LEAS DEPURACIONES DE (CREATININA
CENDOGENAT Y URFBA EN EL IIOMBRE NORMAT?

DR. JAVIER FERNANDEZ RNIQUE#*

INTRODUCC!ION

Los métodos de exploracion funcional del rindn reposan, en la épo-
ca actuel, sobre la moderna teoria llamada sindpticamente de “‘filtra-
cion-excrecién-reabsorcion’’. La estructuracidn de esta teoria no ha sido
obra de sélo un investigador; a ella estan ligados intimamente los nom-
bres de William Bowman (1842) Carl Ludwig (1844), Rudolph Heiden-
hain (1874), Arthur Cushny (1917), Alfred N. Richards (1934), E. K.
Marshall (1926), Homer Smith, Robert Pitts y otros mads. Indudable-
mente su desarrollo ha estado condicionado por el avance alcanzado
por otras ciencias, por ejemplo la Fisica y la Quimica, de las que la Bio-
logia, en general, ha sacado provecho.

Brevemente expuesta, dicha teoria sostiene que la unidod andto-
mofuncional del riRdn, el nefrén, libera a través del glomérulo un ul-
trafiltrado cuya Unica diferencia con el plasma estriba en que no posee
proteinas (por lo menos en andloga concentraciéon); tal filtrado es so-
metido enseguida a la accidn de todos los segmentos del tabuli renal,
por la cual pierde en parte o totalmente algunos de sus componentes
(reabsorcién tubular) y gana otros {excrecion tubular). En Ultima ins-
tancia, la misién fundamental del rindn es mantener fa homeostasis
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(Cannon) del medio interno (C. Bernard). Es de este modo como explica
la formacién de la orina.

Por ello es que las pruebas ideadas tiemnen por objeto medir la
capacidad del riRdn para filtrar, pora secretar o para reabsorber, en la
medida en que los conocimientos y métodos actuales lo permiten. A es-
te respecto, la concepcidn mads importante ha sido la de depuracidn
(+), la cual expresa en volimenes plasmaticos la capacidad del rindn
para eliminar una sustancia teniendo en cuenta su concentracién en el
plasma y la cantidad que de ella aparece en la orina en la unidad de
tiempo.

El propdsito de! presente trabajo es estudiar las depuraciones si-
multaneas de creatinina y Grea en el hombre normal como medidas de
la fittracidon glomerular del rifdn. Hemos creido conveniente realizar-
las en periodos largos de doce horas y en periodos cortos a tiempos
mas breves con el objeto de comparar las verdaderas ventajas de las
colecciones amplios. A su vez, esta comunicaciéon responde a una sis-
temdtica de estudio en nuestro laboratorio. Las mismas investigacio-
nes que se estdn efectuando en mujeres normales y en diversos proce-
sos patoldgicos serdn motivo de posteriores comunicaciones.

MATERIAL Y METODOS

Nuestro grupo estudiado comprende 25 sujetos varones normales,
en su mayoria estudiantes de medicina. El criterio del cual nos hemos
valido paro juzgar la normalidad de los individuos ho sido fundamen-
talmente clinico: antecedentes patolégicos negativos de afeccién renal
primaria o secundaria, examen clinico negativo, proteinos séricas tota-
les y examen de oring, normales.

Los individuos eran sometidos a dieto sin corne por dos dias con-
secutivos. La noche del segundo dio realizaban una coleccién urinario
de doce horas en frasco conteniendo un preservativo adecuado. Al dia
siguiente, en ayunas y en repcso absoluto en cama, realizdbamos la
prueba con colecciones urinarias mds breves, obtenidas por miccién es-
pontdnea para lo cual forzdbamos la diuresis con ingesta de hasta un
litro de agua durante la prueba. Se extrajo una muestra de songre a la
mitad de la prueba recogida bajo aceite mineral para los exdmenes
plasmaticos.

(+) Nosotros utilizamos el término castellano DEPURACION como correspon-
diente al anglo-sajén CLEARANCE.
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DETERMINACION DE CREATININA EN SUERO Y EN ORINA

Hemos utilizado lo técnica de Folin-Wu (35) con modificacidn in-
troducida por nosotros (ver Apéndice).

DETERMINACION DE UREA EN SUERO Y EN ORINA

Hecha con el micrométodo de Conway adaptado en nuestro lobo-
ratoric (32).

CALCULOS

Pora la depuracién de Urea hemos empleado las férmulas de
Moller y col. (51) siguiendo sus especificaciones:

uv
Depuracién “"mdaxima’’; —— = D
P
UV
Depuracién “'standard”: ——— — D
p St.

D: depuracién. V: volumen minuto urinario, U y P: concentrocién
urinaria y plasmatica por unidad de volumen, respectivamente.

Para todas las depuraciones de creatinina hemos empleado la fér-
mulo general de la depuracién.

Mds detalles acerca de las pautas seguidas, asi como las técnicas
analiticas empleadas estdn especificados en el APENDICE.

RESULTADOS

Las tablas | y |l muestran nuestros volores obtenidos y sus corres-
pondientes significados estadisticos.



DEPURACION DE “CREATININA ENDOGENA™ EN 25 VARONES NORMAI ES.

