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INTRODUCCION

Los riflones son los organos de secrecion externa urinaria y como tales,
son los principales drganos depuradores de los productos finales del metabolismo

orgdnico, los cuales, si no se eliminan, se acumulan ripidamente en ¢l organismo

y lo intoxican. (64,97).

En 1840, Pirry inventé la palabra uremia que significa “orina en sangre”,
para expresar el cuadro clinico que aparcce en los enfermos coit insuficiencia
del poder eliminador de los rifiones. Con los mérodos para medir la funcidn
renal, se demostrd que en Ia uremia existe siempre un menoscabo en la funcion

renal y por eso puede emplearse el término de insuficiencia renal como sinénimo

de uremia o azoemia. (6,73).

Cuando se habla de insuficiencia renal cronica, se entiende que el riffon
es incapaz de realizar normalmente sus funciones, produciendo con esto una reduccion
del filtrado glomerular. A medida que esta funcion empieza a deteriorarse, los

estudios del laboratorio proporcionan datos importantes sobie su-valoracion. (62).

Ea la determinacion de la insuficiencia renal cronica, es importante la deter-

minacion del indice de filtracion glomerular, ya que esta variable indica la forma

optima de la capacidad de los rifiones para mantener la composicién de los liquidos

corporales, en un adulto nommal ¢l volumen del filtrado glomerular es de aproxi-

madamente 125ml/min, = (102).



En la insuficiencia renal cronica Ia filtracion glomerular estd seriamente dismi-
nuida, por lo que se observan en el paciente una serie de manifestaciones clinicas
comno son: anemia, hipertensién arterial, vomitos, anorexia y oliguria, entre otras.
Las enfermedades que con mayor frecuencia causan insuficiencia renal, son en
su mayoria, las diferentes variedades de glomerulonefritis en un 60% de los
casos, la pielonefritis, sindrome nefrético, diabetes y lupus eritomatoso sistémico

ocupan el 40% restante,  (6,55,81).

El método mas ampliamente usado para medir las sustancias que son completa-

mente filtradas o excretadas por los riffones es el “clearance” o aclaramiento,

(10)

Las pruebas clinicas para medir 1a funcion renal, forman parte de 1a evaluacion
de todos los pacientes, estas pruebas ofrecen una estimacion del indice de filtracion
y de la funcién tubular y como tales, ofrecen una estimacion muy valiosa para

el médico. (10, 60).
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1.0

1.2

OBJETIVOS

Revision de la fisiologia renal como conocimiento previo para el diagnostico

clinico por ¢l Iaboratorio de alteraciones renales.

Revision y actualizacion de los métodos empleados en el diagnéstico de

insuficiencia renal en diferentes patologias.

Comparacion entre métodos por su uso, facilidad y disponibilidad de rea-

lizacion,

s,



GENERALIDADES
ANATOMIA RENAL

1.1 LOCALIZACION

Los rifiones son organos que semajan la forma de un frijol, se localizan
entre el peritoneo y la pared del abdomen a nivel de la Ghima vértebra toricica
y la tercera lumbar, los protegen parcialmente el undécimo y duodécimo par
de costillas, La Jocalizacion del rifion derecho es un poco inferior con relacion

al izquierdo, en virtud del drea ocupadn por el higado, (97,13,98).
1.2. ANATOMIA ENTERNA

En promedio, el rifidn del adulto mide unos {1.25 e¢m de longitud, de 5.0-
7.5 cm de ancho y 3.0 cm de profundidad, pesa alrededor de 150-160 g, siendo
algo inferior en Ja mujer, El peso del riién varia en funcion del sexo.y de
la edad. El borde medial concavo del rifién estd dirigido hacia:Ja columna
vertebral y cerca del centro de dicho borde se observa una incisura dénominada
hilio que constituye el punto de entrada y salida de ncrvios, vasos linfiticos

y vasos sanguineos del rifién. (97,98).

E] parénquima renal estd cubierto por tres capas de tejido. La mds interna
de ellas es I capsula fibrosa, membrana fibrosa transparente 'y lisa, Ja que se
puede desprender con facilidad del rifién. Esta membrana constituye una barrera

contra los traumatismos y la diseminacion de las infecciones a los rifiones. (97).

e
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La segunda capa o cipsula adiposa, es una masa de tejido graso que rodea
a la capsula fibrosa; también protege al rifion contra los traumatismos y lo fija
en cl lugar que le corresponde en la cavidad abdominal. La capa externa es
la fascia renal, delgada capa de tejido conectivo fibroso que une a los rifiones

con las estructuras vecinas y la pared abdominal. (97,98).

1.3 ANATOMIA INTERNA

El corte frontal del rindn revela un drea externa y rojiza denominada corteza

y la otra interna es la médula.

A la corteza se le divide en porciones granulosa externa y yuxtamedular
interna; en igual forma, la médula consta de dos zonas, externa e interna. La
médula incluye extructuras triangulares a las que se le denomina pirdmides de
Malpighi;, su aspecto estriado se debe a la presencia de los tibulos rectos y
vasos sanguineos; la base de cada pirdmide estd dirigida hacia el drea cortical
y ef vértice, al que se le denomina papila renal, hacia el centro del rifion. (98,97).

La corteza es la capa de :exmmv suave que abarca desde la cépsul;i, fibrosa
hasta la base de las: pirdmides y penetra en los espacios existcnles‘ entre csfns
nltimas, formando las columnas renales. La corteza y las piramides renales consti-
tuyen en forma conjunta el parénquima del rifién, que desde el punto de vista

estructural, consiste en un millon de unidades microscopicas llamadas nefronas.
(97,13).

Formando parte también de la estructura interna, se encuentra ¢l seno renal,




en ¢} cual existe un gran cspacio al que se le denomima pelvis renal.  En el
borde de esta Gltima se obscrvan extensiones a manera de capas, las llamadas
cilices renales mayores, que se encuentran de 2 a 3 y los cilices menores que
se hallan de 7 a 13. Cada uno de estos célices renales menores drenan Ia orinn
que llega a los conductos colectores, De ellos, la orina pasa a través del uréter.

97).



1.4 NEFRONA

La unidad funcional del rifién es la nefrona, hay aproximadamente un millén
de nefronas en cada rifion humano. Estan ordenadas en un patron complejo
que permite la funcién integrada. La primera parte de la nefrona es una cipsula,
la llamada capsula de Bowman, de pared doble, que se localiza en la corteza
renal, la capa interna de la pared de la cdpsula se le conoce como capa visceral,
ésta rodea la red capilar que es el glomérulo, en forma conjunta a la cipsula
y el glomérulo se le denomina corpisculo renal, el cual esti constituido por

unidades circulatorias que permiten la ultrafiltracion de la sangre. (100).

La nefrona se contintta por el tibulo contorneado proximal, que estd si-
tuado en la corteza del rifion, el siguiente segmento es el asa de Henle que
es una continuacion del tibulo, la cual debido a su disposicion anatdmica y
estructural de su pared, permite que la orina se concentre. El asa de Henle
penetra en la médula cortical, desciende a la piramide medular y luego regresa

al mismo glomérulo de donde surgio. (103).

El resto de la nefrona esti formado por un tibulo contorneado distal y

un tibulo colector. (100,103).
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1.5 GLOMERULO

También llamado corpitsculo renal, semeja la forma de una esfera, que posce
un polo urinario donde s¢ inserta el tibulo proximal y un polo vascular, donde
penetra la arteriola aferente y sale la arteriola eferente. El glomérulo esta formado
por un ovillo central o floculo, por asas capilares, por una envoltura periférica

y por un espacio urinario. (41,98).

