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INTRODUCGCION

El estudio de la fisiologia del rifidn puede ser, en mi opinidn,
de gran interés para el clinico y de alguna ayuda para la com-
prension y tratamiento de pacientes con dolencias que compro-
metan directa o indirectamente al rifién. La mayor parte de mi
disertacion, sin embargo, se apartard de cualquier aplicacion in-

* Nota. Este trabajo es un resumen de las lecciones inéditas del Profesor Elliot
V. Newman, dictadas en la Universidad de Montreal, Canadd por invitacion
especial al autor, que ofrecemos a los lectores de los Anales como una pri-
micia de colaboracién del eminente clinico y fisidlogo Dr. Newman, del
Department of Medicine, Physiological Divisién, Johns Hopkins. School of
Medicine.

Carros MoNcE.



390 ANALES DE LA

mediata a la préctica clinica, pero confio que pueda ser de algun
velor para la comprension de procesos nosologicos.

El clinico experimentado, al cuidar a determinado paciente,
siempre trata de reunir tanta informacién como sea posible de
tcdas las fuentes, tales como los antecedentes personales y fami-
liares, el examen clinico y los dalos de laboratorio. Esludiar los
detalles y principios de la fisiologia obtenidos mediante Ja inves-
tigacion experimental significa solamente extender nuestro estu-
dio y curiosidad clinicos mds allé de los problemas inmediatos
o mds alla del paciente considerado individualmente. La inves-
tigacion del paciente por medio de métodos de laboratorio no
sustituye, en verdad, el juicio y discernimiento del clinico expe-
rimentado, sino es solamente otra fuente de informacion para
aclarar o ayudar la conducta a seguir en el iratamiento del
paciente.

Menciono estas ideas porque se ha dicho, y 1o han dicho in-
clusive algunos médicos gque son investigadores reputados, gue
los médicos jovenes estan sujetos a dejarse llevar demasiado por
detalles experimentales nuevos y a perder su discernimiento cli-
nico. -La respuesta a esta objecion de dar demasiado énfasis a
los estudios de investigacidn, estd, pienso yo, en asumir una ac-
titud correcta. Dicha actitud ha sido perfectamente expresada
por el famoso descubridor del estetoscopio en su tesis doctoral.
LAENNEC escribio: “Profeso la medicina libre, no estoy con los
antiguos ni con los modernos sino busco la verdad en amhos, y
pongo a prueba todo por repetidas veces”.

Durante la presentacidn de estas lecciones me apoyaré por
supuesto y en grado sumo en cl trabajo y los principios de los
grandes precursores y maestros en el campo de la fisiologia renal
‘tales como CusuNy, RERBERG, RicHanrDs, MansHALL, VAN SLYKE,
GAMBLE, SIIANNON y SMITH.

La historia de la fisiologia renal ha sido clara e interesan-
temente descrita por SmITH en sus “Lectures on the Kidney” y el
papel jugado por cada investigador en el desarrollo de nuesiros
‘conocimientos también ha sido senalado.

En el afdn de ser breve y conciso, no revisaré nueslros co-
nocimientos en la materia en forma cronoldgica sino més bien
trataré de presentar la estructura légica de nuestros actuales co-
nocimientos, ilustrandolos y amplidndolos con algunas de nues-
tras observaciones experimentales y clinicas. Las refcrencias
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bibliogrdficas frecuentes seran evitadas con el pleno convenci-
miento de que la mayor parte de nuestras ideas se han derivade
del estimulo de los trabajos de investigadores pasados y presentes
en el campo de la fisiologia renal.

II.  PRINCIPIOS Y MEDICION DE LA FILTRACION GLOMERULAR
Y DE LA REABSORCION TUBULAR

Antes de presentar a ustedes las observaciones sobre la fisio-
logia anormal del rifién enfermo quisiera enfocar el tema me-
dianle algunas consideraciones mas o menos detalladas sobre los
métodos para medir funciones renales especificas. :

Practicamente, todas las sustancias que normalmente se pre=
senlan en la orina son el resultado de dos procesos en el rifién.
En primer lugar, estas sustancias son filtradas a través del glo-
mérulo; en segundo lugar, las células de los tibulos renales re-
absorben una fraccion de las mismas que el glomérulo les ofrece.
La cantidad que aparece en la orina es por consiguiente la frac-
cion del filtrado glomerular que no ha sido reabsorbido. Estas
interrelaciones pueden ser convenientemente expresadas por la
férmula.:

G—R = Ur

donde G, es la cantidad filtrada a través del glomérulo; RR, la
cantidad reahsorbida por los tubulos y, Ur, la cantidad en la
orina cn cualquier momento. C

Dor ahora no tomaré en consideracién la creatinina y sus-
tapcias extranas tales como el rojo de fenol, diodrast y cl para-
amino decido hipurico, que el tubulo renal tanto segrega como
filtra.

Para poder describir el mecanismo de excrecidn es necesario
determinar la cantidad de filtrado glomerular o sea el indice de
filtracion glomerular. Conociendo la cantidad en la orina y la
cantidad filtrada puede calcularse la cantidad reabsorbida por
los tubulos:

R=G— Ur

El método para determinar el indice de filtracién glomerular
puede ser ilustrado por un estudio de la excreciéon de la inuling,



392 ANALES DE LA

del manitol o del tiosulfato. Preguntemos: ;cudles son las pro-
piedades de una suslancia que pucde scr cmplcada para medir
el indice de. filtracion glomerular? Primero, la sustaucia debe
difundirse libremente a traveés de los capilares glomerulares. s
decir, que por cada centimeiro cihico de plasma que se filtre, la
cantidad de sustancia presente en cada centimetro filtrado, debe
también pasar a través de la membrana. Segundo, la sustancia
que ha sido filtrada debe pasar a (raves de las nefronas y apare-
cer en la orina sin disminuir por reabsorcidn tubular ni aumen-
tar por secrecién del tibulo. Por consiguicnte podemos estable-
cer e] postulado dc que foda la sustancia encontrada en la orina
en un tiempo dado proviene uunica y totalmente del filtrado glo-
merular y que cada cc. de plasma filtrado contribuy6 con todo
su contenido & la cantidad total encontrada en la orina. Enton-
ces, si conocemos la concentracion de la sustancia cn el plasma
o el numero de miligramos en cada cc. de plasma, podemos calcu-
lar cudntos cc. de plasma pasaron a través de los glomérulos,
dividiendo el total de miligramos en Jja muestra de orina entre el
numero de miligramos de cada cc. de plasma. Dor ejemplo, si es
que hay un miligramo de la sustancia por cada cc. de plasma y
luego encontramos 130 miligramos en la orina de un minuto,
concluimos que 130 cc. de plasma deben haberse fillrado a través
de los glomérulos en un minulo para suministrar los 130 mili-
gramos encontrados.

Ahora podemos expresar nucslros calculos del indice de fil-
tracion glomerular en una forma simbdlica mis concisa. Sea
U la concentracién en miligramos por cada cc. de orina colec-
tada, y V el numero de cc. de orina colectada en un minuto. UV
serda por lo tanto, la cifra de excrecion o los miligramos excre-
fados en un minuto. P es la concentracion de plasma en mili-
gramos por cc. Nuestros calculos pueden presentarse en la si-
guiente forma:

uv

—— = cc. por minuto (filtrados) = C
P

En otras palabras, si conocemos la cantidad en la orina (UV)

podemos calcular cuantos centimelros cubicos de plasma fucron
depurados de la sustancia para suministrar dicha cantidad. Des-
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de que en nuestro postulado original esta sustancia (inulina,
por ejemplo) cs depurada del plasma solamenie por ¢l pasajc real
del plasma filtrado a través del glomérulo, la depuracion; € es el
indice (cifra) de la fillracidn glomerular.

Si nuestros poslulados han de scr probados experimental-
mente, podemos cstablecer algunos corolarios. Volvamos a nues-
tro primer ejemplo, de un wmiligramo de sustancia por cc. de
plasma y de 130 miligramos excretados en la orina en un minuto
resulfantes de 130 wiligramos de plasma filtrados. Desde que la
sustancia es libremente difusible, dos miligramos por cc. en plas-
ma resultaran en 260 miligramos por cc. ¢n la orina; cuatro
miligramos por cc. en 520 miligramos por minuto y asi sucesi-
vamente. En olras palabras, la cifra de excrecién en la orina
(UV) estara dircctamente en proporecion a la conceniracion P
del plasma. [slo resullard en una depuracion constante.

k¥ hallazgo de una depuracidon constanle frente a una am-
plia variacién de la concentracion plasmélica es también un
argmnento eviden{e, en contra de cualquier proceso de secrecion
o reabsarcién fubular de la sustancia. La respuesta de las fun-
ciones tubulares no cs, por lo general, directamente proporcional
a la concentracion plasmitica. En otras palabras, la depuracién,
no permanece constante frente a grandes variaciones de la con-
cenfracién en el plasma.