TABLA 1

Sujeto Fdad Peso  Superficie  Creatinina en Depuracion de creatinina.
(ARos) (kgs.) corporal (m2) suero (mgs.9;) (em3/minuto/1.73 m2 s.c.)
Dia d DD Noche d DN
MRV 22 52 1.49 0.9 109. + 0.2 105, - 3.2
[LAS 27 61 [.GS 1.2 88. + 0.5 74, — 15.0
AChIx T 63 1.72 1.0 1Y + 1.4 103 . — 0.4
'z 28 55 t.58 1.0 108, + 0.7 104 — 3.6
PSM 25 () [.70 0.9 [RES + 0.3 109. — 4
RLD 24 45 .42 [.G 3. + 0.3 99 - 12.4
Ip 29 (G2 L.67 0.9 116, 4+ 1.2 07 = 106.6
JSM 28 61 b (2 i1 (6. 4+ 1.9 91, - 4.3
DRI 28 67 [.72 1.1 113, 1.5 0.1, - 104
1M 29 56 1.56 L.0 H)5. + 0.7 ) 19.5
AQP 29 60 .7 .8 126. + 0.3 127 + 0.8
MMM 28 (2 l. 66 1 164 + 0.6 92, -—10.7
JBYV 30 (2 168 G.9 09). 4+ 2.8 78 -— 21.%
JSJ 27 08 1.85 1.0 08 + 1.0 91 - 7.4
0CQ 27 15 1.38 0.8 (NA + 0.6 10t — 6.0
AOM 26 66 174 1.1 frn. 4+ 2.6 13, + 2.2
RCP 30 65 1.7} 0.9 fl. + 1.2 a7 - 12.3
GAWM 27 67 .81 1.0 10V, 2.0 95, - 12.9
JIN 27 HY L6+ 0.8 130, + 0.1 1G5 — 19.0
ACI 30 64 I .68 0.9 (03, + 0.2 104, + 1.0
EChR 28 66 1.73 1.0 105. + 0.2 92. - 12,5
SER 29 09 .80 1.3 Oy, + 0.2 83. -— 9.6
JSI. N 62 1.6} 1.4 106 . + 1.0 i1, + 4.4
VL 25 77 .04 0.9 106 + 2.5 102. — 3.8
REV 27 70 1.77 0.9 115. + 0.5 102 — 11
MEDIA  1.676 1.0 107 .6 + 1. 08.3 — 8.9
Desviaeion standard 012 9.42 1.04 1.5 Gt
Coeficiente variacidn 12.09 8.7%% 45.0% 12. 09 71.69;

0.01()



TABLA 11

DEPURACION DE URIEEA TIEN 25 VAR()\']CS NORMALES

Sujeto Urea en [)P}JUI‘A(IHH de drea. Exerecion de
suero (mgs9p) cm3/ minut )/J 73 m2 5.C. urea (+)

Dia d DD Noche d DN J.)T.JL Noche
MRV 21 8. 4+ 4.5 39. — 25 T72. 36.
LAS 17 66 . + 2.3 10 — 40 75. 62 .
AChIs 19 7T + 3.5 59. — 24 74 G4,
Y/ 25 100. + 3.0 78. — 22 93. 54.
PSM 17 95. 4+ 4.0 95. O 83. (Y.
RILD 14 N4 £ 26 8. - -— 22 101, Gl
HP 20 2. + 6.) 15. — 38 062. 36.
JSM (7 8. + 1.4 79. + ] 8L 51.
DRL 27 02 4+ 0.3 34 -— 44 BT 26.
FIM 16 = 4= 1.1 8. - 22 71, 58 .
AQP 37 68. 4+ 9.3 56, — 17 51 36.
MMM 16 70. 4 5.4 44 -— 37 67. 63.
JBV 20) 70. + 7.6 45. - 35 70. 06 .
JSJ 28 59. x 2.8 32. — 45 60. 34,
0CcQ 2- 76. + 2.0 36. — 26 09. 318.
AOM 22 32, + 0. 77 . —— 6 T4 68
RCP 20 70 + 4.5 GY. — 1 B3 55.
GWNL 27 T 4+ 3.0 61, — 22 71 55.
JI'N 14 113, + 1) LOG — 6 87. 69 .
ACI 30 59. + 4.7 43. — 27 Db7. 26.
2ChR 24 70, 4+ L.8 44, — 36 07. 52.
SER 31 57 . -+ 0.4 34, — 40 062, 44
JST, 33 05. 4+ 0.9 Gl. — 7 062. 16.
CVIL 26 67 + 2.0 54, — 20 3. 66 .
RFV 19 66. £ 0.8 41 — 37 57. 38.
MEDIA 22.9 75.4 + 3.0 58 4 — 24 70. 52,

Desv. Standard 6.3 15.4 2.32  19.75 14.20 7 5 13.3

Coef. de Variac. 309 20¢%, 8%, 349 669, 0.79. 2069,

P 0. OI (0\

'ABLAS fy ll.— Dia

d DD

Noche
d DN

(+4+)

Promedio de las depurccuones duumos horonos realizados en co-

da sujeto.
Diferencias entre la depuracién media diurna y cada una de las
depuraciones horarias reclizodas en coda sujeto y expresadas
como porcentaje de dicha medio.

Depuracidn nocturno.

Diferencia entre lo depuracidn de la noche y la media diurno en
cada sujeto, expresada como porcentaje de la media diurna.
Punto p obtenido comparando los valores hallados para las de-
purociones diurnas y la nocturna.

Valores obtenidos multiplicando por 100 las fracciones de ex-
crecion. Ver APENDICE).
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DISCUSION

|.—Material y métodos.

La metddica que hemos seguido tiene un amplio fundamento en
la literatura.

Los sujetos estudiados fueron jévenes adultos comprendidos en la
segunda década de vida. Es importante tener en cuenta ésto para las
comparaciones necesarias. Estd bien establecido (44) (48) que las ci-
fras obtenidas en la exploracién funcional renal varian significativa-
mente con la edad disminuyendo progresivamente sobre todo a partir
de la cuarta década de vida.