La pared del capilar glomerular a través del cual se efectia la filtracion,

esti compuesta de tres capas: endotelio, membrana basal y epitelio.

El endotelio estd compuesto por células aplanadas cuyos micleos, adquieren
forma convexa con la Juz. La membrana basal separa el epitelio del endotelio
y del mesangio, el grosor de la membrana baéal varia con la edad. La membrana
estd compuesta por dcido sidlico, glucosa, manosa, galactosa y contiene grupos
anionicos -y es el responsable de la actividad eléctrica negativa de la membrana.

41).

El epitelio esta formado por células grandes Namadas podocitos y por iltimo
las células mesangiales o axiales, ricas en filamentos semejantes a la miosina

que limitan a las células endoteliales con la membrana basal. - (41,72).

El espacio urinario s un espacio comprendido entre-la capsula'y el fléculo
y se comunica con la luz del tibulo proximal, en este espacio se acumula el

ultrafiltrado del plasma producido a nivel de los glomérnlos, ~(41,72),
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1.6 TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL

El tibulo contorneado proximal es el segmento mas largo de la nefrona,
estd formado por células piramidales dispuestas en capa Gnica. El nicleo es
redondo y voluminoso y su citoplasma es rico en mitocondrias alargadas, de

disposicion perpendicular a Iz membrana basal,

La superficie luminal de las células presenta numerosas microvellosidades
que disminuyen en la porcion recta; estando presentes en esta zona gran cantidad

de ATPasa y fosfatasa alcalina.

Los espacios intercelulares laterales se encuentran unidos entre si, en el extremo
que mira a la luz tubular por el engrosamiento de la membrana celular, deno-
minado barrera terminal; estos espacios, también tienen un alto contenido en

ATPasa, Na, K y Mg dependientes, juntos con-adenilciclasas.

En la parte descendente de los tibulos proximales, las células se hacen
mis pequefias y cuboideas, su contenido mitocondrial se dispone al azar y dis-

minuyen los lisosomas; ricos en fosfatasas e hidrolasas. (98,103),
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1.7 ASA DE HENLE

Las nefronas de la parte exterior de la corteza dan origen a las asas de
Henle cortas, en tanto que las nefronas yuxtamedulares se caracterizan por asas
largas que penetran profundamente en la médula antes de regresar a la corteza,
Estructuralmente, el asa de Henle estd constituida por tres segmentos: el seg-
mento delgado (subdividido en la rama descendente delgada y ascendente del-

gado), la rama descendente gruesa y la rama ascendente gruesa, (103).

Las células de la rama descendente gruesa son similares a las del tibulo
proximal; el segmento delgado es relativamente corto en las nefronas de la parte
exterior de la médula, en contraste con el segmento delgado muy largo en la

nefrona yuxtamedulares. (103),

La rama ascendente gruesa se inicia cerca del Himite de las porciones exterior
de Ja médula y se extiende a la region del nibulo distal en el aparato yuxta-
medular, las células de la rama ascendente gruesa son mucho mds gruesas que

las del segmento delgado y contienen grandes y abundantes mitocondrias. (74).



1.8 TUBULQ DISTAL

El tibulo distal nace del segmento delgado del asa, sigue un trayecto casi
rectilineo hasta la region del corpiisculo renal, en la region donde el wibulo distal
hace contacto con las arteriolas aferente del corpisculo renal, hay muchas células
cilindricas que forman una placa llamada mécula densa. El tubulo contorneado
distal difiere morfolégicamente del tibulo proximal, pues estd constituido por
células mas cortas y menos acidéfilas y tienen escasas microvellosidades. E!
tibulo distal es mas corto que el proximal y menos contorneado, se continia
con el tibulo colector por un arco o segmento de transicion formado por células

granulosas obscuras, mezcladas con células.transparentes del tibulo colector. (74).

1.9 TUBULO COLECTOR

El tiibulo colector estd formado por dos tipos de células; las claras o prin-
cipales y obscuras, Las células claras, son cuboideas, de niicelo central redondo
y citoplasmia claro con escasas mitocondrias. Su aparato de Golgui es prominente,
las microvellosidades son pequeiias y escasas, la superficic basal de las células
esta surcada de pequeiias invaginaciones o pliegues, las células obscuras son si-
milares a las finales del tubulo distal, tienen microvellosidades més amplias y

numerosas, estas células son inds frecuentes en la corteza y médula externa. (41,98).

it ]



CAPITULO 2

2.0 FISIOLOGIA RENAL

Las nefronas llevan a cabo la mayor parte de la actividad del aparato wrinario

y las partes restantes del mismo, son principalmente conductos de excrecion y

areas de almacenamiento,

Las nefronas llevan a cabo tres funciones muy importantes: regulan la con-
centracion y volumen de la sangre al extraer de la misma, cantidades especificas
de agua y soluto; participan en la regulacion del pH sanguineo y extraen desechos

toxicos de la sangre. (64)

Al llevar a cabo estas actividades, las nefronas extraen de la sangre muchos
materiales, a la sangre regresan los requeridos por el organismo y eliminan los

restantes en la orina. (98,73).

En la formacibén de Ja orina intervienen tres fenomenos principales: filtra-

ciéon glomerular, reabsorcion tubular y secrecion tubular, . (98).
2.1 FILTRACION GLOMERULAR

La primera etapa de formacion de la orina se realiza por un proceso de

filtracidn selectiva que separa el agua del plasma y sus componentes no protéicos.

La primera parte de la filtracidn pasa a la circulacion sistémica a través

2t



de las células tubulares y constituye el sustrato para el mantenimiento del medio

interno,  (64,73,102).

En adulto normal, el filtrado glomerular es de aproximadamente 120 mil/
min, pero solamente 1 mil/min de la filtracion es excretada en la orina conteniendo
los productos del catabolismo nitrogenado que han de ser eliminados del organismo.

(103).

La filtracion se produce en el seno del capilar glomeruar, tanto por su constante
y elevada presion hidrostitica a lo largo del mismo como por sus caracteristicas
electrofisicas debidas a las cargas negativas existentes en la superficie de casi
todos sus componentes, que actdan como filtros selectivos y barrera electros-
tatica, seleccionando a las sustancias en base a su peso molecular, a su forma,

a la capacidad de formacion de las moléculas y carga eléctrica. (98,73,64).

El endotelio del capilar glomerular debido a sus poros no representa una
verdadera barrers, permitiendo el paso de grandes moléculas, pero |)ost§rionncnte,
estas mismas moléculas serdn retenidas por la propia membrana basal. Las moléculas
catiénicas atraviesan con mas facilidad esta barrera que las neutras y aniénicas
del mismo tamaiio, dado que estas ultimas son repelidas por sus cargas negativas.

(98).

Por otra parte, existen miltiples factores que son determinantes para ta filtracion

glomerular como ‘son:

- En circunstancias patologicas, se puede alterar tanto 1a permeabilidad como



el drea efectiva de filtracion, siendo el hallazgo de proteinas en orina, lo que

sugiere un incremento en la permeabilidad.

- El coeficiente de filtracion también se ve afectado par sustancias vasoactivas

y hormonales.