Una ilustracion de depuracién constante con concentracio-
nes variables en el plasma se observa cuando se determina la del
tiosulfato v de la inulina después de inyecciones intravenosas
unicas. En la Figura N° 1, las concentraciones del plasma bajan
uniformemcnte mientras que las de la inulina y del {tosulfato
permanecen conslantes ¢ iguales. La igualdad y constancia de
los valores de la depuracién de estas dos sustancias es prueba de
que son excretadas por idéntico mecanismo renal; es decir, por
filtracion.

Otro corolario de nuestros postulado es que el volumen de
orina. producida no dehe tener efecto sobre la depuracion. El
volumen de orina o agua excretado depende de la proporciéon del
agua filtrada que se ha reahsorbido. Una eliminacion grande
de orina significa menor reabsorcién tubular y una eliminacion
pequena niayor reabsorcion de agua. Por regla general, cuando
se reahsorbe mds agua en el tubulo renal, mayor cantidad de sé-
lidos tienden a ser reabsorbidos con ella e inversamente una reab-
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Figura 1. Muestra la proporcionalidad entre
el grado de excrecion y la concentracisn plas-
matica de inulina y tiosulfato, resultando en
una depuracién constante e igual. El volumen
de orina vario en 4.7 é 16 cc./min. Se hizo in-
yecciones intravenosas tnicas de inuling y tio-
sulfato wveinte minutos antes de la prueba.
Depuraciones en cc./minuto.

sorcion menor de agua aumenta la eliminacidn de sdélidos. La
eliminacién de la sustancia que se emplea para la medicién de!l
indice de {iltracion glomerular no debe ser afcctada por reab-
sorcion de agua ni por la eliminacion de orina. En la Figura
N¢ 1, observamos que la eliminacidon de orina variaba desde los
16 ec. por minuto en un periodo, a 4 cc. de orina en otro, per-
maneciendo la depuracién de la inulina y del tiosulfato igual y
constante. De este modo tenemos mayor certidumbre de que no
se.produce reabsorcion de estas sustancias a través de las células
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tubulares y que toda la suslancia depurada por filtracién apare-
ce en la orina.

Puede presentarse la objecion de si la depuracidon de estas
sustancias seguird teniendo el mismo valor como medida del in-
dice de filtracion glomerular en los casos en que el rinon esta
enfermo. s concebible que algunas de las sustancias puedan
ser reabsorbidas a través de células tubulares enfermas. Algu-
nas pruebas de que dicha reabsorcion no se produce pueden ser
obtenidas mediante la comparacién de las depuraciones de la
inulina y el tiosulfato en muchos tipos de afeccion renal.

Es sorprendente cdmo dos sustancias tan diferentes como la
inulina y el tiosulfato tengan las mismas propiedades en el me-
canismo renal de excrecién. La inulina es un azucar inerte de
elevado peso molecular mientras que el tiosulfalo es un electro-
lito inorganico. Se podria suponer que el electrolito fuera mas
facilmente reabsorbido que el aziicar de gran peso olecular; lo
que produciria una discrepancia en la depuracion de las dos sus-
tancias si fueran medidas simultdneamente en rifiones enfermos.
En la Figura N° 2, tenemos datos de depuraciones simultineas
de inulina y tiosulfato en pacientes con muchos tipos de enfer-
medad renal: glomeérulo-nefritis aguda y cronica, nefritis por
sulfonamidas, glomérulo-esclerosis diabética, nefritis erénica con
uremia y nefritis créonica en el periodo nefrosico. No hay di-
vergencia significativa entre las depuraciones de las dos sustan-
cias vn ninguna de dichas enfermedades renales.

Me parece quc el descubrimiento de que el tiosulfato llena
los requerimientos necesarios para medir la cifra de la filtracién
glomerular fué una sorpresa para los fisiologos del rinén. Los
electrolitos inorgdnicos no son por lo general sustancias inertes
como la inulina y se pensé que eran siempre reabsorbidos en
buena parte por las células de los tubulos renales. EIl descubri-
miento fué hecho durante la ultima guerra por GiLMAN, conocido
farmacoélogo mientras trabajaba en antidotos para gases as-
fixiantes en ¢l Edgewood Arsenal, cerca de Baltimore. Durante
el curso de experimentos en perros notd que el tiosulfato era ex-
cretado rdapidamente después de su inyeecién y su depuracion
era idéntica a la de la creatinina. Se idearon métodos para me-
dir el tiosulfato del plasma y junto conmigo determinamos el
mecanismo de la excrecion en el hombre por medio de estudios
de depuraciéon en el Johns Hopkins Hospital. Echando una mi-
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Figura 2, Depuraciones simultineas de inulina y tiosulfato, que

muestran la igualdad de la depuracién en pacientes con muchos

tipos de enfermedad renal y diferentes grados de lesion renal.
Ver texto.

rada retrospectiva debe sefialarse que algunos anos antes de que
cualquier concepto sobre depuracion fuera definido y aun antes
de la busqueda que condujo al uso de la inulina, el tiosulfato se
empled en Europa como una prueba de funcion renal. Inyectan-
do una cantidad standard y midiendo la cantidad excretada se
obtenia un indice de la funcién renal pero que no tenia signifi-
cado fisiolégico preciso.

La investigacién que condujo al uso de la inulina como uns,
medida de la cifra de filtracién glomerular fué guiada por prin-
cipios fisioldogicos y quimicos que {ambién llevaron a los fisié-
logos a pensar que un electrolito seria dificilmente excretado
solo y totalmente por filtracién glomerular. De esta manera, el
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fiosulfato, que habia sido empleado con éxito como una prueha
empirica de funcién renal no se considerdé como una sustancia
de empleo légico, pero se invesligé debido a las vicisitudes de la
guerra quc pusieron a un farmacélogo acucioso que estudiaba
antidotos contra gases asfixiantes junto con un médico intere-
sado en fisiologia renal.

Creo que la tesis de Lagnxnrc debe ser reproducida una vez
mas: “No estov con lo antiguo ni con lo moderno, sino busco la
verdad en ambos™. Se habria procedido hien si se hubiese bus-
cado la verdarl anfes en la vieja prueba del tiosulfato.

Después de estos comentarios sobre la inulina y el tiosulfalo
v antes de pasar a la aplicacion y medida de los indices de fil-
tracion glomerular, yvo quisiera sefialar algunas de las caracte-
risticas del manitol. El manitol es empleado en la misma forma
que la inulina o el tiosulfato para la medicién de la cifra de la
filtracién glomerular, pero debido a algunas de sus propiedades
especilales; tiene mas ventajas. Durante el curso del estudio de
la depuracién del manitol en pacientes con inyecciones intrave-
nosas unicas, noté que la concentraciéon del suero ofrecia una
linea caracterisiica para cada sujeto. En la Figura N? 3 se ve
un ejemplo de la concenlracion en el suero y del indice de ex-
crecion en la orina en un sujeto normal. Cuando la concentra-
cién en el suero se inseribe en una escala logaritmica se obtiene
una linea recela. Ia linea es recta porque la concentracion en el
suero disminuye tanto mas cuanto més sustancia hay en el plas-
ma (cuando la concentracién de plasma es mayor). Ll hecho
importante cs que se presenta una linea recta caracteristica.
Cuando examiné enfermos del rindén con esta técnica, la linea
presentaba una curva que dependia del indice (cifra) de la con-
centracion glomerular. En la Figura N© 4, se ve el resultado en
4 pacientes: el primero con funcién renal ausente practicamente,
debido a nefritis con uremia; el segundo con una reduccién de
cerca del 50% debida a nefritis, y el tercero con indice de filtra-
cion glomerular normal. Evidentemente podia ser posible la me-
dicion del indice (cifra) de filiracién glomerular, tinicamente por
medio del andlisis del suero, sin colecciéon de orina midiendo la
rapidez de la disminucion de la concentracién en el suero des-
pués de una sola inyeceion.

Para poder establecer la precision de este método se vid que
era necesario comparar la velocidad de la caida de las lineas o
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Figura 3. Después de una inyeccién tnica, la concentracion en el suero

de manitol, muestra una relacion logaritmica con el tiempo. El grado

de excrecidn es proporcional a la concentracion plasmdtica. Las depu-

raciones para las tres muestras de orina colectadas fueron: 164, 155,
161 cc. Minuto; 1.73 mts.2 de drea de superficie corporal.

las curvas presentadas en las lincas, con la prueba de la depura-
cién del manitol o sea el indice de filtracién glomerular.