Ha sido senalado en la literatura (3) (2) que la cifra de Grea en el
plasma sanguineo y la depuracién de trea aumentan paralelamente a
la ingesta protéica (Tabla I11). Jolliffe (40) ha demostrado que en perros
con restriccién proteica la depuracidn de Grea baja en un 50% o mds de
la obtenida con una dieta rica en proteinas. La depuracién de creati-
nina es influida solamente cuando lo ingestion proteica es superior @
1.5 grs./kg./24 hrs., y preferentemente cuando estas proteinas provie-
nen de la carne (si la ingesta es superior a 40 grs./24 hrs)) (1, 22). La
cifra plasmatica de creatinina no es influida por la ingesta dietética
(8) (Tabla 1I1). De acuerdo a las consideraciones expuestas hemos exi-
gido una dieta pobre en proteinas durante tas 48 horas previas a la
prueba.

Desde hace varios afios se ha sefialado la disminucién de la fil-
tracién glomerular durante el sueno y el ejercicio (71, 17). Por esta
razdn nuestras pruebas fueron uniformadas de modo que las nocturnas
fueraon hechaos reposando en decubito y durante el suefo; y las diurnas
reposando en decubito y en vigilio. Nuestros hallazgos al respecto se-
ran analizados mds adelante. ‘

Consideramos que la depuracién realizada durante doce horas noc-
turnas en pacientes ambulatorios presenta las siguientes ventajas: co-
modidad para el paciente, menos riesgo de errores de coleccion y ase-
gura condiciones de reposo.

Para nuestras colecciones con lapsos de tiempo mas breves forza-
mos la diuresis por ingesta de agua con el objeto fundamental de evi-
tar el error dado por el residuo vesical en las micciones espontdneas,
el cual se incrementa a medida que el contenido vesical es menor. La

b
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poca diferencia entre duplicados muestra que en nuestras condiciones
de trabajo el error de coleccién es pequeno (Tabla 1. dDD). De modo
que el cateterismc vesical puede cmitirse en las personas (hombres vy
mujeres) susceptibles ¢ brindar diuresis copicsas y micciones horma-
les; en el caso contrario, si uno desea resultados valederos, debe recu-
rrir al sondoje y lavado vesical. Podria objetarse que la administracién
abundante de agua puede olterar las cifras reales de depurccién de
urea y creatinino. Es conocido que !a depuracién de creatinina no es
influenciada por la magnitud de la diuresis y la depuraciéon de (rea
sélo es significativamente influcnciada por diuresis inferiores o 2 em3

minuto (41, 59, 79, 19). Nuestra grafica 1 cenfirma estos hallazgos.

Es interesante analizor la determinacidn de creatinina en dos as-
pectos fundamentales: la determinacidon cuantitativa y la recuperacién
de 'a creatinina en dos aspectos fundomentales: la determinacion
cuantitativa y la recuperaciéon de le creotinina en los filtrados libres
de proteinas.

Para la determinacién cuantitativa de la creatining «2 emplea mas
cominmente la reaccidn de Jaffé y otras reacciones como la del 3,5-
dinitrobenzoato de sodio (8, 46), la nefelométrica v la del sulfato cé-
rico (54). lLa reaccién de Jaffé, por su sencillez, estabilidad y su aproxi-
macién a lo ley de Beer, rnermite un amplic margen analitico; estd
también al alcance de cualquier laboraterio. Las otras reaccion:s: aun-
que senaladas como mads especificas no presentan estas ventajas. Las
caracteristicas quimicas y fotocclorimétricas de la reacciéon de Joffé
han sido analizadas por diversos autores (12, 33, 54).

La critica principal a la reaccién de Jatffé es su falta de especi-
ficidad, pues, la dan la creatinino y otros compuestos presentes en los |i-
quidos biolégicos agrupados bajo el nembre de ““cromdgenc-no-creatini-
na’’. Es posible determinar especificamente la creatinina en los liquidos
de!l organismeo empleando cepas bacterianaos (48, 49) que la degradaon
casi celectivamente, o silicatos de aluminio hidrotados como el caolin
que la obsorben (33).

Todas las determinacicnes de la crectinina plasmatica son hechas
en filtrados libres de proteinas. Owen denomina filtrados “‘neutros” @
aquellos cuyo pH es mayor que 2.5 y ““acidos’” a aquellos cuyo pH es
menor que 2.5 (54). Estd bien senalado que los filtrados acidos’’ son
los que dan mejores recuperaciones. Owen, (54) en uno de los mas
completos estudios sobre el punto, y Mandel, (52} encuentran que los
filtrodos ''dcidos’’ de dcido tricloroacético y tingstico dan buenas re-



¢ m}{m|[m] 20 ANALES DE LA

cuperaciones dentro de un omplio margen de dilucién del suero (1/10,
1/5, 1/4). Cuando no se emplean filtrados '“dcidos’’, la técnica pre-
senta Jo limitacién de la absorcidn de creatinina al precipitodo proteico
(22).

Empleando las técnicas bocterianas o de absorcidon al caolin, se
ha demostrado que el 80 al 909% del color desarrollado por la apli-
cacién directa de la reaccion de Jaffe en los filtrados de plasma san-
guineo corresponde a creatinina. Nosotros hemos empleado la técnica
de Folin-Wu cplicadu al filtrado “dcido”, y siguiendo las recomenda-
ciones que H.W. Smith (73) dao referentes al métcdo fotocolorimétrico.

Debe senalarse que las muestras hemolizadas don resultodos mas
elevados debido o la liberacién de “cromdgeno no-creatinina’ pre-
sente en los hematies (67, 48) (49) por lo que no es recomendable
emplear sangre total ni permitir un centacto prolongodo del plasmo
o suero con los glébulos rojos.