- Variaciones del tono arteriolar glomerular, tanto aferente como eferente, pueden
influir sobre In presion hidrostdtica capilur o sobre el flujo plasmadtico y como

consecuencia, variar la velocidad de filtracion.

- La disminucion de la resistencia vascular de la arteriola aferente (vasodila-
tacion) y el aumento de la arteriola eferente (vasoconstriccion), provocan una
reduccion de fa presion de filtracion con lo que disminuye la filtracion glomerular,

pese a que el principio permanece constante.
- Variaciones de la presion coloidosmatica u oncética de las proteinas del plasma.

- La hemodilucion o hemoconcentracion provoca descenso o aumento respectiva-
mente, de las proteinas plasmiticas y como consecuencia, aumento -o disminucion

del filtrado glomerular por cambios en la presion media de filtracion.

- El aumento de la presion hidrostitica tubular, bien por obstruccion de tipo
mecanico, como por aumento del flujo tubular, disminuyen la presion-eficaz de

la filtracion. (41, 73, 98, 97).




2.2 ABSORCION Y SECRECION TUBULAR

El indice de filtracion glomerular es el volumen de filtrado que sale de
todos los corpisculos renales cada minuto, en el adulto normal es de 125 mil/
min, sin embargo, conforme el filtrado pasa por los tibulos renales es absorbido
por la sangre, en otras palabras, solo cerca del 25% del filtrado finalmente sale

del organismo, 1-2 mil/min. (98).

El paso del filtrado hacia la sangre que circula por los capilares peritu-
bulares, recibe el nombre de reabsorcién tubular, se trata de un proceso, donde
se reabsorben solamente cantidades especi ficas de las sustancias filtradas de acuerdo
a las necesidades del organismo. Las sustancias reabsorbidas incluyen: agua,

glucosa, aminodcidos, iones como Na®, K', Ca® CI", y HCO;. (98, 97).

La reabsorcion se lleva a cabo mediante mecanismos de transporte activo

y - pasivo,

En la forma activa se requiere consumo de energin- directimente procedente
del metabolismo intracelular suministrada por el ATP, siendo ésta necesaria para

bombear frente al gradiente de concentracion quimico o potencial eléctrico, (97).

La forma pasiva se efectia por difusion de dos tipos de .mecanismos:

+

lt-\ Gradiente de concentracién quimico (paso de pamculas del lado d¢ mayor

concentracion al de menor concentracion).

LY



2.- Gradiente de potencial eléctrico (los aniones tienden a desplazarse hacia
el lado donde predominan las cargas positivas, mientras que los cationes lo hacen

en direccion opuesta).

El fenomeno opuesto a la reabsorcion, es la secrecion, las sustancias que
pasan al filtrado en este fenémeno son: K’, H* amoniaco, creatinina y algunos
firmacos. La secrecion tubular ejerce dos efectos principalmente: permite al

organismo liberarse de algunas sustancias y regula el pH. (97, 98).
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2.3 TRANSPORTE Y EXCRECION DE SODIO

En la mayor parte de circunstancias fisiologicas del ser humano, el equilibrio
del sodio se mantiene constante, es decir, que las entradas y salidas de este
cation son las mismas. Si no hay sudoracion profusa o pérdidas gastrointestinales,
la via principal de eliminacion del sodio es la de la orina, El riitn, es por
tanto, el organo principal que interviene en la regulacion del equilibrio sédico.

(71, 97).

El contenido promedio de sodio de una dieta normal, es de aproximada-
mente 155 muol/24 hrs. De éste, cerca de 2.5 mniol son excretadas en el
sudor y otro tanto en las heces; los 150 wmol restantes son excretados a través

de -los rifones. (41, 67).

Aproximadamente un 65% del sodio se reabsorbe en el tdbulo proximal,
un 25% cn el asa del Henle y del 4-8% en el tibulo distal, el sodio restante

se reabsorbe en toda la longitud del tibulo colector. (41).

El sodio tiene dos funciones muy importantes que se reflejan en la complejidad
de su manejo renal.(1) Junto con sus aniones acompafantes, es el -principal
soluto extracelular.  Por tanto, su hemostasia es esencial para mantener el volumen
del liquido extracelular.(2) El transporte de sodio por la adenosina-trifosfatasa
activada de sodio y potasio (Na, K-ATPasa) es el principal proceso de transporte

activo primario en el rifion. (14,80,41).

El transporte activo de sodio por el nefrén es necesario no sélo para su



propia excrecion, sino también para dirigir a excrecion urinaria de los otros

solutos del agua, (80).

El sodio se filtra en el glomérulo y su concentracion glomerular es igual
a la del plasma, con su anién acompafdante, el Na® se reabsorbe activamente
en el tibulo proximal, la reabsorcién del sodio esta estrechanfente ligada a la

del agua y en este segmento de la nefrona se deben considerar juntas, (80).

La reduccion del indice de filtracion glomerular (IFG) o el incremento en
la reabsorcién proximal del sodio pueden reducir la excrecion distal del sodio

y agua. (35, 80).

Por otra parte, el cloruro se reabsorbe en forma activa en la rama ascendente
griesa del asa de Henle, con el sodio moviéndose pasivamente para conservar
la neutralidad eléctrica. Por este camino, cerca del 25% del sodio se reabsorbe
en ¢l asa, puesto que esta region de la nefrona es impenmeable al agua, el proceso
conduce a hipotonicidad progresiva del liquido tubular, - Es el método principal
de producir orina diluida, la reabsorcion de cloro y sodio de la rama ascendente
es también importante para permitir la concentracion urinaria, ya que contribuye

a la conservacion de la integridnd del gradiente de concentracion medular. (14,67).

La rama descendente delgada del asa es allamente permeable al agua, sodio

y urea.  (35,67).

Es el sistema colector, la suembrana es relativamente impermeable al clo-

ruro, la reabsorcion en. este segmento depende. del flujo del filtrado. ~ (67).



El transporte de sodio es este segmento se puede alterar por la Aldosterona,
ya que un aumento de los valores circulantes de esta hormona causa una elevacion

en el trnsporte de sodio. (35).

También en el sistema colector, en ausencia de la ADH (hormona antidiurética)
Ja membrana se vuelve relativamente impermeable al agna y el retiro continuo
de sodio es importante como causa de una dilucion adicional de orina, sin embargo,
en presencia de la ADH, la membrana se vuclve permeable al agua y debido
al sistema de contracorriente, permite que la orina se coucentre, ademas de la
aldosterona, jas prostaglandinas y otras hormonas causan alteraciéon de la reab-

sorcion de sodio en el sistema colector. (35, 71, 67).
La absorcion de sodio se lleva a cabo por una seric de fases consecutivas:

.- El sodio se desplaza desde la luz, a través de la membrana celular por

un gradiente electroquimico,

2.- Mediante un transporte activo, e} sodio se desplaza del iuterior de Ia céiuln
a dos tipos de canales, un espacio intercelular y Jas invaginaciones basales celu-
lares.  Estos tipos de canales estan recubiertos de ATPasa, una enzima que esta
implicada en el transporte de sodio. El agua sigue al sodio debido-a un gra-

diente ‘osmdtico y penetra en los dos canales, (67).

3.-° Los canales intercclulares y los de las invaginaciones basales conducen direc-
tamente ‘al espacio extracelular que rodea los espacios peristubulares, (71, 3§,

80, 100).