En la Figura N° 5, se encuentran los datos comparativos de
las gradientes de las lineas del suero con la depuracién del mani-
tol en muchos tipos de pacientes. Este resultado depende del
hecho de que cl manitol despucs de la inyeccién se disuelve en
todo el fluido extracelular del cuerpo y de alli en adelante la dis-
minucion de su concentracion en el suero es causada solamente
por la depuracion del plasma, por los glomérulos. Este método
de conocer la depuracién del manitol por medio, unicamente del
andlisis del suero, puede ser particularmente util en el caso de
ninos, donde el problema de reunir con precisién pequenas can-
tidades de orina, es bastante dificil. Del mismo modo, con el
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Figura 4. Hustra el cambio en el grado de descenso de la concen-

tracion de manitol en el suero, frente a una depresién de la fun-

cion renal. Curva (1). Paciente nefritico. Depuraciones: 6 cc./

min./1.73 mts.2; Curva (2). Paciente hipertenso. Depuracion: 81

cc/min./173 mts2; Curva (3). Normal. Depuracion: 128 cc./

min./1.73 mts.2. El declive de estas curvas representa la depura-
cion como cc./min./100 cc. de liquido extracelular.

manitol, también se puede medir el volumen de liquido extrace-
tular, pero no discutiré estos métodos ahora.

Hasta aqui hemos considerado los mecanismos de excrecion
dc la inulina, del tiosulfato y del manitol, y armados de estas sus-
tancias estamos en condiciones de determinar con cierta preci-
sion y sezuridad el indice de filtracidon glomerular bajo cualquier
circunstancia por el analisis del plasma y de la orina. Ahora
podemos abordar la medicion de la cantidad de cualqguier otra
sustancia (X) filtrada a través del glomérulo y resolver la rela-
cton cuantitativa que hay entre filtraciéon glomerular y reab-
sorcién tubular. La cantidad de cualquier sustancia X filtrada
es simplemente la cantidad de X en cada cc. de plasma multipli-
cada por el ninmero de cc. filtrados (o sea, multiplicada por la



400 ANALES DE LA
16 T T T T T T T
)4 -
1R~
(o=

LOPE SERUM MANNITOL CURVE

OR MANNITOL CLEARANCE
C.C./MIN./100C.C.EXTRACELL FLUID

MANNITOL CLEARANCE
O.C.PER MIN. PER 1.73 SQ.M,

N\

40 [ &0 100 20

Figura 5. Gradientes de las curvas de manitol 6

porcentaje de liquido extracelular depurado por

minuto en sujetos normales, nefriticos, e hiper-

tensos; frente a medidas de depuracién de

manritol en cc./min. por 1.73 mts.2 de drea de
superficie corporal.
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cifra cn cc. oblenida

por la depuracion de la inulina o del tio-

sulfalo). Conociendo la cantidad que llega a los tubulos y la
cantidad que se encuentra en la orina, podemos completar nues-
tros calculos sobre la cantidad de X reabsorbida por los tubulos
(Ecuacidén 1) que es asi, mediante una simple resta:

R

Rx:

donde C_ representa
in
nuto.

(UV),.

P — (UV)

X

P

in

G

in PX - (U-\7)X

la depuracién de la inulina en cc. por mi-
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Esta forma de expresar la reabsorcion tubular es particular-
mente util en el estudio del mecanisimo de exerecion de sustan-
cias tales como la glucosa. Por medio de ella podemos llegar a
una definicién mas precisa de lo que es comtnmente llamado el
“umbral” renal. Nosotros sabemos que la glucosa es una sustan-
cia libremente difusible v estd bien fundado en hechos experi-
mentales que la glucosa es filirada a través de los glomérulos co-
mo lo son todos los demés constituyentes del plasma a excepcion
de Jas proteinas v de las sustancias unidas a las proteinas. Iin
condiciones normales la glucosa no aparcce en la orina, por con-
siguiente, toda la glucosa es reabsorbida por los tubulos renales.

La definicion comun de “umbral” de glucosa es la cifra de
glucosa en el plasma que da lugar a glucosuria. De las relacio-
nes hasta aqui estudiadas aparece quc la glucosa se presentara
en la orina cuando la cantidad de glucosa filtrada exceda la
capacidad de los {ubulos para reabsorherla.

La cantidad de glucosa filtrada depende no solamente de la
concentracion del plasma sino también de la velocidad a Ja que
el plasma es filtrado de modo que el umibral puede camblarse por
un cambio de la velocidad de filtracion. Iste factor puede ser
responsable por el umbral alto o los niveles mas altos de glucosa
necesarios para producir glucosuria en muchos pacientes con
nefritis o nefroescierosis. También se observa un umbral alto
en pacientes con desfallecimiento cavdiaco. A causa de que exis-
te una disminucion en la velocidad de filtracién, se necesitaria
una cantidad mas grande de glucosa en cada ce. de fhiido filtrado
para producir una sobhrecarga del mecanismo de reabsorcion tu-
bular renal. Un umbral disminuido puede deherse a mayor ve-
locidad de filtracion tubular o a una disminucion de la capacidad
de los Lubulos para reahsorher glucosa.

Un buen ejemplo de disminucidn de la reabsorcion tubular
se presenta expcrimentalmente mediante la administracion de
floridzina v clinicamente en los pacientes con las llamadas “glua-
cosurias renales”. Eu estas circunstancias, los tithulos no estan
sobrecargados por mayor filfracion o nivel de plasma aumentado
sino porque su capacidad para reabsorber esti reductda. Con la°
floridzina es posible “envenenar” coraplefamen(c la reabsorcion
de glucosa de modo que la depuracion de éslas cs tgual a la de
la inulina. Eun este caso, la glucosa llena todos los requerimien- -
tos para la medicion de la filtracidn, en otras palabras, toda la
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sustancia filtrada aparece en Ja orina sin sustraccion ni adicidn
por los tubulos.

Esto conduce quién sabe al mds util método de pensar acerca
del procedimiento de filtracion y reabsorcion de cualquicr sus-
tancta excretada por el rinon, que nosotros deseamos estudiar.

Volviendo al ejemplo de la excrecion de glucosa v el efecto
de la floridzina, supongamos que el efecto del ‘envenenamiento”
completo de la reabsorcidn tubular desaparece progresivamente.
Al principio la depuracién de la glucosa serd idéntico con la de-
puracién de la inulina, puesto gue ambos son depurados sola y
totalmente por la filtracién glomerular. La relacion entre las dos
depuraciones, el de la glucosa con el de la inulina, serd pues nu-.
méricamente: 1. Tan pronto como el efecto de la floridzina co-
mienza a desaparecer se producird alguna reahsorcion de glucosa
por los tubulos. Esto estaria representado por una disminucion
de la depuracién de la glucosa pucsto que una fraccion de la
glucosa filirada no se encontrara en la orina. Si la cantidad
reabsorbida es el 10% de glucosa, la depuracion de la glucosa
serd 10% roenor que el indice de filtracion o depuracién de la
inulina. La relacién entre las depuraciones de la glucosa y de
la inulina sera pues de 0.9, en cl sentido de que ¢l 90% dc la glu-
cosa filtrada aparece en Ja orina. Analogamente, si nosotros de-
terminamos las depuraciones de cualquier sustancia en el plasma
que es filirada en la misma forma que la inulina pero que a di-
ferencia de Ja inulina es reabsorbida en alguna proporcidn, la
depuracion de la sustancia reabsorbida X serd mdas baja en pro-
porcidn directa a fa reabsorcion. En una forma mds concisa
nosotros podemos expresarlo asi:

G
i 100 = porcentaje de X filirado que se excreta.
Cin
0O:
CK
1— 100 = porcentaje de X filtrado que es reabsorbido.
C

Se llama a estas expresiones, relaciones de depuracion y nos dan
directamente la relacién que existe entre filtracion y reabsorcién.
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III. PATRONES DE EXCRECiON DE ELECTROLITOS

En la persona normal y bajo circunstancias ordinarias las
relaciones entre las depuraciones que representan el porcentaje
excretado de la mayor parle de sustancias son muy bajas; es de-
cir, que solamente una minima fraccién del material filtrado es
excrelado. Isto es especialmente cierto para el agua y particu-
larmente para los electrolitos: cloro y sodio. El potasio, fosfato
y sulfato tienen relaciones mucho mas altas, es decir, una mayor
proporcion de cantidad filtrada es excretada.

s muy interesante sefialar que teleolégicamente es una ne-
cesidad que estos electrolilos que se encuentran en ¢l plasma en
una concentracion baja, tengan una depuracién alta mayor o
una menor reabsorcion tubular, si es que su eliminacién en total
va a ser adecuada para el mantenimiento del equilibrio metabod-
lico. Las concentraciones de potasio, fosfato y sulfato oscilan
entre los limites de 1 a 5 miliequivalentes por litro mientras que
el cloro y el sodio estan entre los 100 y 140 miliequivalentes por
litro. De esle modo una depuracién bhaja o un alto indice de
reabsorcion son suficientes para producir una eliminacién diaria
adecuada de cloro y sodio en contraste con las depuraciones mas
altas o menores indices de reahsorcion del potasio, fosfalo y
sulfalo. ‘

Crco que debo detenerme ahora para recordarles a Uds. de
la estructura electrolitica del plasma humano normal y también
para explicarles el empleo del término “miliequivalentes™. En la
Figura N¢ 6 se muestra la conocida representacion de Jos jones
positivos y negativos dada en el maravilloso syllabus de GAMBLE,
sobre Ja anatomia quimica de los fluidos orgdnicos. Es una ley
inviolahle de las soluciones electroliticas como el plasma, que las
cargas positivas de los iones positivos deben ser compensadas
por un numero fotal igual de cargas negativas de los iones nega-
tivos. DPara poder representar cuantifalivamente las sustancias
positivas o basicas y equipararlas logicamente con las sustancias
negafivas o dcidas, debe idearse algun sistema que tome en cuenta
dos propiedades variables de los electrolitos.