En la literatura existen mudltiples referencias en relaciéon con la
determinacion de UGrea. Esta sustancia no presenta problemas analiti-
cos. La técnico empleada por nosotros es la de Conway v ha sido amplia-
mente discutida por nosofros (32).

Hemos corregido nuestros detos paro el dreo corporal standard de
1. 73 m2 de acuerdo al criterio dominante en fa literatura (73).

[{-Depuraciones de creotina y Ulrea.

El concepto cde depuracion fué establecido hace algo mos de
dos décodos y media (51); desde entonces mucho se ha trabajado con
él aplicandoto al estudio de la eliminacidén renal de numerosos sustan-
cias. Esta concepcidon ha sido de una gran utilidad para la compresién
y estructuracion de los modernos conceptos de fisiologia renal.

Pcra medir la filtracion glemerular han sido propuestos la inu-
lina, el manitol, la xylosa, el ferrocianuro, el tiosulfato, etc. La inuli-
na, un polisacarido, es la sustancio que ha tenido hasta aghora la ma-
yor difusién y oceptacidn (73), siendo considerada como la mayor fi-
delidad. Wolff (81) y Ferguson (31) han hecho las criticas a la teorio
del uso de la depuracidon de inulina como medida de filtracidon glome-
rulor. Desde el punto de vista técnico la inulina presenta dificultados
analiticas que la hacen poco asequible al trabajo clinico. Ademds, co-
mo el procedimiento requiere la inyeccidon continua de inulina en el
paciente ella debe ser de olta pureza y la duracidn de los experimen-



TABLA

RN

A).— Depuraciones de inuling v creatinina en sujetos con glomérulonefii-

tis  (70).
| : I Fraceiéon
1 ! Fluyo Dep. ecm/3min) | Dep. creat
Sujcto i Diagndstico | urinario ———— e e —
1 (¢m3 porniny | Inulina Creat. |Dep. inulina ‘
Ke Nefritis 0.90 51 8.5 167 |
erénica. 0.95 5.6 8.4 1.50
(.87 .9 7.9 161
Shah Nefrosis 0.39 85.5 1L4. 1.3:
0.75 80.6  100. 1.32
[ 1.28 673 95.6 §.42
| Shaz Nefritic | 1.22 1.9 5.6 L. 14
cronic, !
Must Nefritis 1 3.70 121.5 126, 1.0+
aguda : 3.72 118.5 126.53 1.07
Ri Nefritis 4 ).52 3.7 5.3 1. 44
erémica | 0.75 2.0  3.45 1.73
I 1.12 3.0 3.75 1.23
| Is Nefritis | 2.91 47.3 611 .39
aguda | 3.20 534 678 |27
| 3.0 4.4 635 | 43

B).— Decpuraciones de trea y creatinina en ¢l hombre con tres niveles de

consumo proteico en la dieta.

CACIONes.

Tomado

de Addis (3).

con modifi-

s

Unidades  [Consumo profeico(gr. kg.peso. 24 h.

de
medida

Depuracion de trea.
Excrecidn de tirea
Urea plasmética
Depuracién de creca-
tinina “enddgena’’
Exerecidn de ereat.
Creatinina plasmatica

cm /3 min:
gr. 24 hrs,
mg.;/ 100 em3

em/3. min.
gr./24 hors.
mg. /100 em3

e ey

.5 ‘i 1.5 2.5

S —

33.3 | 50.7 4.5
1.2 25.9 39.8
23.2 35.7 43.0
99.3 102.0 t18.8
1.64 1.77 £.90
1.15 1.18 1.10




TABL A LV

Depuracion de ereatinina Normal: 1.00 + 0.018 (0.88 — 1.1 161
!.—Relactén — ——— e ————  Normal: 1.04 &£ 0.12 (0.81 -— .33 | 533 [
Depuracidn de inulina Normal: 0.95 = 0.10 I 721

2. —Depuracion de creatinina “endogena’™ (+) 127 & 23 cm3/minuto/ 1. 73 m2 s 1 431
109 (70— 1301, S [ 34]
120 + 15 W I 59 I
95 (18 — L10) | [ 22 1
1676 4+ 9.42 " I Nosotros |

3.—Depuracion de tirea 70.7 + 7.4 . . [ GG 1
DGk =00 [ 511
: LT £ 176 . . " . [ 551
750 + 15 . " [ Neselros |
4. —Creatinina en suero sanguinco 1.02 42 0126 (0.78 — 1.26) my.! I 61
103 = 0.00 . [ 1
___:f,-_.mf . [ 22 ]
1.0 £ 2 . I Nosatres |
5.—Urea en sangre 193 &£ 29 me,
27 — 32 m ..
203 £ 7 o
. 3N £ T .
22.0 = 6.3 ., I

Cuadro comparativo de nuestros resultados v los de diversos autores.

[1: Das cifras entre 11 son las referencias corvespondientes a cada dato.
(4+): Hemos tomado a los autores que han empleado métodos analiticos semejantes a los nuestros,
) lista eita se cucuentra en nuestra referencia (32)

— m——— — e
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tos, fimitada. Esto explica la gran difusién aolcanzada por las depura-
ciones de Urea y creatinina en la investigacidén clinica, puesto que
presentan las ventajas de ser sustancias enddgenas.

Lo creatinina exdgena fué sugerida por Rehberg (58,62) como
medida de la filtracién glomerular empleando el "indice de concentra-
cion de la orina” (U/P de nuestro grafica I1). Los trabajos posterio-
res a él estudiaron su depuracidn, habiéndose establecido que, efecti-
vamente, en el perro mide la filtracién glomerular, mas no en el hom-
bre, en guien es ademds excretada por el tGbuli (77, 41, 71, 14, 37,
40).