4.- Los ajustes mis importantes para ¢l mantenimiento del equilibrio sédico
se producen a través de cambios en la reabsorcion tubular, sin embargo, existen

ademds otros factores que influyen en la reabsorcion de sodio. (71, 96).

5.- Las aiteraciones de Ia presion arterial o venosa renal, presion uretral, resis-
tencia arteriolar renal o presion oncotica del plasma, pueden dar como resultados

grandes cambios en la absorcion de sodio y agua.

6.- La hormona antidiurética (ADH). Es un mono-péptido que se sintetiza en
los niicleos sapro optico y paraventricular del hipotdlamo; su secrecion se ve
estimulada por el aumento en la osmolaridad plamatica, reduccion del volumen

plasmatico y disminucion en la tension arterial.

Como consccuencia de esto, hay un aumento de la reabsorcidén tubular del

agua, lo que provoca dilucion en los liquidos corporales. (4, 26, 71).

En ausencia de la ADH, tanto ei canal colector como el titbulo colector
son relativamente impermeabies al agua; ¢l fluido tubular hipotonico atraviesa

el sistema colector sin sufrir muchas modificaciones emitiendo una orina diluida.

“).

En presencin de ADH, se sustrae agua y el fluido alcanza un equilibrio

osmoético y se emite una orina concentrada.

Aldosterona es una hormona cortico suprarrenal gne interviene en la reabsor-

cidn renal de sodio, participando también en el control ‘del liquido extracelular.

20

h]



La aldosterona evita que se pierda sodio y potencializa la actividad de la
ATPsa de Na* y K', por lo que regula el volumen del liquido extracelular al

controlar la cantidad de sodio retenida. (96).

El sistema renina-angiostensina estd involucrado en el control del balance
de sodio, pues al parecer deprime de alguna manera la reabsorcion tubular de
sodio, este sistema es un potencial estimulante de la secrecion de aldosterona,

ejerciendo los efectos ya mencionados. (4, 71, 96).

S
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2.4 TRANSPORTE Y EXCRECION DE POTASIO

En muchos aspectos, el mantenimiento del balance de potasio es vital. Por
un lado, una concentracion intracelular de potasio elevada es esencial para ¢l
cumplimiento optimo de muchas funciones celulares: (1) para un crecimiento
dptimo, (2) para la sintesis de ADN y de proteinas, (3) para la operacion ade-
cuada de cualquier sistema enzimatico, (4) para el preciso control del volumen
celular y el balance dcido-bdsico normal. Por otro lado, la existencia de una
diferencia de concentraciones de potasio a través de las membranas celulares
es fundamental para mantener la polarizacion eléctrica normal de Ia célula. (14,

97, 103, 67).

El potasio esta localizado principalmente en las células y menos del 2%
esta en cl liquido- intersticial y plasma. La ingestion habitnal de potasio es

de 40-100 mmol/dia y se pierde cn las heces y la orina. (14, 103).

La via principal a través de la cual el potasio entra en el organisnio, no
estd sujeta a mecanismos especificos de control, sin embargo, existen mecanis-

mos que mantienen el nivel de concentracion extracelular de potasio como son:

(1) La captacion o pérdida de pomsio’de las células depende del gradiente de
concentracion y de la actividad de Ia ATPasa Na-K que es responsable de la
captacion del potasio por las células, (2) del pH del organismo, (3) de la con-
centracion hormonal, por dltimo también podemos considerar que la aldosterona,
las catecolaminas y la insulina son factores que estimulan el depdsito de potasio

en los tejidos, (97, 103),
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El potasio se filtra libremente en el glomérulo y su concentracion en el
filtrado glomerular es la misma que en el plasma y aproximadamente un 11%

de potasio estd unido a proteinas. (14).

El potasio se reabsorbe en el tibulo proximal de tal forma que su concentracion
permanece constante, la reabsorcion no se produce a lo largo de un gradiente
de concentracion electroquimico, que en la parte inicizl del tibulo proximal causaria

secrecion de potasio, sino probablemente esta ligada a la de NaCl y el agua.

Cuando el agua penetra en el espacio intersticial, da lugar-a una solucion
de potasio libre de potencial, el potasio se distribuye por esta membrana en
la misma relacién que existe a través de otras membranas de la célula y como

hay flujo de liquido al exterior, resulta una reabsorcion neta de potasio.

Al final del tubulo proximal, se habrd reabsorbido aproximadamente un 70%
de potasio filtrado, dependiendo del volumen de liquido  que sufre reabsoreion.

(71, 100).

Alrededor de 20-25% del potasio filtrado, es reabsorbido en la rama ascen-
dente del asa de Henle, es probablc‘que éste sea Un proceso pasivo que ocurre
a favor del gradiente electroquimico, en el sistema colector la situacion es diferente,
el sodio sufre una reabsorcién activa sin cloruro, lo que origina una diferencia

de potencial cléctrico, con luz negativa en relacion al plasma.

Esta diferencia de potencial negativo crea un-gradiente electroquimico que

mueve al potasio al interior de la luz del plasma,
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La cantidad de potasio que penetra a la luz depende de varios factores;
Ia concentracion de potasio en el plasma, de la velocidad de flujo en la nefrona

distal y la diferencia de potencial,

Por otra parte, 1a excrecion de potasio se debe fundamentalmente a las células
principales en los tibulos colectores corticales, sin embargo, existen factores que
influyen en 1a excrecion de potasio, uno de ellos es la cantidad de potasio ingerida
diariamente, el aumento en la ingesta de potasio estintula la secrecion de aldos-

terona que, a su vez induce la secrecion tubular distal de potasio. - (74).

Otro factor que interviene en la excrecion de potasio cs el estado dcido-
basico, pues en la acidosis metabolica o respiratoria, la excrecion renal de potasio
disminuye debido al desplazamiento del cation de las células por el ién hidrogeno,
con reduccion del potasio disponible para Ia secrecidn tubular.  En la alcalosis
metabolica a respiratoria, la excrecion renal de potasio estd aumentada, dado

que la concentracion buja del ion hidrégeno extracelular, conduce al potasio hacia

las células de los tibulos renales, incrementando asi, el potasio disponibe para

la secrecién.

También se ha observado que la velocidad de flujo de liquido en los tibutlas
influye directamente cn la excrecion de potasio, que es mayor a velocidades

mas prandes.
Por tltimo, podemos mencionar que los diuréticos afectan Ia excrecion de

potasio por varios mecanismos. Es probable que todos los diuréticos con accién

caliurética (dinréticos osmoticos, inhibidores de la anihidrasa’carbonica, tidcidas),
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incrementan el potasio wrinario por aumento de flujo tubular. La inhibicion de

la reabsorcion de liquido en el tibulo proximal contribuye a Ia caliuresis al
reducir la reabsorcién proximal de potasio, los inhibidores de la anibidrasa car-

bénica pueden tener un efecto directo sobre la secrecion distal de potasio. (4,

74, 35).
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2.5 TRANSPORTE DE BICARBONATO

El 90% del bicarbonato (HCO",) es reabsorbido casi en su totalidad en
la parte final del tubulo contorneado proximal, el resto se recupera en tibulo
distal y en el colector, lo que hace desciendan las concentraciones del HCO;

en fa luz tbular, mientras que el C1° sumenta con relacién al plasma.

La reabsorcion es producida por la secrecion del H* del interior de las
células a la luz tubular por un transporte activo contra un gradiente eléctrico
y quimico, siendo éste menor en el tibulo proximal que en el distal. Esto
implica que tubulos excreten muchos jones H* cuando la concentracién intra-
celular grande y el gradiente bajo, siendo la secrecion renal del H* del 90%

en ¢l tibulo proximal.