Primera, un peso igual de dos sustancias no tiene el mismo
numero de iones. Por ejemplo, el peso atémico del sodio es de
23 y el del cloro de 35, de modo que 23 gramos de sodio contienen
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Figura 6. Esquema de Gamble, de la estructura
electrolitica del plasma.

igual numero de iones que 35 gramos de cloro. Kstos son los
pesos “equivalentes” de sodio y de¢ cloro, puesto que estas canti-
dades estdan electroliticamente compensadas o igualadas. Si un
equivalenie de sodio es de 23 gramos, un miliequivalente sera la
milésima de 23 o sea, 0.023 gramos, es decir, 23 miligramos. Se
usa miliequivalentes en lugar de equivalenies porque es mas con-
veniente describir las pequenas concentraciones en el plasma en
numeros enteros de miliequivalentes en vez de pequenas fraccio-
nes de equivalentes. ' :

La segunda propiedad variable de los electrolitos es el nu-
mero de cargas o sea la valencia de los iones. El sodio v el cloro
lienen cada uno la valencia de uno, de modo que sus pesos ato-
micos son pesos equivalentes. Sin embargo, si hablamos de un
ion, como el calcio o el sulfato que tienen dos cargas, o sea la
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valencia de 2, el peso equivalente seré la mitad del peso atéomico
puesto que cada atomo tiene dos cargas que seran equivalentes
electroliticamente a dos atomos que tiene una sola valencia.

En resumen, el nimero de miliequivalentes en cualquier can-
tidad de un electrolito, es el peso en miligramos dividido por el
peso atémico y multiplicado por la valencia de un ion. Esta ter-
minologia representa a las sustancias sobre una base verdadera-
mente comparable: en sus propiedades equivalentes como elec-
trolitos en sus reacciones con otros electrolitos. El empleo de las
mediciones en miliequivalentes resulia muy util para describir

PATRONES DE FILTRACION Y REABSORCION CON BALANCE SALINO

% Reabsorbido | 9% Excretado Depuracién
C, C C Na o,
in Na Na uv Eliminacion Urea
. . 1 ——100 . 100 Na Total Diaria ,
Indice Tiltr. C C CINa Sanguinea
“in In P
Na
100 c¢/min, 99.5% 0.5% 0.5 cc/min 5.8 grams. 10 mz.% Nor-
50 cc/min. 9 % i 1 % 0.5 cc/min 5.8 grams. 20 mg.% males
25 cc/min. 98 % 2 % 0.5 cc/min. 5.8 grams, 40 ma.%
12.5 cc/min. 9% % 4 9 0.5 cc/min 5.8 grams. 80 mg.%
6.25 cc/min. 92 % 8 % 0.3 cc/min 5.8 grams. (160 mg.%
TABLA |

Hustra el hecho de que con un porcentaje alto de reabsorcion de sal filtrade, una pequena dismi-
nucion en el porcentaje de reabsorcion tubular puede compensarse por grandes reducciones en la can-
tidad de sd liltrade. Desde que la concentracion plasmdtica de sodio es alta, es suficiente una pequena
depuracion plasmatica de sodio (0.5 é 1.0 cc. por minuto) para mentener normal la eliminacion de sal.

La excrecion de irea sin embargo, se gobierna primariamente por el indice de filtracién glomerular,
pero el nivel sanguineo de irea no puede elevarse por encima del valor normal, hasta producirse una
reduccion mayor del 50% del indice de filtracién.

Pequenos cambios en el porcentaje de sal filtrada reabsorbide pueden ser compensados con grandes
cambios en el indice de filtracién glomerular, permaneciendo normal la eliminucion de sal.

las relaciones entre los electrolitos del plasma, lo que no seria
demostrado claramente si se hicieran las mediciones cn miligra-
mos por cienfo o volimenes por cienlo.

Ll patrén general de filtracién y reabsorcion del sodio puede
versc en la Tabla I. Es claramente perceptible que con cualquier
velocidad de filtracion, atin con una reducida a grado extremo,
puede mantenerse una eliminacién adecuada de sal, mediante
una ligera reduccion en la proporcion de reabsorcién que como
se ha demostrado antes, es normalmente muy alfa.



406 ANALES DE LA

Sin embargo, la excrecion de trea es afectada en proporcién
directa a la reduccién de la velocidad de filtracion y, como de-
mostraré mas adelante, la reabsorcidn tubular renal de la urea
juega solamente un rol secundario en la regulacion de la can-
tidad excretada.

De este modo en el sujeto normal y en los individuos con
funcidén renal reducida, la cantidad total de electrolitos del cucre-
po y las concentraciones en los liquidos orgdnicos puede ser
conservada notablemente constante, por el proceso de reabsorcion
variable selectiva. De la misma manera puede ilustrarse, el me-

FILTRACION BAJA CON BALANCE SALINO, EDEMA O DESHIDRATACION

D idn. -
% Reabsorbido | g, Excremdo' epuracion
C CNa CNS Uff“ Eliminacién Ure’ﬂ
Indi mFilt 1 — —— 100 100 Na Total diaria| Sangninea
naice . C C . o ClNﬂ
in in P.
Na.
25 cc/min. 98 % 2 % 0.5 cc/min.; 5.8 grams.| 40 mg9% |Balance .
l Compensacién
' : Tubular
25 cc/min. 99.5% 0.5% 0.125 ce/min. 1.45 grams.| 40 mg% |Edema
Retencién Tu-
bular
25 cc/min. 9 4 6 . P Deshidratacion
co/min 7 7 1.0 ec/min. 11— gr?rt)s 40 me% Fatiga tubular

TABLA 11

Con una reduccién moderada en el indice de filtracién puede haber equilibrio de sales, edema o
deshidratacion, debido a la variacion de la proporcion de sal filtrada y reabsorbida por los tibulos. La

tabla estd hecha sobre la presuncion de que la ingesta diaria de CINa es 5.8 gramos y que la ingestion
de agua y proteinas es normal,

canismo renal responsable de la retencién de cloruros con edema
o de la pérdida de cloruros con deshidratacion. En la Tabla 2,
se ve ejemplos de eliminaciones de cloruros, normal, poco ade-
cuada y excesiva, debidas a pequenas variaciones en la propor-
cién de reabsorcién tubular con una velocidad de filtracion
constante. Asi, en pacientes con ingestién igual de cloruros y
con la misma reduccién en la funcion renal (demostrada por la
medicién de la velocidad de filtracién y por una urea en sangre
elevada), nosotros podemos encontrar ya sea un equilibrio de los
cloruros, o edema debido a reabsorcion aumentada de cloruros
o deshidratacidn debida a reabsorcion disminuida de los clotruros
por las células tubulares.
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IV. EXCRECION DE LA UREA

IEn contraste con lo que pasa con la excrecion de sal, la ex-
crecion de urea no se gobierna principalmente por cambios en
la proporeién de reabsorcién sino que depende de la velocidad
de filtraciéon y de su councentracion en el plasma. Los tibulos
juegan un rol pasivo en lo que respecta a la trea y la reahsorcion
de urea es una difusion de retorno que acompafia a la reabsorcion
de agua. Con una ingestion diaria constante relativamente, de
agua y profeinas, una reduccion en la velocidad de filtracion
glomerular resulta en Ja acumulacion de urea hasta que la eleva-
da concentracion en el filtrado del plasma, compense proporcio-
nalucute el pequeio volumen filtrado. La excrecidn de la urea,
por consiguiente, se gobierna por la velocidad de filtracion glo-
merular y la eliminacidon diaria se mantiene por cambios en Ja
concentracion del plasma. Por el eontrario, la excrecion de clo-
ruros s¢ gobierna por una variacion selectiva, en el grado de
reabsorcion eslando las concenfraciones en el plasma nmanteni-
das siempre casi consfantes.

Esta tabla también ilustra el mecanismo de Ja bien conocida
observacion clinica de que la concentracion de urea de la sangre
no se eleva, por lo general, de modo significativo por encima dc
las cifras de variacion normal, sino hasta que la funcién renal
esta reducida por debajo del 509 de lo normal. Esto se dcbe, a
que la amplitud de la variacién normal es lo suficientemente
grande debido a factores que varian considerablemente de perso-
na a persona. lLas variaciones en la ingestion de proteinas y en
¢l volumen dec orina excretada asi como la variacion moderada
en la velocidad de filtracion explican la variacién normal de la
concentracion de urea en la sangre. La relacion que existe entre
la concentracion de urea en la sangre y la velocidad de excrecion
cn determinado numero de pacientes con ingestiones variables
de proteinas también puede verse en la Figura N® 7. Por regla
general, la velocidad de excrecion es proporcional a la concentra-
cion sanguinea, pero existe una amplia variacion debida proba-
hlemente a otros factores tales como la eliminacion de agua y la
variacion normal en la velocidad de filtracién de una persona
a otra.
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Figura 7. Uno de los factores que gobierno el zrado de cx-
crecion de la urea, es la concentracion sanguinea de irca.
Ll esquema muestra, la relacion en pacientes con rifiones
normales e ingestiones variables de proteinas. QOtros facto-
res que originan variacion en esta relacién, son: el volu-
men de orina, variaciones en el indice de filtracion y varia-

ciones en el balance nitrogenado.