Fué o partir de las comunicaciones de Miller (47, 48, 49), de
Popper (56, 57) y Findley (30) en que se puso interés en el estudio de
la creatinina “endégena’ (4-) para la medida de lo filtracidon glome-
rular en clinica. Miller y Winkler (47), Findley (30), Arkin y Popper
(4), Steinitz y Tirkand (70), Brod y Sirota (10), Brod y Kotatko (11),
Sirota (72), Addis (1), Comara (22), Shock y Camara (68), Mandel
(52), Haugen y Blegen (34), Raisz (59), y varios otros abogan por su
empleo en clinica pese a las discordancias vistas especialmente en ca-
sos patoldégicos, en relaciéon a la inulina considerada ésta como patrén
de filtracion glomerular. De opinidén contraria son Smith (65), Miller
(50), Smith (73) Chesley y Chesley (16) y algunos mas. En verdad, la
literotura que existe acerca de esta prueba es abundante (73) y con-
tinuamente aparecen nuevas publicaciones, principalmente en revistas
europeas.

Considerando a la depuracidon de inulina como medida ideal de la
filtracién glomerular la relacién depuracion de creatinina/depuracion
de inulina es muy cercana a la unidad (70, 72, 10, 47, 52) en los su-
jetos normales y en los que presentan ligera disminucién de la filtra-
cidn glomerulor (Tabla V) de modo que en estos casos la depuracién
de creatinina enddgena no tendria criticas como medida de la filtra-
cién glomerular. Esta refacidn se eleva por encima de la unidad en mu-
chos casos de lesidn rena! con disminucion de la filtracion glomerular
{52, 50). En lo insuficiencio cardiaca congestiva y en los nifes dicha
relacidén es menor que la unidad (50). Existe, sin embargo, la posibilidad
de que en alteraciones de la funcion renaol la inulina sea eliminada por

L+) EV mombre creatining “enddgeno’’ es sindnimo de ‘cromégeno total” o cromd-
geno endogeno’’ del plasma sanguinso, el cuol esta formodo por lo “verdadera”
creotinino y uno froccidon inespecifica o ‘‘cromégene no-creatining’’.
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mecanismo diferente (filtrocidon mas lenta, reabsorcion tubular, etc.)
(81).

Los indices depuracion de creatinina/depuracidén de inulina, ma-
yores que lo unidod obtenidos cun con métodos analiticos considero-
dos especifices para la creatinina han sido interpretodos como prueba de
su excrecion tubular v se ha intentado demostrarlo con bloqueadores
activos del tipo de la caronamida (10) o con diodrast y acido p-amino-
hipirico (14} Al respecto, un hecho interesante es el hallazgo (48) de
que, aun cuando la fraccion de cromdgeno “‘no-creatinina” del plasma
estd notablemente incrementada en los casos de insuficiencia renal
avanzada no ha sido posible detectar un aumento paralele en la ori-
na de tales enfermos y no se ha encontrado una explicocion satisfac-
toric a tal fendmeno. Lo gran voriabilidad de esta fraccidén en cada
sujeto pese a la reconocida constancia de la creatinina plasmaético (3)
sumada a la poca especificidad de los diversos métodos analiticos con
que contamos explica, en parte por lo menos, la discordancia de los
dates hasta hoy logrados. Cope (18) y Findley (30) pensaron aliviar
empiricamente la dificultad restando arbitrariamente 0.5 mgr. o la
cifra plasmatica de cromodgeno total; a su vez Steinitz (70) considera
que en algunas comunicaciones la cercania a lo unidad, de lo relacién
depuracion de creatinina/depuracion de inulino, pudee deberse a la
compensacion de una cifra elevada de cromogeno “"no-creatinina’ con
una mala recuperacion de la “verdadera’ creatinina en el filtrado libre
de proteinas (52).

No obstante los errores inherentes a la depuracién de creatinina
se reconoce cada vez mas el valor que prestan en la apreciocion cli-
nica de la insuficiencia renal leve vy avanzada a través de todas sus eto-
pas de progresion. Con cardcter ilustrativo trascribimos la tabla 111 to-
mada de Steinitz (70) en la cual aparecen las depuraciones de creoti-
nina endogena e inulina v sus correspondientes relaciones hechas si-
multaneamente en nefréopatas: El criterio clinico no podria variar sea
que tomadraomos en cuenta la depuracion de creatinina o la de inulina
A proposito, Brod (9, 10) concluye, -que por debajo de 40 centimetros
ciubicos minuto la depuracion de creatinina da un error de 10% com-
parada con inuling; nosotros aradimos, que aundi.e fuera un error de
20%, esta prueba, con su sencillez, nos permite un facil registro del
grado de insuficiencia renal y sobre todo. seguir su curso sobre bases
fisioldgicos mas cercanas o la realidad. Existen varias otras razones
que favorecen su adopcion y que seraon expuestos luego.



FACULTAD DE MEDICINA 25 () [ o

Nuestros resultados son los siguientes: crectinina en suero san-
auineo: 1.0 + 0.12 mg.% (media + D.S). Depuracién de creatinina
diurna: 107.6 -+ 2.42 cc3/minuto/1.73 m2 (media + D.S.). Depuracidn
de creatinina nocturna 983 — 11.5 cm3/minuto. 1.73 m2 (media -
D.S)). Fuede verse que las cifras de depuracion de creatinino noctur-
na son menores que los diurnos; esta diferencia tiene valor estadisti-
co. Nuestros hallazgos coinciden con lo sefclado en la literatura (43,
34, 59, 22, 72). '

En la Tabla 1V se agrupan nuestros resultados con otros tomados
de la literatura hechos con técnicas quimicas comparables con la nues-
tra. Puede verse que las cifras de creatinina sérica se oproximan mu-
cho o los nuestras y que nuestros valores de depuracién de creatinina
caen dentro del margen de variocidon de los trabajos anotados.