Los H* secretados a la Iuz tubular, en el intercambio por iones sodios que
difunden pasivamente, se unen al jon HCO', para tormar dcido carbénico (H,CO;)
que por medio de-la anhidrasa carbonica presente en la cara fuminul de Ia cé-
lula tubular se disocia en bioxido de carbono y agua (CO,+H,0), difuﬁdiéndose
el CO, al.interior de la célula. bAqui, en presencia de la enziima (anhidrasa
carbonica), intracelular se transforma en H,CO,, el cual se disocia en
H*+HCO, siendo estos iones de H* y los procedentes de Ia descomposivcién
del:'H,O en OH" y H* los que son secretados a la luz tubular mediante la bom-

ba transportadora existente en la. membrana celular. . (41,97,98),

El HCO'; que penetra al espacio intercapilar y posteriormente en el capilar

tubular vuelve a la circulacion sisteindtica manteniendo constante de esta forma



su concentracion plasmatica. (100)

Existen otros factores que modifican el transporte de HCO'; como son: PCQO,
(presion de bidxido de carbono) en la sangre arterinl, la actividad de ln anhi-

drasa carbdnica, el sodio y el volumen sanguineo. (97, 100).

Un aumento de PCO, en la sangre arterial se acompaiia de un incremento
equivalente de PCO2 en las células tubulares renales, incrementindose de esta
manera la formacién de H,CO, y como con secuencia se eleva la concentra-
cion intrucelular de H', que se excreta en mayor proporcion, provocando un

aumento en fa absorcion de HCO", . (97, 100).
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2.6 GLUCOSA

La glucosa es filtrada libremente y se reabsorbe casi en su totalidad en

el tabulo proximal.

El mecanismo de absorcion de la glicosa y de los amiodcidos se efectita
por un contratransporte con ¢l sodio en la cara luminal de la célula, la glucosa

o los amiodcidos salen de la célula por la otra cara gracias a un transportador.

Parece existir un transportador especifico para las diferentes hexosas, presen-
tando la glucosa la nds alta especificidad para este transportador. La L-glucosa
no se reabsorbe, pero cuando se aplica a la cara antiluminal, aumenta la re-
absorcion de la D-glucosa, probablemente por cotransporte, puesto que la frac-
cion del transporte de la glucosa parcce depender de la-reabsorcion de sodio.

(41, 74).

2.6.1 AMINOACIDOS

Los aminoacidos pasan al filtrado glomerular a Ja misma concentracion que
en el plasma, pero menos de 100 mg/24 hrs de aminodcidos libres son excre-
tados en la orina, La mayor reabsorcidn se efectia en el tibulo proximal. Una
fraccion de sﬁ reabsorcion podria ser pasiva, secundaria a la reabsorcion delyso-
dio y agus, pero mds biéxl parece ser que existen ‘mecanismos de reabsorcion

activa,
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Los aminodcidos parecen utilizar diferentes transportadores, aunque cl trans-
portador depende del sodio, provocando que la diferencia de potencial en el

tibulo proximal s haga mis negativa.

Una concentracion aumentada de aminodcidos puede sobrepasar la capacidad

de reabsorcién en el tibulo proximal y provocar una aminoaciduria. (103, 74).

2.6.2 PROTEINAS

La membrana glomerular es semipermeable, lo cual permite el paso de sus-
tancias en proporcidn con su tamaio y carga superficial. Las sustancias sin
carga, no fijan a proteinas de peso molecular menor de 5000 Daltones, se filtran
en la misma proporcion que en el plasma, las sustancias mas grandes se re-
trasan. La concentracion de proteinas en el filtrado glomerular depende de su

concentracion en el plasma. (14).
Las proteinas se reabsorben extensamente en el wibulo proximal, cuando

aumenta la filtracion de una proteina, el tabulo proximal reabsorbe mas liasta

que se excede su capacidad 'y se produce proteinuria. (14, 41).
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2.6.3 TRANSPORTE DE ACIDO URICO

E} 4cido tirico es un dcido débil, se filira, reabsorbe y excreta, Su filtracion
se realiza en el glomérulo y se produce reabsorcién en gran cantidad en el tibulo
proximal, por una via realmente inespecifica ligada a la reabsorcion de H,0 y
NaCl, si se aumenta esta reabsorcion como en el caso de Ja disminucion del
volumen del filtrado o después del empleo de dinréticos se reabsorbe mas urato
en este segmento. También hay una secrecion activa de dcido virico en la parte

final del tibulo proximal.

Cerca del 10% del acido vrico filtrado se excreta en la orina, Algunos
medicamentos inhiben la secrecion de acido nrico, otros inhiben la reabsorcion
y otros inkiben ambos mecanismos y el efecto que predomina depende de la

concentracién de los medicamentos. (103).
El control final de la secrecidn del dcido tirico se efectia en el extremo
de la nefronn, pero Ins modificaciones de- la reabsorcion tubular proximal del

sodio y del agua modifican la excrecion y la tasa plasmatica de acido urico.

41, 103).

2.6.4 TRANSPORTE DE FOSFATO

Los fosfatos son filtrados a nivel glomerular, -probablemente a la misma

concentracion que Ia del plasma, parece que hay una reabsorcion estrechamente

ligada a la del NaCl y a la del agua. Si la reabsorcion tubular proximal del
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fluido estd inhibida, también lo estd la absorcion de fosfatos. Asimismo, existe
una reabsorcién distal de fosfatos, pero la mayor parte de los que se escapan
a la absorcidn proximal es secretada por la orina. En caso de una sobrecarga
de sodio, la excrecion de sodio y fosfatos aumenta en 1a orina, como consecuencia

de la disminucién de la reabsorcion wbular proximal. (41).

La hormona paratiroidea ticne un efecto directo sobre el proceso de transporte
de fosfatos, ya que parcce que la hormona iahibe l1a reabsorcién twbular proxi-

mal de sodio, lo que provoca una disminucion en la reabsorcion de fosfatos.

La calcitonina parece tener un efecto andlogo a la hormona paratiroidea,

ya que inhibe la reabsorcién wbular de sodio. (35, 67, 103).

2.6,5° TRANSPORTE DE ACIDOS Y BASES DEBILES

Existen numerosas vias de excrecion activa a lo largo de la nefrona: la
primera estd representada por un sistema de secrecion poco especifica qhe se
aplica a los dcidos débiles, El segundo sistema de secrecion también es ines-
pecifico y afecta a las bases débile. Ademads, las bases y los acidos débiles
pueden ser secretudos o reabsorbidos por una difusion no ionica qué no es un

transporte activo de los iones H+. El mecanismo exacto del transporte activo

‘de los dcidos organicos no se conoce, pero se cree que. depende del contra-

transporte del anién con el i6n hidroxilo, La secrecion neta puede transformarse
en absorcién en ¢l mismo segmento tubular, lo cual se explica por qué son

posibles un gran wimero de ctapas o sistemas de contratransporte,
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Numerosos medicamentos son excretados en el lugar de la absorcién o se-

crecion de los dcidos y bases ddébiles. (41, 103).