La relacion entre la concentracion de urea en la sangre y el

metabolismo proteico, se indica en la Figura N¢ 8 para varios
individuos. En lugar de variar la ingestion de proteinas en estos
pacientes, se mantuvo constante dicha ingestion. Debido a cam-
bios internos en el metaholismo los pacientes rvetenian proteinas.
La retencion de proteinas por los tejidos o sea, equilibrio nitro-
genado positivo tendria el mismo efecto que una menor ingestion
de proteinas sobre la concentracion en el plasma, puesto que me-
nor cantidad de proteinas serian reducidas a urea para ser excre-
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Figura 8. La concentracion sanguinea de iirea cae

cuando el paciente tiene una reserva protéica cons-

tante en los tejidos 6 cuando el balance protéico llega

a ser positivo. Dado que la ingestién de proteinas se

convierte en drea para la excrecidén, la irea sanguinea
cae y la excrecion de urea es menor.

tada. Nosotros observamos que cuando el equilibrio nitrogenado
del paciente se hace mds positivo, la concentracién de urea en ¢l
plasma disminuye. La variacién de la concentracién de ttrea en
la sangre estd todavia dentro de los limites normales.

Si se produce desintegracién de las proteinas del cuerpo,
habré una cantidad extra de urea para ser excretada, lo que con-
tribuira a una elevacién de la urea en la sangre.

En resumen, la excrecion de urea se gobierna primariamente
en el rinén, por la velocidad de filiracion glomerular, siendo la
reabsorcion tubular de urea un factor secundario a la reabsor-
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cion de agua. La concentracién en el plasma varia inversamente
con la velocidad de filtracién glomerular y depende también dc
la cantidad de proteina convertida en urea. La cantidad de ni-
trogeno proteico convertido a urea es aumentada por una mayor
ingestion de proteinas y por pérdida de proteinas por los tejidos,
v os disminuida por disminucién de la ingestién de proteinas o
reteneion de proteinas por los tejidos.

V. SECRECION TUBULAR, GIRCULAGION RENAL DEL PLASMA

Ilasta aqui, solamenle hemos discutido el proceso de filtra-
cion y reabsorcion por medio de los cuales, son excretados los
eleclrolitos y la urea, y que puede ser descrito con precision com-
parando la velocidad de filtracion glomerular medida por el acla-
ramiento o depuracién de la inulina con la depuracion de cual-
quicra de las sustancias reabsorbidas. No hemos considerado la
scerecion tubular. No existe evidencia alguna de que haya se-
crecién tubular de sustancias que normalmente existen en el
plasma humano, con excepecion de la creatinina. Sin embargo,
el estudio de la secrecion tubular de ciertas sustancias extrafas,
es muy itmportante y nos conduce a otra medicién de la funciin
renal: la circulacion renal de plasma. Con una técnica para me-
dir ésta, podemos investigar las adaptacioncs circulatorias re-
nales en las enfermedades del rifidn, en correlacion con el patron
de filtracién-reabsorcion.

Para ilustrar ¢6mo una susfancia que es segregada activa-
mente por las células de los Libulos renales, puede ser empleada
para la medicion de la circulaciéon renal de plasma, volvamos de
nuevo a la depuraciéon de la inulina, como una medida de la
velocidad de filtracion glomerular. Como se recordarid, la depu-
racion de la inulina mide la velocidad de filtracion glomerular
porque toda la inulina en cada cc. de plasma filirado pasa a la
orina sin sustraccion por reabsorcién tubular, ni adicién por
secrecion de los tubulos. De este modo, conociendo la cantidad
encontrada en la orina en un minuto y sabiendo cudnto de inu-
lina hay en cada cc. de plasma, nosotros podemos calcular el
numero de cc. por minuto de plasma “depurado”. La depuracién
media normal de inulina es de 130 cc. por minuto para una per-
sona de proporciones medias (1.73 metros cuadrados de drea de
superficie).
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Supongamos ahora, que exista una sustancia en el plasma
que sea completamente depurada, en otras palabras, que no es
depurada en parte por filtracién glomerular, sino que también
las células del tubulo renal extraen completamente todo el resto
de la sustancia del plasma que circula a traves del rifion. Luego,
conociendo la cantidad de sustancia que hay en cada cc. de plas-
ma, es facil calecular cuantos cc. de plasma circularon por minuto
a través del rifion, para producir la cantidad total encontrada en
la orina colectada simuiltdneamente. Por ejemplo, supongamos
que 100 cc. de plasma contienen un miligramo de la sustancia y
que en la orina producida en un minuto encontramos un total
de seis miligramos. Desde que hay un miligramo en 100 ce. de
plasma, seis miligramos corresponden a la cantidad de 600 cc.
de plasma, que es la cantidad que debe haber circulado por el
rinon en un minuto. Isto es, una vez més, un cdlculo de depu-
racion representado por la férmula dada mas arriba:

Uuv
- = Cm ce./min. de plasma
P

Debido a las propiedades especiales de esta sustancia, la depura-
cion representa la circulacion renal de plasma.

La validez de este cdlculo de depuracion para medir la circu-
lacién renal de plasma, depende de una extraccion prdcticamente
completa de la sustancia. Se ha usado diodrast y para-amino
acido hipurico para la medicion de la depuracion de la circula-
cion renal de plasma. No discutiré la evidencia de la validez de
este método para la medicion de la circulacién renal de plasma,
sino para presentar ejemplos de dos experimentos ideados para
determinar bajo qué condiciones este método es valido.

Los experimentos que se ilustran en la Figura N° 9, mues-
tran en un perro, las depuraciones de 4cido para-amino hipurico
y de dcido acetil para-amino hipirico determinados después de
inyecciones unicas de ambos en diferentes dias. Simultdnea-
mente, se midid la depuracién de la creatinina, depuracién que
en el perro tiene la misma propiedad que la de la inulina en
humanos. (En los pacientes, la depuracion de la creatinina no
es una medicidn precisa de la funcidon glomerular a causs de que
hay una secrecién tubular importante). En los experimentos,
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Figura 9. Después de inyecciones intravenosas unicas, en un pe-
rro, las depuraciones de PACA y PAH son iguales y constantes.
La concentracion plasmadtica cae desde 7 mgrs.% hasta 1 mgr.%.
La Fraccién de Filtracién (F.F.) también permanece constante. La
depuracion de Creatinina, C o & utilizada para medir el grado de

filtracion en el perro.

las depuraciones de pac y paca cn el perro fueron constantes
todo el tiempo observado, no obstante de que las concentra-
ciones del plasma cayeron de 8.0 mgs. % a menos de 1.0 mgs. %.
Si los tubulos renales hubiesen dejado de excretar alguna frac-
cion de la sustancia, la cantidad encontrada en la orina no hu-
biera representado toda la circulacidn renal de plasma y la depu-
racién hubiese disminuido, porque seria menor que la circulacisn
renal de plasma. Ksto significa, que no obstante que la concen-
fravion de sustancia en el plasma varid de 8.0 mgs. % a 1.0 mgs.
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%, la extraccion complela de rac y raca fué constante a pesar
de la amplia variacion de concentraciones.

La relacién entre el indice de filtracion glomerular y la
circulacion renal de plasma en el perro fué de 40 cc. a 200 cc.
1£s decir, gue de 200 cc. de plasma, 40 fueron filtrados, o sea, que
las dos décimas partes o el 209% del plasma fué filtrado. A esto
se llama la fraccion de filtracion (F.F.). En términos de depu-
raciones, esto se puede expresar de la siguiente manera:

G o6 C

cr in

G 6o G

PAH PACA

Fraccion de plasma fillvada ¢ F.F. =

Indice de filtracion glomerular

Circulacion renal de plasma

= Depuracién de la creatinina en el perro.
G, = Decpuracion de la inulina en el hombre.

En el hombre, la fraccion de plasma que cs filtrada (F.F.)
es aproximadamente la misma que en ¢} perro. La circulacion
renal de plasma para el adulto de proporciones medias es de alre-
dedor de 60O cc. por minuto normalmente. Si se filtra el 207%
de ellos se producira una velocidad de filtracion de 120 ce. por
minufo.