Nuestra media de depuracidon de creatinina es menor que las se-
noladas en la literatura para depuracidén de inulina, teniendo la dife-
rencia valor estadistico.

La razén por la cual, las medios de depuracién de creatinina son
inferiores a los de depuracion de inulina, estaria en el hecho ya sefna-
lado de la presencia del cromdgeno no creatinina en los filtrados de
plasma sanguineo, fraccién que al dor cifras plasmaticas de creatini-
na artificialmente altas, disminuye la cifra de su depuracion.

Nuestros datos presentan menor dispersidn que la mayoria de los
publicados empleando lo técnice de inulina; esto pedria explicarse por
la poca variacién de edad en nuestro grupo.

Un estudio analitico de nuestros datos permite construir lo gra-
fica N° 1. En ella se han colocado, en la ordenada, lo fraccidn de ex-
crecidén de Urea, o sea lo fraccion de drea del filtrado glomerutar que
es excretoda en la oring, y en la abscisa, el U/P de creatinina que guar-
da relacidn inversa con el flujo urinario, siendo uno medida mas con-
veniente. Puede verse que en la obsciso se ha usodo escalo logaritmica
con objeto de reducir los valores a uno agrupaciéon grafica cepropio-
do. Esta gréfica presenta una distribucion de valores muy semejante
a los publicados por Shannon (67) y Chasis (15) usando Urea e inulina
y Urea y creotinina exdgena (en perros). Esta similitud de distribucidn,
es un dato mas a favor de la posibilidad de medir la filtracion glome-
rular usando la depuracién de creatinina enddgena.

Ef concepto de depuracidén fué ideado por Moéller y colaboradores
(51) en sus estudios sobre la eliminocién renal de Urea. Nuestra grafi-
ca N° T, que estudia las variaciones de las depuraciones de Urea y crec-



E'Zé ANALES DE LA

tinina con relacién al flujo urinario, presenta una gren similoridad
con otros estudios de la literatura (5) (63, 67) en que estas compara-
ciones se hacen entre las depuraciones de inulina y Urea y el flujo uri-
nario. Puede verse que la depuracién de creatinina es independiente
del flujo urinario, no asi la de drea la cual aumenta progresivamente
a partir de flujos muy pequeros, acercondose en ferma asintética a un
valor mdximo, independiente del flujo urinario que comienza aproxi-
madamente con un flujo superior a 2 cm3/minuto. La razdén de este
comportamiento de la Grea con bajos flujos urinarios se explica como
debida a un proceso de reabsorcién pasiva tubular (73,62). Shannon
ha hecho un extenso estudio sobre la eliminacion de drea llegando a la
conclusién que el flujo urinario es la variable que mas afecta su eli-
minacién. H. W. Smith ha involucrado a la Urea en sus conceptos de

reabsorcién obligatoria y facultativa de agua. Con el objeto de expre-
sar la eliminacién de Urea en forma proporcional ol flujo urinario,
uvVv

Méller introdujo su conocida féormula de "depuraciéon standard””’ S

cuando el flujo era mencr que 2 cm3/minuto y !llemd depuracién
"“madxima’’ a la calculado con la férmula UV/P que mas tarde fué ge-
neralizada por H. W. Smith como concepto fundamental en el estudio
del manrejo renal de muchas sustancias. Otros autores han empleado for-
mulas empiricas distintas para el cdlculo de las depuraciones de drea
(7, 21, 24, 25, 27); la féormula de Moller y colaboradores, ounque tam-
bién empirica, es mds recomendable per su sencillez (78). Como bien
lo ha sefalado H. W. Smith, no es aconsejable el uso de féormulas em-
piricas para flujos urinarios inferiores o 2 cm3/minuto, puesto que
ellos no tienen significado fisioldgico, debiendo entonces emplearse la
formula clasica de depuracidn en todo estudio de funcidon renal.

Lo eliminacién de Urea es compleja porque varia con el ffujo uri-
nario, presenta variabilidad individual (63), y, probablemente, el mane-
jo renal de la Urea es distinto en la insuficiencia renal, todo lo cual
resta a la depuraciéon de drea valor como prueba de funcién renal en
la clinica. -

Aparte de estas criticas tedricas la depuracion de Urea presenta
dificultades de cardcter técnico como la de obtener buenos flujos uri-
narios en pacientes oligdricos obligando asi al uso frecuente de la de-
puracion standard cuya critica acabamos de hacer. A esto se puede
agregar la dificultad de hacer colecciones urinarias prolongadas para
la depuracién uréica por la facilidad de descomposicion de la Urea por
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correspondientes desviaciones stondard.
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trado.

El U/P de creatinina es considerado como indice de reabsorcién de agua
por el tubuli renal.
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las bacterias presentes en la orina de pacientes con infecciones urina-
rias o como contaminacién.

Nuestros resultados son los siguientes: Grea en suero sanguineo:
22.9 + 6.3 mg.% (media + D.S)); depuracidn de Grea diurna (maxi-
ma) 754 4 154 cm3/min/1.73 m2 (media -~ D.S.); depuracién de
Urea nocturna (standard) 58 4 4+ 19.75 cm3/min/1.73 m2 (media +
D.S.). Estos resultados coinciden con los sefalados en la literatura (Ta-
bla N° 1V). '

Una prueba de exploracién funcional clinica debe ser fdacil de rea-
lizar, de técnicas analiticas sencillas y valederas, y no necesitar con-
diciones de preparaciéon del paciente muy rigurosas.