2.6.6 UREA

La urea, principal producto nitrogenado de desecho se excreta por el rifion.
La concentracion plasmitica depende de la tasa de produccién de urea que estd
habitualmente en funcion de los apostes protéicos y de los niveles de excre-
cion de urea por la orina.  La urea se filtra libremente en el glomérulo y es
reabsorbida en el tibulo proximal después de la reabsorcidon de agua; pero su
concentracion aumenta tanto que al final del tubulo proximal, su concentracion
es aproximadamente de 1.5 y 2 veces mayor que In del plasma, Si la rcabsor-

cion de agua aumenta en el tibulo proximal, se reabsorbe mas wrea.

La hormona antidiurética juega wn papel importante en Ia concentracion de
la urea, si no hay (ADH), hay poca sustraccién de agua en ¢l resto de la nefrona.
La concentracidn de urea no va a aumentar y asi, la mayor parte de l_a urea
que alcanza el tibulo distal se excreta por la orina, no obstante, en presencia

de (ADH) el agua se sustrae y el fluido vuelve a ser isotdnico con el plasma,

La concentracion de urea aunenta de fonma importante puesto qub poca
urea se rénbsorbe con relacion al agua, Las inembranés del tibulo distal y
del canal colector cortical son tan imperineables a Ia urea que un aumento en
In concentracion de urea no produce un notable aumento de urea reabsorbido.

Si‘el caudal urinario aumenta durante cierto tiempo, por ejentplo, mediante dinréticos
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osmoticos, la urea plasmatica desciende. Este aumento de la excrecion de urca
es debido al hecho de que la reabsorcion neta disminuye porque a altas con-
centraciones no se crean tmportantes gradientes favorables a la reabsorcion de
urea, a la inversa, cuando la orina llega a ser concentrada y la concentracion
de urea aumenta, una fraccion mmy pequefia de la urea filtrada es excretada.

(67)
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2,7 CONCENTRACION Y DILUCION DE LA ORINA

La capacidad para concentrar o diluir la orina es de crucial importancia
para la conservacion de la osmolaridad de los liquidos en los tejidos y In regu-
lacion de la excrecién de agua en relacion con la ingestion de soluto de agua.
La dilucion de la orina se realiza mediante la sustraccion de NaCL del liquido
tubular en una region donde la membrana es impermeable al agua; esto es, en
la rama ascendente gruesa del asa de Henle, el tibulo distal y en el colector.
En este proceso de dilucion depende en gran medida de la presencia o ausencia
de la hormona antidiurética (ADH), en ausencia de la ADH los tibulos colec-
tores son practicamente impermeables al agua, lo que provoca que la orina se

diluya.

Cada uno de estos segmentos medulares tiene caracteristicas diferentes de
permeabilidad al agua, sales y mecanismos de transporte de solutos que per-

miten generar un intersticio medular hipertonico a través de un mecanismo de

- contracorriente. (63, 103).

El mecanismo de concentracion esta en relacion con el asa de Henle. La
proximidad entre la rama descendente y Ja ascendente del asa, permite el movi-
miento de sodio entre ellas; esto ¢s, lo que se conoce con el nombre de sistema

de contracorrriente.

El movimiento se inicia en la rama ascendente donde se produce un trans-
porte activo de sodio de la luz tubular hacia el intersticio medular, sin ser acom-

paiiado de nguﬂ. ).
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El resultado es un intersticio hiperosmético y una orina hipotonica en la
rama ascendente. Del intersticio, el sodio pasa a la rama delgada descendente,
siguiendo el gradiente de concentracion lo que da como resultado una alta con-
centracion de sodio en la rama delgada. Esta hipertonicidad se acentia a medida
que la orina desciende hacia el extremo del asa, en esto consiste el mecanismo

de contracorriente, (97, 103)

Es interesante tener cn cuenta el efecto de la (ADH) en este mecanisnio
de concentracion de la orina, ya que en ausencia de eclla la orina se diluye,
pero en presencia de ella, no solo aumenta la reabsorcion de agua a nivel del
tibulo colector, sino que también permite el aumento de la concentracion uri-

naria debido al aumento de permenbilidad a la urea. (4, 97).

35

bl



2.8 EQUILIBRIO ACIDO BASE

Normalmente el pH sanguineo se¢ mantiene dentro de margenes estrechos
(7.335 - 7.45) por procesos de amortiguacion quimica extracelulares e intrace-
lulares conjuntamente con mecanismos de regulacion respiratoria y renales. Estos
limites tan estrechos son esenciales para las funciones metabolicas normales, in-
cluyendo la actividad enzimatica, la coagulacion sanguinea y la actividad neu-

romuscular, (67, 96).

La mayor parte de los sistemas amortiguadores del organisizo consisten en
un dcido y una base débil, cuya funcion es impedir que haya cambios sibitos
en cl pH del liquido corporal, para lo cual transforman a los dcidos y las bases

fuertes en débiles.

Cabe recordar que los dcidos fuertes se disocian en fones H' con mayor
facilidad que los dcidos débiles, por o que disminuyen el pH en mayor grado
que los dcidos débiles. En forma similur, las boses fuertes clevan mas el pH
que las bases débiles, ya que las primeras se disocian con mayor facilidad en

iones OH'". -(96).

Convencionalmente, la acidez o alcalinidad de los liquidos biologicos sc

expresa como pH. Este término deriva de la concentracion de los jones H'.

En la sangre, el pH proviene de la relacion entre la concentracidn de iones H*

y del dcido carbosnico. (96, 67).

Lo anterior, se comprende mejor, si se estudia la constante de disociacion,
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para este dcido débil:

[H,CO;) &= {H'] + [HCO}

[H'] (HCO",]

|
{H,CO,]
{H,CO,)
13 U (P
[HCO,)
[H,CO,]
Sodog (HT) = log K + log weeeevmememememens
[HCO]

Dado que pH = -log,, [H] (ecuacion de Henderson Hasselbalch)

{HCO)

pH = pKa + log,y ~---em-eommen-
[H,CO,]
[HCO,)

= 6,1 * log seenresemsucncioees
{,CO,]

La concentracién de dcido carbénico, (H,CO,), depende de la cantidad de

biéxido de carbono presente en la sangre.
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La reaccion es catalizada por Ja enzima anhidrasa carbonica,

anhidrasa

H" + HCO, &2 H,CO, -e-eeeveenes H,0 + CO,

carbonica

2.8.1 SISTEMA AMORTIGUADOR BICARBONATO ACIDO CARBONICO

Este sistema amortigua aproximadamente 40% de una carga de dcido y su

efecto se lleva a cabo en la sangre y el liquido intersticial. Las signientes ecua-

ciones ejemplifican este sistema.