Siguiendo con los cdlculos obtendremos la circulaciéon renal
de sangre: si circulan 600 cc. de plasma a través del rindén en un
minuto ¥ la sangre contiene un 409% de hematies, la circulacion
tfolal de sangre sera de 1.1 litros por minuto. Esta cantidad de
sangre parece cnorme, especialmente cuando se tiene cn cuenta
que hay aproximadamente sbélo seis litros de sangre en todo el
cuerpo y que cl corazdn distribuve un total de cuatro litros por
minuifo. En otras palabras, de un tercio a una cuarta parte de
la sangre que sale del corazdén va a los rifiones.

Al discutir las sustancias que pueden ser empleadas para me-
dir la velocicdad de filtracion glomerular, yo expresé que la se-
crecion tubular no es por lo general directamente proporcional a
la concentracion en el plasma. Parece que me he contradicho
a mi mismo, al presentar evidencias de que, tanto en el perro co-
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Figura 10. La depuracion de PACA es baja
cuando la concentracién plasmdtica esta por
encima de 8 mgrs.%, debido a la sobrecarga
de los tubulos renales. Por debajo de una con-
centracion plasmdtica de 8 mgrs. lu depuracion
de PACA es alta y la Fraccion de Filtracion
(F. F.) es constante. Asi, la depuracién de
sustancias como PAH y PACA miden sélo a
bajus concentraciones plasmaticas, la circu-

lucion plasmdatica renal.
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mo en el hombre, la raca cs completamente segregada, o sea, sc-
gregada cn relacién proporcional a la concentracién en el plasma.
Esta aparenle contradiccion se explica por ¢l hecho de que la
secrecion tubular es bastante eficiente solamente dentro de limi-
tes bajos de concentraciéon plasmidtica, por encima de los cuales
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el plasma no es depurado completamente de la suslancia. De
esle modo, si uno eleva la concentraciéon de raca en el plasma, la
depuracién disminuird cuando la concentracién esta por encima
de 6 a 8 miligramos %. En la Figura N° 10, se ilustra un expe-
rimento de depuracion de paca en el perro después de la inyec-
cion de una cantidad mayor de la que se puso en el experimento
previo de la Figura N° 9. La concentracion en el plasma después
de Ja inyeccion fué de casi 30 mgrs. %. Mientras que las con-
cenlraciones estuvieron por encima de 8 miligramos por ciento,
las depuraciones fueron menores (estaban disminuidas) y cuan-
do alcanzaron esas cifras las depuraciones permanecieron cons-
tantes en el valor normal de 200 cc. por minuto con concentra-
ciones cn ¢l plasma por debajo de 8 miligramos por ciento. Una
prucha mas de que la depuracion estuvo disminuida debido a
depuracion incomplela del plasma es la elevada relacién entre
G adC que bajo a lo normal y permanecié constante, al

er PACA f ..
mismo tiempo que G llegd a ser maxima.

PACA

IEn resumen, con cicrtas limitaciones de concentracion de
plasma, la depuracion plasmdtica de sustancias como PAca. es
cowmpleta y represenia la circulacion renal de plasma, siendo pro-
porcional la velocidad de excrecién a la concentracion de plasma.
Por el conlrarvio, la velocidad de exerecion de sustancias como la
imulina es proporcional a la concentracién en el plasma sin nin-
guna lmitacion eslreicta, de modo que la depuraciéon de la inulina
mide la velocidad de filtracion glomerular & cualquier concen-
tracion conveniente en el plasma. La constancia del nivel de de-
puracion de raca v de su relacién a la velocidad de filtracidn
glomerular, son cvidencia a favor, de la validez de la medicion
de la cireulacion renal de plasma por medio de los métodos de
depuracton.

Habicndo discufido los métodos para determinar la veloci-
dad de la filtracion glomerular y la reabsorcion tubular y para
determinar la circulacién renal de plasma, quisiera mostrar a
usledes la aplicacion de estos métodos a algunos problemas fisio-
légicos en medicina. Los problemas en que hemos estado inte-
resados ultimamente tienen relacién con el papel del rindn en el
desfallecimiento cardiaco y en la hipertension y, con el mecanis-
mo de la accion de los diuréticos sobre el rifion.
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VI. LA GIRCULACION RENAL EN LA COARTACION AORTICA

Una oportunidad vinica, sc nos ha presentado recientemente
para poder cstudiar la circulacién renal en la hipertension de-
bida a estrechez de la aorta. Mi colega el Dr. GENEST ha determi-
nado la velocidad de filtracion glomerular y la eirculacién renal
de plasma en doce nifios y jovenes adultos que fueron operados
por el Dr. ALrrep Bravock con éxitn. Estos pacientes fueron
también estudiados desde el punto d¢ vista de la fisiologia car-
diaca por el Dr. Riciarp Bixe. )

Ha sido sugerido por STRELE que la hipertension en los casos
de estrechez de la aorta, puede no ser debida completamente al
efecto mecdnico de la constriccidon de este gran vaso, sino que
puede deberse en parle a un mecanismo similar a la hipertension
de GoruvsrLaTr. La analogia con la hiperlension de GOLDBLATT es
posible, porque, como ustedes recordaran, la hipertensién puede
ser producida experitmentalmente en muchos animales, haciendo
constriccion de la aorta por encima de la arteria renal, asi como
también por conslriccion de la arteria renal.

I5]1 hecho clinico que condujo a la suposicion de que habia
alguna otra causa de hipertension, ademds del efecto meecdnico
de la estrechez (coartacion), fué cl hallazgo de hipertensién en
las piernas de estos pacientes. Inserlando una aguja en la arte-
ria femoral de un pacienle con estrechez de la aorta es posible
medir la presion. Aunque la presion diferencial es baja, la pre-
sion media esid por encima de lo normal. De este modo, en la
csirechez de la aorta la presion por debajo de la constriccion
puede estar aumentada por cncima de lo normal, aunque no se
sienta pulso. La presion en los brazos es mas alla que la de las
piernas con una buena presion del pulso.

La presion elevada on las piernas por debajo de la constric-
cion, no es la quc pucde esnerarse del simple bloqueo mecanico
de la circulacion. Desde que fencmos un meétodo para determi-
nar la circulacién a Jos rinones, los cuales también estan por
debajo del defecto mccanico en la estrechez de la aorta, tenia in-
torés el estudio de estos pacientes, particularmente después de
que el estrechamiento habia sido intervenido quirdrgicamente.

En la Figura N°¢ 11, se observan en los doce pacientes, los
resultados de las mediciones de la velocidad de filtracién renal,
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Figura 11. Antes de la operacién los patrones

circulatorios renales son similares a los que

se encuentran en otras formas de enfermedad

hipertensiva. Después de la operacion, la circu-

lacion sanguinea renal ha aumentado, la Frac-

cién de Futracion (F. F.) vuelve a la norma-
lidad.

de la circulacion renal de plasma y de la relacion que hay entre
la velocidad de filtracién y la circulacion renal de plasma, o sea,
Ja fraccion de filtracion (F. F.). Antes de la operacion, e} cuadro
de la hemodindmica renal es el de una circulacidon renal de plas-
ma moderadamente reducida y de una velocidad de filtracion
también ligeramente disminuida con una fraccion de filtracion
anormalmente grande. Este es el hallazgo tipico en la hiperten-
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sion esencial sin estrechamiento. Una cantidad relativamente
grande de plasma filtrado a través de los glomérulos, en presencia
de aJguna reduccidén en la circulacion plasmatica renal es debida,
a una presiéon méds alta en el glomérulo. Puesto que la presién
en el glomérulo estd mantenida por el tono de las arteriolas glo-
merulares aferente v eferente, este hallazgo significa un estrecha-
miento aumentado de la arteriola glomerular eferente. De esta
manera, s¢ encuentra que en el rifion hay evidencia de constric-
cion arteriolar elevada, cosa que estd presente por lo general en
todo cl sistema vascular, causando hipertension en regiones del
cuerpo que estan por debajo de la coartacidn.

Después de la operacion, cuando la presion en los brazos y
las piernas es la misma y normal, la circulacion plasmdtica re-
nal y la velocidad dc filtracién han aumentado en la mayoria de
casos. La fraccion de filtracion ha bajado. [Esto se interprcta
como indicacién de que la conslriccion aumentada de la arteriola
eferente ha desaparecido permitiendo que circule mas sangre a
través del rifion reduciendo al mismo tiempo la presion dentro
del gloniérulo de modo que se filtre solamente una mis pequena
fraccion de plasma.

Ustedes notaran que hay también, una mayor variacion en
los valores de Ja velocidad de filtracién, de la circulacidn plas-
matica renal y particularmente de Ja fraccién de filtracion, antes
de la operacion. Esto se debe probablemente al hecho de que la
severidad del proceso hipertensivo variaba de un paciente a otro.
Después de la operacién todos los pacientes tenian presiones ar-
teriales normales y por lo tanto habia menos variacion. Ademas,
la variacidn anles de la operacion podia ser debida ¢n parle a la
lahilidad del tono vascular que existe en los hipertensos. Como
sabemos muy bien, es una experiencia clinica corriente la de en-
contrar grandes fluctuaciones en la presion arferial de hiper-

tensos, especialmente, en el momento en que el médico examina
al paciente.