En este sentido, consideramos que la depuraciéon de creatinina
tiene a su favor numerosas ventajas desde el punto de vista prdctico,
en comparacidén con la de Urea; (1) —Técnica quimica sencilla, de ba-
jo costo y al alcance de cualquier laboratorio; (2).—Posibilidad de
guardar la muestra de plasma y crina por periodos prolongados sin ne-
cesidad de precauciones especiales; (3).—Posibilidad de determinarla
con cualquier flujo urinario; (4).—Relativa independencio del hdbito
dietético; (5) —Constancia de la cifra de creatinina en el suero san-
guineo. Estas consideraciones permiten colecciones de orina durante
tiempos prolongados. Las rozones anteriormente expuestas serian sufi-
cientes para hacer recomendar en nuestro medio el uso de la depu-
racién de creatinina en vez de la depuracion de Urea, actualmente tan
difundida. Debemos también agregar, que nuestro estudio estadistico
de ambas depuraciones muestra que los coeficientes de variacion de
las depuraciones de creatinina son significativamente menores que los
correspondientes de Urea, revelando asi que la depuracidén de creati-
ning constituye un patrén mas riguroso de medida de la filtracion glo-
merular.

Desde un punto de vista esencialmente prdactico creemos que
tanto en el medio privado como hospitalario el sistema mas conve-
niente de estudio de la funcidon glomerulor es el de la depuracién de
creatinina hecha con una coleccién urinaria nocturna de 12 horas vy
con una muestra de sangre tomada en la manana siguiente a la colec-
cion urinaria. Nuestra clase media y obrera no consume suficiente
cantidad de proteinas musculares en su dieta habitual como para re-
querir una prescripciéon dietética previa a la prueba. Un ligero inte-
rrogatorio bastaria para distinguir aquellos casos en que la ingesta
proteica es muy grande y en éstos una discreta restriccién por un pe-
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1icdo de 48 horas previo a la prueba seria suficiente. Nuestro estudic
estadistico de la depuracidn nocturno nos hace ver que la dispersién de
los datos es aproximadamente igual a la del tradicional sistema diur-
no hecho en dos o tres pruebas consecutivas.

Detemos agregar que, como nuestro estudio se ho limitado a su-
jetos normales, no queremos generalizar nuestras conclusiones al te-
rreno de la patologio renal. Creemos que las ventojas senaladas para
la depuracidon de creatinina pueden en muchos casos hacerse extensi-
vas al estudio de la patologia renal.

Debemos también tener presente, ccmo muy bien lo ha seAalado
Wolf (81) que en la insuficiencia renal nadie ha podido demostrar has-
ta lo fecha cuaol es el verdadero comportomiento de las sustancias que
son eliminadas por filtraciéon glomerular v que se consideraon actual-
mente ideales para su medida.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

] . —Se han estudiado simulténeamente las depuraciones de creatini-
na 'endbégena’ vy Urea en 25 varones normales de 20 o 30 anos
de edad, en colecciones nocturnas de 12 horas y diurnas de una
hora.

2. —Nuestros resultados fueron: creatinina en suero de 1.0 .= 0.12
mg. % (4. D.S.)y dreo en suero 22.9 4 6.3 mg. % (media == D.S).
Depuracidon diurna de creatinina 107.6 + 9.42 cc3/min./1.73
m2 de superficie corpcral {(media - D.S)). Depuracidn nocturna
de creatinina 9283 2. 115 cm3/min./1.73 m2 de superficie cor-
poral (media 4 D.S.). Depuracién nccturna de urea 58.4 + 19.75
cm3/min/1.73 m2 de superficie corporal (medioa + D.S.). Depu-
rocién diurna de drea: 75.4 £ 15.4 (media + D.S.) cm3/minuto/
1.73 m?2 superficie corporal.

3.—Los depuraciones hechas en horas de la noche (durante el suefno)
han mostrado diferencias estadisticamente significativas con las
hechas en el dia.

4, —Se discute el valor de ambas depuraciones en la investigacién cli-
nica de la funcién renal.

5.—Se recomienda la depuracion de creatinina “‘enddgena’” para opre-
ciar la filtracién glomerular en clinicao. Se aconseja la coleccion
urinarig nocturna de 12 haeras.
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APENDICE

INSTRUCCIONES PARA LAS DEPURACIONES DE CREATININA Y
UREA EN DOCE Y DOS HORAS:

1. —Duronte lcs dos dias previos al de la pruebo, debe restrin-
girse la ingesta de carnes de toda procedencia. Alimentos proteicos de
cira natura.eza sioestan permitidos. Esics precouciones no scn indis-
pensables si la ingesta proteica es moderada.

2. —En la noche del segundo dia, o sea la vispera de la pruebaq,
evacuar la vejiga a las 8 p. m. o a una hora préxima, anotando siemn-
pre la hora exacta en que fuera hecha. A partir de este momento to-
da emisidén de orina debe ser recibida en el frasco ad-hoc (+) que su-
ministramos; lo mismo si existiera la necesidad de una defecacidn.
Durante este periodo de coleccién no debe ingerirse droga alguna, ni
alcohol y hay que guardor reposo completo.

3.—A la mahana siguiente evacuar la vejiga anotando la hora.
Concurrir al laboratorio en condiciones de ayuno. Previamente debe
tomarse dos vasos de agua corriente para acelerar la diuresis.