HC! +
icido fuerte

NaHCO, =2
base débil

NaoH + H,CO, Pt
base fuerte acido débil

Los fenomenos corporales tienden a acidificar la sangre, y no a. hacerla

NaCl + H.,_Co“
icido débil

H,0 + NaHCO,
base débil

alcaling, por lo que el orgunismo necesita mds sales de bicarbonato que dcido

carbonico. (37, 65).
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2.8.2 SISTEMA AMORTIGUADOR DE FOSFATOS

El sistema amortiguador de fosfatos actita, en lo esencial, en la misma forma

que la del bicarbonato,

Sus dos componentes son el fosfato sodico dihidrogenado (NaH2PO4) y
el fosfuto sodico monohidrogenado (Na2HPO4). El ionfosfato dihidrogenado

actiia como dcido débil, y amortigua las bases fuertes:

NaOH  +  NaHPO, =2  HO +  NaHPO,

base fuerte acido débil base débil

El ion fosfato monohidrogenado representa una base débil, y amortigua a

fos dcidos fuertes,

HCI + NaHPO, 2  NaCl + Nal,PO,

El sistema amortiguador de fosfato es un regulador importante del pH de-

los eritrocitos y los liquidos de los tibulos renales. El NaH,PO, se forma cuando

los ‘jones H* en exceso de los tabulos renales se combinan con el NaHPO, ,

reaccion en lo que el jon sodio liberado, pasa a formar parte del bicabornato

de_sodio (NaHCQ,), que s¢ desplaza bacia el torrente sanguinco. . El ion H*
que sustituye al sodio como parte del Nall,PO, , se excreta en {a orina. Esta

reaccion es uno de los mecanismos de regulacion del pH por parte de los ri-

‘flones y consiste e¢n acidificacion de la orina, (67)
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2.8.3 SISTEMA AMORTIGUADOR DE PROTEINAS

El sistema amortiguador de proteinas es el inds abundante en las células
de los tejidos y el plasma. Las proteinas estin compuestas de aminodcidos,
. compuestos orgdnicos que incluyen por lo menos un grupo carboxilo (COOH)

y un grupo amino (NHI).

El grupo carboxilo actia como dcido, y se puede disociar en la signicnte

forma:

1N A— [ R— CoO" H*

Una vez que tiene lugar tal disociacion, el ion hidrégeno podri reaccionar
con el exceso de OH" presentes en la solucién y formar agua. Por otra parte,

el grupo amino presenta la tendencia a actuar como base.

COOH NH', OH'

Z—0—=

El OH" del grupo amino puede disociarse, reaccionar con el exceso de iones
+ " : ) , ) i
i H* y formar agua. En estos témiinos, lus proteinas actian como amortiguadores

dcidos y' bisicos.. (67, 37).
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2.84 SISTEMA AMORTIGUADOR HEMOGLOBINA-OXIHEMOGLOBINA

El sistema amortiguador de hemoglobina-oxihemo-globina, es eficaz para
amortiguar el dcido carbdnico presente en la sangre. Este compuesto se forma
comao resultado de la combinacién del CO, con agun, la cual tiene lugar cuando
la sangre se desplaza desde el extremo arterial de los capilares hacia su extremo

venoso y las célulus de los tejidos ceden CO, a los eritrocitos.  (37).

En forma simultinea, la oxihemoglobina cede su oxigeno a la célula, se
transforma en hemoglobina reducida y adquiere carga negativa.  El anion hemo-
globina atrae el H* que forma parte del acido carbénico, y se transforma en
un dcido incluso mas débil que el propio dcido carbonico. La reaccion que
tiene lugar como parte del sistema de hemoglobina-oxihemoglobina, nos indica
por qué los eritrocitos tienden a ceder su oxigeno cuando la PCO, es clevada.

(37, 67, 14).
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2.8.5 SISTEMA AMORTIGUADOR AMONIO AMONIACO

Un sistema amortiguador muy potente del liquido tubular, es el formado

por el amoniaco (NH,) y el ion amonio (NH,).

Las células epiteliales de todos los tibulos, aparte de los correspondientes
al segmento delgado del asa de Henle, sintetizan continuamente amoniaco, y
éste difunde hacia los tibulos. EI amoniaco reacciona con los iones de hidrégeno
para formar iones de amonio que son eliminados en la orina en combinacion

con cloruros y otros aniones tubulares. (40, 67).

Este mecanismo del ion amonio para transportar un exceso de iones hidro-
geno en los tubulos, tiene particular importancia, ya que cada vez que una mo-
lécula de amoniaco se combina con un ion hidrogeno para formar el ion amonio,
la concentracion de amoniaco en el liquido tubular disminuye, lo cual hace que
difunda mas amoniaco desde las células epitelinles hacia el liquido tubular. (40,

67, 96).
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CAPITULO 3
PATOLOGIAS ASOCIADAS A INSUFICIENCIA RENAL
3.1 INSUFICIENCIA RENAL

La insuficiencia renal, es un estado patologico que aparece cuando el rifon
es incapaz de eliminar ciertas sustancias toxicas que se forman en el organismo
y como consecuencia, se produce un almacenamiento en la sangre de los pro-

ductos de excrecion renal. (6).
3.2 TRANSTORNOS ACIDO BASE

Todos los sistemas del cuerpo se encuentran en equilibrio con rapidez. La
ganancia o pérdida de iones H* alteran, no solo la relacion H,CO,/HCO,, sino
que los cambios del pH que acompaiian a esta ganancia o pérdida dependen
del estado de todos los sistemas amortiguadores dentro del cuerpo.- Como la
ganancia o pérdida de iones H* u OH’ se refleja con rapidez en cmubios' corres-
pondicntes al sistema CO/HCO',, es mds adecuado caracterizar coino pérdid:i

o ganancias de C‘O2 6 HCD, . (40, 67, 96).

Con finalidades clinicas, todos los cambios primarios o simples de Ja concen-

or . X ¢ ’ 3
tracion  de iones H en los liquidos corporales, se pueden colocar en una u otra

- de dos categorias; respiratorias o melabélicas.': (97, 40, 103),

La ecuacion de Henderson-Hasselbach; identifica las variables que pueden
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medirse y emplearse para diagnosticar ¢l transtorno dcido basico. Las variables
que se emplean para caracterizar el transtorno del pH, son: medicion directa
del pH, de la concentracion de bicarbonato, de la concentracion de acido car-

bonico y de la concentracién de sodio, cloruro y potasio. (67, 74, 40, 37).

3.2.1 ACIDOSIS METABOLICA

La acidosis metabolica se caracteriza por la reduccion del bicarbonato plas-
mitico y por un grado variable de acidemia. El pH sanguineo final depende
de In naturaleza y gravedad del proceso iniciador, la rapidez de su instalacion

y la duracion de la acidosis.

El aumento de la produccidn de iones hidrégeno desplaza la reaccion de
equilibrio hacia H,CO,, con descenso resultante en (HCO,). La disminucion
concomitante del pH estimula la ventilacion y produce descenso de (H,CO,) o
(PCO,). Estos cambios originan los datos caracteristicos de la acidosis

metabodlica.

La compensacion respiratoria, el aumento de la respuesta ventilatoria que
disminuye la PCO, modera la disminucién del pH y puede cuando sdlo hay
x\cidosis'benigna, establecer el pH a cifras normales,  En estas cirédxistancins,
sélo se observard disminm;ién de (HCO)) y de PCO,, conforme la acidosis
aumenta de gravedad no puede lograrse compensacion completa y el pH- dismi-

nuye progresivamente segin aunente la gravedad de la acidosis, (14, 40, 65).
v
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La acidosis metabolica puede resultar de fuentes endogenas o exogenas de
jones hidrogeno, las alteraciones metabalicas de la indole de produccion excesiva
de cetodcidos en la diabetes sacaring, exceso de produccion de dcido lictico
en presencia de anoxia continuada de los tejidos periféricos y produceidn exce-
siva de dcido lactico provocada por firmacos producen aumento en exceso de

jones de hidrogeno a los liquidos corporales.