En resumen, enconframos evidencia de un cuadro de hiper-
lension generalizada en Jos pacientes con estrechamiento de la
aorta. La presion media en las piernas puede estar elevada y el
cuadro circulatorio reral es idéntico al de otros tipos de enferme-
dad hipertensiva. La eliminacién quirurgica del estrcchamicnto
con rctorno de la presion arterial de los brazos y piernas a niveles
iguales y normales da por resultado un retorno a lo normal del
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cuadro circulatorio en el rifién. Es posible que el estrechamiento
de la aorta de por resultado la produccion de algun factor hiper-
tensivo que tenga un’ efecto general sobre el sistema vascular,
factor hipertensivo que se superpone al efecto mecédnico del es-
trechamiento produciendo la presién mayor por encima de la
coarlaciéon. La circulaciéon plasmaélica renal solo estda ligera o
moderadamente reducida en el estrechamiento de la aorta, de
modo que debe existir un desarrollo notable de Ja circulaciéon
colateral suficientementie adecuada para proveer una circulacion
renal de plasma casi normal en el paciente en reposo.

Por supuesto, la cosa mas notable en estos doce pacientes
con estrechamiento de la aorta, no es nuestros estudios inciden-
tales sobre la circulacion renal, sino el aclo quirdargico maravi-
lloso del Dr. BraLocik, quien resecé el estrechamiento v reanasto-
moso6 las aortas con todo éxito.

VII. EL MECANISMO DE ACCION DE LAS DROGAS DIURETICAS

Otro aspecto de la funcion renal en el que hemos estado inte-
resados ha sido, el mecanismo de accidn de las drogas diuréticas.
Las drogas del grupo de las xantinas, la cafeina, la teobromina y
la teofilina, han tenido variada reputacion como diuréticos, v se
las ha discutido mucho en la literatura desde su descubrimiento
y aplicacién a la practica elinica en 18980. Han habido dos teo-
rias principales para explicar su accién diurética. Priranera, las
drogas podrian aumentar la circulacién renal por vasodilatacion
dando lugar a un aumento de la eliminaciéon de orina. Segunda,
ellas podrian tener un efecto directo sobre las células de los ta-
bulos renales de modo que la reabsorcion de los cloruros y el
agua producidos por la filtracion glomerular, estaria reducida.

En un esfuerzo para determinar el lugar de accion de la teo-
filina, considerada como el mas potente diurético del grupo de
las xantinas, nosotros experimentamos primero en perros. En la
Figura N9 12 estan los resultados obtenidos cuando se adminis-
tra la teofilina intravenosamente a un perro. Tan pronto como
la inyeccién de teofilina comenzé a ponerse se produjo una ele-
vacién casi diez veces mayor en Ja eliminacién del sodio y del
cloro, y con un aumenio significanle, pero relativamente no tan
grande, del volumen de orina. Esta eliminacion marcada de so-
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Figura 12. La administracion intravenosa lenta
de teofilina de 0.5 gramos, a un perro (entre
lineas verticales) no origina ningin cambio en
el indice de filtracion glomerular (F), ni en la
circulacion plasmatica renal (P), sino un nota-
ble aumento en la excrecion de sodio y cloro.
K es la depuracién del potasio y U el volumen
de orina. La eliminacion aumentada de sal es
acompanada por una reabsorcién tubular dis-
minvida dé sal filtrada. El efecto persiste por
tres horas.

dio y cloro se presenté sin ningun cambio significativo en la
velocidad de filtracién renal ni en la circulacién renal plasma-
tica Concluimos, por consiguiente que la teofilina no tiene efec-
to sobre la circulacidn renal, sino que tiene un efecto especifico
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sobre el tubulo renal; de modo que se preseniaba una veabsoreion
menor de sodio, cloro y agua. De modo que parece que el efeclo
diuvético de la teofilina puede ser explicado por un efceeto directo
sobre Ja reabsorcion tubular renal sin ningiin cambio en la circu-
lacion del riion. La droga tiene una especificidad notable parva
cambiar la reabsorcion del sodio y del clovo.

Pucsio que no es completamenle seguro el sacar conclusio-
nes sobre fisiologia hwmana de resullados obtenidos en anima-
les; hemos repelido eslas observaciones en un pacienle. Dicha
pacicnle, ts una mujer joven que cslaha recuperando de un des-
tallecimiento cardiaco congeslivo con edema, debido a enferme-
dad reumuiitica de las vilvulas aortica y mitral. Illa estaba com-
pletamente digitalizada. kn Ja Figura N° 13 estan los rvesultados
con una inyeccion infravenosa de 024 gms. de aminofilina. Go-
mo usledes saben, la aminofilina es la {eofilina combinada con
ctilendiamina con cl objeto de gue sea un preparado soluble.
Despucs de la inyeceion de aminofilina hay un marcado aumento
tn las depuraciones del sodio, cloro v volumen de orina sin nin-
gun cambio significalivo en la velocidad de filtracion glomeru-
tar i en la circulacion plasmatica renal. Se ve nuevamente cl
efeclo especifico de la teofilina sobre la reabsorcion tubularv de
cloruros, sodio y agua sit cambio significativo en la circulacion.
I9s posible que en circunstancias en las cuales la teofilina {iene
un cfeclo estimulante sobre ¢l corazén causando aumento de la
expulsion cardiaca, puedan sobrevenir camhios en la circulacion
renal. Sin embarvgo, hemos demos{rado en las observaciones he-
chas en este paciente y en el perro, gue no ¢s necesario un auviesi-
to de la circulacion plasmalica renal ni de Ta velocidad de filtra-
cton glomerular, para cxplicar Ja accion de esle diurdélico.

Que la aminofilina produce ocasionalmente un camhio en
la circulacion renal se ve en una observacion praciicada en la
misma pacicite en otra oporlunidad. In esta vez la paciente
estaba en grave desfallecimienlo congestivo con edema masivo,
presion venosa elevada, y disnea, aun estando reposando cn una
cama de cardiacos. La aminofilina produjo un marcado awmen-
to de la velocidad de filtracion renal y de la circulacion plasini-
lica renal (Fig. N° 14). Kl aumento de la orina vy de la climina-
cion de cloro y sodio era marcado v continué siendo elevado atin
después, de que la velocidad de {iltracion y la eirculacion habia
refornado a sus niveles anteriores. El efecto de la aminofilina
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AMINOFILINA EN DESFALLECIMIENTO
CARDIACO
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Figura 13. Se muestra el efecto de una inyec-
cion intravenose de 0.24 gms. de aminofilina, so-
bre la circulacion renal, el volumen de orine y
las depuraciones de electrolitos, sodio, cloro y po-
tasio. El efecto de la droga [ué el incremento
marcado de la excrecivn de sodio, cloro y agua
sin alterar significativamente la circulacion plas-
matica renal (C ) 6 el indice de filtracién
PACA

glomerular (C ; Y. La accion de la droga fué una
n

inhibicion especifica de la reabsorcion tubular
de electrolitos y agua.

sobre Ja hemadindamieca del vinidn fué de corta duracion, mientras
(ue Jaodisminueion de la reabsorcion tubular o sea, el efeelo {u-
bidarv renal fud mas Jargo. La presion venosa del paciente dis-
minuyd con la aminoftlina y la disnea mejord. Se supone que
en esle caso cuande el pacienle eslaba con nna severa descom-
pensacion vosin digitalizacion completa. se presento un marcado
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Figura 14. El c¢fecto intruvenoso de 0.24
grms. de aminojilina e¢n un puctente en
desfallecimiento  curdiuco congestivo con
disnea, ortopnea, rresion venosa alta y
cdema. La observacion fué hecha antes de
que el paciente juera completamente digi-
talizado 'y, 4 dies antes del experimento
mostrado en la Iig. 13. Hubo wn cjecto
sobre la cxcrecion de sodio (CNa), cloru
(Cl), potasio ((;K) como también sobre la
circulacion rplasmatica renal (C ) ¥y
PACA
el indice de filtracion glomerular (C1 ),

La jruccion de jiltracicn (F.F.7) jué alta
y no estuvo significalivamente alterado por
el aumento de la circulacion.

anmento de Ja expulsion cardiaca al mismo liempo, que un
aumento de la circulacion plasmilica renal, mientras que cunando
¢l pactente estaba en mejores condiciones (ffig, N° 13), los cfee-
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los circulalorios de la aminofilina no fuevon tan grandes y no
se reflejaron en la circulacién renal. En cualquier caso, el efecto
mas consislente de la aminofilina sobre el rinédn, fué el de una
disminucidon de la reabsorcion tubular de cloruros, sodio v agua.

La accidon de los diuréticos mercuriales ha sido demostrada
por muchos investigadores, que tienen un efecto similar al de la
teofilina, pero mucho mas poderosos sobre los tuhulos renales.
Il envenenamiento de los tubulos por el mercurio da por resul-
tado una disminucidn de la reabsorcion tubular de sal y un mar-
cado aumento de la canfidad excretada.