COLECCIONES FRACCIONADAS

Una vez llegado el sujeto y comprobado haber observado nues-
iras prescripciones, se hacia la Gitima coleccion de doce horas con ia
que a su vez inicidbamos las depuraciones en tiempos mas breves.
Atostado y sin realizar actividad alguna, ni fumar, sélo debia levan-
torse para el vaciado vesical por miccién espontdnea. Para obtener un
flujo urinario adecuado se hacia ingerir fraccionariamente 500 o 1,000
cm3 de agua corriente durante los primeros 2/3 del tiempo de la prue-
ba. La orina fué recogida en frascos secos, sin ninguna otra precau-
cién para su ondlisis inmediato. Al modo de Muller y colab. (51) co-
lectamos por dos y hasta tres periodos con el fin de tomar los 2 que
dieran resultados mas proximos o coincidentes. Una sola muestra de

(++) Frasco de un litro de copacidad bien limpio y seco conteniendo 20 c¢cm3 de d4cido
sultdrico 1/3 Ny 1 em3 de tiluol como preservativos.
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20 cm3 de sangre tomada de una de las venas del brazo y recogida
bajo oceite mineral fué suficiente; centrifugada a los diez minutos

de extraida a 1,400 g. por 5 minutos, se decontabo el suero inmedia-
tamente.

DETERMINACION DE CREATININA EN SUERO Y ORINA

Hemos seguido la técnica de Folin-Wu (35) cambiando solamen-
te el pH del filtrado sérico o otro menor que 2.0 del modo siguiente:

3 cm3 suero -+ 25 ¢cm3 de HSO N/ 12 4+ 2 cm3 de tungstato de
sodio 10%. Se mezcla por agitacién enérgica y después de diez minu-
tos de reposo filtramos; esta forma nos do holgadamente 20 ¢cm3 de
filtrado para la determinacion por duplicado.

Puesto que las orinas siempre han estado libres de proteinas la
dilucién fué hecho directamente con agua destilada y calculada segidn
el volumen de lo muestra, considerando una supuesta excrecidén-mi-
nuto normal aproximada de 1.0 mg. con el propésito de que nuestras
lecturas cayeran en puntos de la curva en que [a reaccion coloreada
sigue la ley de Beer usualmente hasta 4 mg. %.

TECNICA

Medimos por duplicado 10 cm3 del filtrado libre de proteinas, o
de lo orina diluida. Luego afiodimos con pipeta volumétrica 5 cm3 del
reactivo picrato alcalino. Mezclamos por rotacién enérgico. Después
de 20 minutos de espera a temperatura ambiental, efectuamos la lec-
tura fotocolorimétrica contra un blanco de agua destilada y picrato
alcalino preparado en forma andloga o las muestras. Hemos utiliza-
do el espectrofotdometro Coleman Jr. con cubetas 105 X 20 y a 515
mu. Las lecturas obtenidas llevadas a lo curva de calibracion doban
directamente mg. % de creatinina; en el caso de la orina, debia hacer-
se un cadlculo por el factor.de lo diluciéon efectuada para obtener la
concentracién real. El promedio de los duplicados es el que nos ha ser-
vido para los cdlculos.

REACTIVOS

Acido Sulfurico, N/12.
Tungstato de Sodio, 109% en agua destilada.
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Acido picrico solucion saturada a 30°C.—Pesamos 11.75 grs. pa-
ra un litro de aguo destilada y dejamos 24 horas a 30°C. Luego de-
contamos. Guardar en frasco oscuro. Estoble indefinidamente.

Hidréxido de Sodio 2.5 N.—Preparado o partir de una solucién
18 N, libre de carbonato y ajustondo el titulo convenientemente.

Picrato alcalino.—Para preparar lo cantidad que se necesita mez-
clamos cinco volumenes de A&cido picrico saturado con uno de hidroxi-
do de sodio 2.5 N. Mezclar bien. Preparar inmedictamente antes de
usar.

STOCK DE CREATININA (I mg/cm3)

Pesamos 0.500 gr. de crectinina Merck vy disolvemos o 500 cm3
en fiola calibrada con acido clorhidrio 0.1 N. Guardado en frasco os-
curo y en nevera es estable indefinidamente.

CURVA DE CALIBRACION

Preporado con material calibrado disolviendo lo solucién stock
convenientemente de modo que obtuviéromos un rango equivalente o
concentraciones desde 0.5 & 10.0 mgrs. % ; a intervalos de 0.5 mg. ha
demostrado ser bastante constante en igualdad de condiciones de ela-
boracion.

DETERMINACION DE UREA EN SUERO Y EN ORINA

Hemos seguido el micrométodo de Conway en la forma en que
aoporece descrita por nosotros en Rev. Pat. Clin. 1:50;1956.

CALCULO DE LAS DEPURACIONES

Siguiendo lo establecido por Moller y colab. (51) hemos utiliza-
do para las depuraciones de drea tas férmulas:
uv
Depuracién ““‘maxima”’

P
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UV
Depuracién “'standard’’

P
Todas las depuraciones de creatinina han sido calculadas con lo

uv

féormula general de depuracion:

p

En las cuales V es el volumen minuto urinario, U y P, concentrc-
ciones uriraria y plasmatica por unided de volumen, respectivamente.

Fraccidn de excrecién de drea:

Uldrea)/Plirea)

U (creatinina)/P(creatinina)

Los datos que consignamos corregidos para 1.73 m2 de superficie
corporal fueron obtenidos llevando las correspondientes cifras de tallo
y peso al nomogramo de Peters y Van Slyke (55) o fin de obtener el
area corporal individual vy aplicar la regla:

1.73/Superficie corporal x D = D(1.73 m?2).
D: Dato a corregir. (1.73 m2): Dato corregido para el drea
corporal standard.
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