por definicién, la derivada
de la masa total de la sustancia en estudio con respecto al tiempo, es
la eliminacién urinaria de dicha sustancia en la unidad de tiempo. Nos-
otros definimos esta derivada como la diferencia entre la carga ofreci-
da al rinén de la sustancia en estudio y su eliminacién urinaria. Nues-
tro planteamienio conduce a una ecuaciéon mds completa que la de
Newman y de aplicacién mdés general en estudios funcionales renales.

Las ecuaciones planteadas presuponen que las sustancias en estu-
dic son prozucidas a una velocidad constante, no son eliminadas por
via extrarenal ni metabolizadas y carecen de dintel renal. Es evidente,
que en la préctica, estas ecuaciones serdn mdés valederas cuanto mds
cumplan las sustancias en estudio con las condiciones impuestas por
la teoria matematica,

NOMENCLATURA.:

M = masa total de la sustancia -en estudio.
V = volumen de distribucién de la sustancia en estudio.
S = concentracién de la sustancia en V.
t = tiempo.

(OV) = eliminacion urinaria en la unidad de tiempo.
C = carga ofrecida al rindén de la sustancia en estudio.
D = depuracién de la sustancia en estudio.
R = retencién de la sustancia en estudio, en V.

Ecuacidén fundamental:

dM/dt = C — (OV)
como M = VS y V = constante
VdS/dt = C — (OV)
Multiplicando y dividiendo por S
VdS/dt = C — DS
dS/(C — DS) = dt/V
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Para obtener S = { (1), integramos entre limites 0 y t.
Jt dS/(C—DS)= Jt dyV

La integracion, en su forma exponencial nos permite escribir:
S = C/D — (C/D — So)e /Tt

Esta ecuacidén permite ver que cuandot = 0, S = So y

cuandot = «, S = C/D Como S = (OV)/D, es evidents que

cuando t = o, S = (OV), o sea que el sistema ha alcanzado el
equilibrio.
Esta ecuacién ncs permite también calcular (OV) = ¢ (1)

(OV) = C — [C — (OV)ole /Mt

Esta ecuacién permite ver que cuando t = 0,0V = (OV)o
y cuando { = «, (OV) = C como ya lo acabamos de demostrar.

El acimulo de metabolitos en los liquidos corporcles, después de
establecida la insuficiencia renal, estd descrilo por la ecuacién.

Ct — f£ (OV)dt

que nos permite calcular el drea de retencidn, R, (drea sombreada de
la figura 8). :

Como conocemos (OV) = { (1), podemos escribir

R=2Ct— [ft {C— [C— (OV)ole *"tdy
cuya solucién es:

R=V/D (] —e ™) [C— (OV)]
Esta ecuacidén nos permite ver que cuandce

t=0 R=0 y cuando t = o,

R = V/DIC — (OV)o]
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