VIE LA CIRCULACION Y I.A EXCRECION DE SAL Y AGUA
EN LA DESCOMPENSACION CARDIACA

Antes de ferminar mi disertacion sobre la funcion renal en
la enlfermedad, me gustaria comentar sohre el papel del rifiion
en fa formacion del edema debido a descompensacion cardiaca
congestiva. Como hemos notado anteriormente (Tabla 1), un
poreeniaje muy allo de la sal filtrada a través de los glomérulos
es normalmente reabsorbida por los tubulos (90-99.5%). En el
pacienfe cardiaco con descompensacion exisle una exerccion de
sal anormalmente baja. Hay dos formas por las cuales la sal
pede ser retentda. La disminucion de la velocidad de filtracion
glomerular debida a disminucion de la circulacién renal daria
higar, a un menor aporle de sal a los tubulos. Si entonces los
fiithulos renales, reabsorben ¢l mismo porcentaje de la sal filtrada
se produciria una reduceidn de Ja eliminacion de sal en propor-
cion direefa a la reduecion de la velocidad de filtracion. Por otro
lado, podria haber un aumento en el porcentaje de sal filtrada
reabsorbida por los ttibulos, en ¢l desfallecimiento cardiaco, dan-
do por resullado una excrecion mas haja sin cambio en el indice
de filtracion,

Es posible que ambos, disminucion del indice de filtracion
v aumento del povcentaje de sal filirada y reabsorbida, sean fac-
fores. cn la retencion de sal y agua durante la descompensacion
cardiaca.

Con dicho razonamicnto nosotros inlenlamos el estudio del
mecanismo de la excrecién de sal en un paciente con descom-
pensacion cardiaca, durante el reposo y un ejercicio leve. Como
conlrol se estudio6 algunos sujelos normales. En la Figura N°¢ 15
esta el resultado del ejercicio en un paciente con descompensa-
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EFECTOS DEL EJERCICIO EN EL
DESFALLECIMIENTO CARDIACO
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Figura 15, Las depuraciones de electrolitos en
esta grifica, se miden por la relacién de las
depuraciones con el indice de filtracién. Esto
significa que, si lo excrecion de sal disminu-
ye en proporcién directa a la caida del indice
de filtracion glomerular Cm, no habria cam-

Lio en las depuraciones como se expresa en
esta escala (relacion logaritmica). Cualquier
descenso en la depuracion de electrolitos sig-
nifica un aumento en la proporcion reabsorbi-
da de electrolitos filtrados, por los tiébulos.
Al comenzar el ejercicio hubo un 50% de des-
censo en el indice de filtracion glomerular
(Cm). A la mitad del ejercicio ¥ algin tiem-

po después, hubo un progresivo aumento en

la reabsorcion tubular de electrolitos y agua,

particularmente de sodio y cloro. El indice

de [iltracién vuelve a niveles normales, pero

persiste el aumento de reabsorcion tubular de
sodio ¥ cloro.

cion cardiaca. Sce produjo una caida del indice de filtracion
glomerular con el ejercicio v también, un amwmento en ¢l porcen-
taje de sal Tiltrada reabsorbida. ).a reabsorcion tubular aumen-
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Figura 16. lustra el patrén de circulacién re-
nal en una paciente con desfallecimiento car-
diaco congestivo debido a enfermedad reumd-
tica valvular adrtica y mitral, La circulacion
plasmadtica renal (C ) est¢ marcada-
PACA
mente reducida (250-300) pero el indice de
litracion  glomerular esté normal (100), de
tal manera yue la F. F. esta anormalmente
alta (0.4). Asi, hay una circulacion sanguinea
renal baja, pero el indice de filtracién es man-
tenido por la gran proporcion de plasma que
es filtrado por los glomérulos.
Serian valores normales para esta paciente:

C 116, C 550, F. F. 0.20.
in PACA

(La concentracion plasmatica de PACA esti

expresada para mostrar que la constancia de

la depuracion de vaca, no se afecta por

una concentracion plasmatica variable). (Ver
pdgina del texto).

lada estd vepresenlada por Ja disminucion en la fraccion de so-
dio y cloro filtrados que fué excrctada. La reabsorcidon tubular
sumcniada conlinud hasta después de que la velocidad de fil-
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EFECTO DEL EJERCICIO SOBRE
EXCRECION DE SAL
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Figura 17. Durante el ejercicio un sujeto nor-

mal mostro una reduccion no significativa en

el indice de [iltracién glomerular (Ci ), si-
n

no une caida marcada en las depuraciones de
sodio, cloro y una moderada caida en el vo-
lumen de orina, asi como en las depuraciones
de potasio v fosfato. Asi, el ejercicio determi-
na en el rinon un efecto antidiurético vy una
retencion de sal, el que vi acompunado por
un aumento de la reabsorcion tubular selecti-
va de elementos filtrados.

La escala de la grafica esta hecha de manera
que si la disminucion en la eliminacion de sal
fuera debida a la caida del indice de [iltra- .
cion sin cambios en el porcentaje de sal fil-
trada reabsorbida por los tiibulos; el indice
de filtracién C  caerin en el mismo grado

i
que C o0 C
Na Cl

tracton hahia refornado a lo normal. También se produjo uva
relencion de agna.
El patron de la circulacion renal que se presenta en muchos
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casos de descompensacion cardiaca congestiva, ¢s ilustrada por
las obscrvaciones de control en este paciente (Figura N© 16). La
civculacion plasmatica renal estaba disminuida mientras que la
velocidad de filtracion glomerular estaba den(vo de limites nor-
males. De este modo la fracejon de plasma filtrada era anormal-
mente alta. Este patron de civeunlacion renal ha sido explicado
por el De. I Wo Surrr quien afivma, que hay una resistencia
circulatoria awmentada en el lJado eferente del glomérulo, la que
mantendria una presion de filtracion mbraglomerular frente a
una disminucion de la circulacion.

Ks por supueslo nada scezuro, el sacar conclusiones acerca
delmecanismo de los procesos patologicos sin algin conocimien-
lo de la respuesta de sujclos normales, ante circunstancias simi-
Jares. De acuerdo con cllo, se estudid el efecto del ejercicio en
sujctos normales y un ¢jemplo s¢ ensefia ¢n la Figura N° 47, El
sijeto normal presenta una disminuciéon en la eliminaeidn de
sodio, cloro y agua como respuesta al ejercicio sin cambio sig-
nificativo en la velocidad de filtracion glomerular. Asi, en la
persona hormal hay una respuesla antidiurética al ejercicio con
una retencion especifica de sodio v cloro sin relacion con la ve-
Jucidad de filtracion glomerular, pero resultante de reabsorcion
fubular aumentada de sal y agua filtrados.

s posible que cn la descompensacion cardiaca, csta res-
puesta antidiurética v retentiva de sal ante el ejercicio, sea pro-
ducida mas rapida ¢ intensamente de modo que sc retiene flido
para lformar edema. Por supuesto, que se necesita mas estudios
para clucidar completamente este mecaniso.

IX. GONCGLUSION

Los métodos cn uso para la descripeion de la circulacion
renal v odel pateron de filtracién-reabsoreidon de sustancias, son
(:oﬁnpletamente precisos v hien establecidos. Es posible seguir
los cambios en la funcion renal durante la enfermedad. Median-
le un estudio de los patrones de la funcion renal en la enfermedad,
pudemos describir la secuencia de eventos en el desarrollo del
cuadro patologico, y el mecanismo de curacién con medidas te-
rapéuticas. Los pacientes deben ser cstudiados en las condicio-
nes de sus habitos diarios, asi como en condiciones basales en el



FACULTAD DE MEDICINA 429

hospifal. La historia natural de los cambios fisiologicos debe
ser correlacionada con nuestra historia clinica del paciente.

Mientras que nos es posible describir claramente la circula-
cidon y los patrones de excrecion del rindén enfermo, los mecanis-
mos de control de la circulacion renal y especialmente de la
reabsorcion de sustancias por el tibulo renal, no son completa-
mente claros. El metabolismo de las células del tubulo renal es
bastante especificamente alterado por sustancias endocrinas, ta-
les como, la hipofisis anterior y la cértico-suprarrenal. La des-
cripcion del control de Ja excrecion normal y de las alteraciones
producidas por la enfermedad, no requiere solamente un estudio
de los patrones de la excrecion renal, sino que también necesita
establecer su correlacién con las perturbaciones en otros érganos,
y los cambios en el halance metabdlico total. La regulacion dé
la funcién renal en la salud y en la enfermedad puede hacerse
a través de diferentes vias. Las células tubulares renales respon-
den a cambios circulatorios, a estimulos nerviosos, a la composi-
cion de la sangre, a las vitaminas y hormonas. Ofrece un vasto y
complicado campo de estudio averiguar cuales son los factores
que eslan alterados en la enfermedad.
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