La disminucidn de la excrecion de iones hidrogeno provoca acidosis meta-
bélica enddgena, ésta resulta de insuficiencia en la excrecion de dcido por los
rifones, El indice de produccion de iones hidrogenos a partir de alimentos in-
geridos nunca excede de la capacidad de los rifones nonmales para secretar iones
H", sin embargo, en la insuficiencia renal aguda o crénica esta limitada a la
secrecion de iones H' que se¢ retienen en vez de excretarse, esta retencion diaria

origina también acidosis (40, 96, 63).

La pérdida de bicarbonato por la orina u otros liquidos corporales, tam-
bién produce acidosis. En estado nonnal, los rifiones reabsorben todo el HCO,
filtrado, pero en pacientes con insuficiencia renal, este fenomeno presenta de-
ficiencia, de modo que se excretan grandes cantidades de bicarbonato, cuando
esta pérdida de bicarbonato es provocada ‘por la retencion de cloruro que da

lugar a fa acidosis hiperclorémica. - (37, 40, 63),

Existe también otro tipo de transtornos que son el resultado de transporte
defectuoso de iones H* en uno o mds segmentos del tibulo, que se caracteriza
por ¢l pH urinario elevado, hipercloremia y el ritmo de filtracion glomerular

normal y sélo moderadamente- reducido, este tipo de transtorno se le - conoce
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como acidosis tubular renal.  (40).

La pérdida gastrointestinal de bicarbonato también origina acidosis meta-
bélica y se presenta en estados patoldgicos def intestino delgado y grueso. La
diarrea con grave pérdida de bicarbonato ¢s un ejemplo claro de este tipo de

acidosis. (40, 96).

También los firmacos pueden producir acidosis metabdlica, la acetazolamida
es un ejemplo claro, este firmaco causa acidosis al inhibir la reabsorcion de
bicarbonato en los rifiones. Otras sustancias como el cloruro de amonio, salicilatos
y metanol cuando se ingieren en exceso pueden causar acidosis metabolica. (37,

103).

En la acidosis, la intensa secrecidn de hidrogeno aumenta hasta un nivel
mucho mayor que la intensidad de filtracién del ion bicarbonato en los tibulos,
en consecuencia, se¢ elimina un exceso de iones hidrogeno hacia los f\'xb\xlos que
no disponen de bicarbonato con ¢l cual reaccionar, este exceso de fones hidro-
geno se combina con los amortiguadores del liquido tubular y son eliminados

en la orina. (37, 97, 40, 103),

Cada vez que un ion hidrogeno es secretado hacia-los tibulos, se producen.

dos efectos: primero se forma un ion bicarbonato en fa céluin epitelial tubular,
en segundo lugar se absorbe un ion sodio, este jon y el jon bicarbénmo difunden
juntos desde la célula hasta el liquido perimbular. Por consiguiente, el efecto
neto de scéfctnr un exceso de iones hidrogeno al interior de los tabulos estriba

en aumentar [a cantidad de bicarbonato de sadio en el liquido extracelular, provocando
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asi el aumento de pH, por lo tanto, corrige asi la acidosis. (49).

La elevada concentracion de iones hidrégeno por acidos metabolica, origina
aumento de la ventilacién pulmonar, que a su vez produce ripida eliminacion
del CO,, de los liquidos corporales y disminuye la concentracion de iones hi-

drogeno hacia lo normal,

Asi pues, el efecto respiratorio ayuda a compensar la acidosis metabélica,

(37, 63).

3.2.2 ALCALOSIS METABOLICA

La alcalosis metabolica se caracteriza por la disminueidn de la concentra-
cion de jones hidrogeno (aumento de pl), aumento de la concentracidn de bicar-

bonato y concentracion de H,CO; normal o poco aumentada, (40, 37, 65).

Este tipo de desequilibrio puede ser originado por varias causas.como: pér-
dida del contenido gistrico por vomitos, administracién de diuréticos que causan
pérdidas  pricticamente iguales de Na* y CI' (tiacidas, furesamida, dcido eta-
crinico), hipertiroidisimo, hipercorticismo y administracién de antidcidos. ‘(65,

40).
La reaccion inmediata de amortiguadores que actin para distinuir ¢l cambio

de pkl en la‘alcalosis, dependen de la liberacion de iones hidrégeno y de amorti-

guadores intra y extracelulares, Este desplazamiento del hidrogeno hacia el exterior
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desde las reservas intracelulares se acompaiia de movimiento de sodio y potasio

hacia el interior. (96, 65).

Por su parte, el sistema respiratorio para compensar este desequilibrio, pro-
voca un aumento de pH, lo que deprime el centro respiratorio y causa con ello

una retencion de CO,, lo cual a su vez causa aumento de H,CO,.

En la alcalosis, la proporcidn de iones bicarbonato a moléeulas de CO,,
aumenta cuando el pH sc eleva por encima de 7.4, el efecto de esto es aumentar
la proporcion de iones bicarbonatofiltrados hacia los tibulos que los iones H”

secretados,  (98).

Este aumento tiene lugar porque la elevada concentracion extracelular de
ion hidrogeno también ammenta su concentracion en el filtrado plomerular y Ia
baja concentracion de CO, disminuye la secrecion de fomes H', por tanto, ya
no persiste ¢l equilibrio- que normalmente hay entre iones H', por tanto, ya no
persiste ¢l equilibrio que normalmente hay entre iones H* y iones HCO,, por
lo que ahora entran en los tibulos mayor cantidad de HCO", que iones H”,

(98, 37, 74).

Como no pueden reabsorberse los iones HICO, sin reaccionar primero con
iones I1*, todo el exceso de [CO, pasa a la orind y se llevh consigo iones
sodio, asi pierde bicarbonato del liquido extracelular. La pérdida de HCO', de
sodio por el liquido extracelular disminuye la porcién del HCO', del sistema
amortigundor de bicarbonato; segin la ecuacion de Henderson-Hasselbach, esto

desplaza el pH de los liquidos corporales en direccion acida. En-esta forma
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corrige el rifién la alcalosis. (40, 97, 98).

En la tabla 1, podemos observar algunas alteraciones del equilibrio acido-

base.
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3.3 GLOMERULONEFRITIS

Bajo este nombre se agrupan diversas enfermedades en las que el sindrome
nefritico suele presentarse en forma agua. La glomerulonefritis es el resultado
de un proceso de inflamacion producido por mecanismos inmunoldgicos. (36,

95)

La glomerulonefritis (GN), se caracteriza por un inicio sibito de hematuria
y proteinuria, a menudo asociadas con edemas, hipertension, oliguria y dismi-
nucion en el IFG. La disminucion de la filtracion glomerular trae consigo un
aumento de la reabsorcion tubular del sodio y consecuentemente reduccion de
la fraccion excretada del sodio filtrado y expansion del volumen plasmitico,

la consecuencia de este proceso es el desarrollo de hipertension arterial.  (81),

El mecanismo de la lesion glomerular es multifactorial, pero basicamente,
se trata de una reaccion inmumologica tras la exposicion del organismo a un
antigeno produciendo un anticuerpo como respuesta,  El complejo antigeno-anti-
cuerpo circulante se deposita en 1a membrana basal de! glomérulo causando una
lesion, a pesar de la desaparicion del antigeno, la lesion glomerular puede per-

sistir dando lugar a una GN progresiva. (81, 95).

Los hallazgos clinicos en el laboratorio de la lesion. glomerular son: hema-
turia, proteinuria y 1a aparicion de cilindros pigmentados o hemdticos en la orina.
En base a la cantidad de proteinuria, tipos de cilindros y hewaturia, la (GN)

puede clasificarse en tres tipos:
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1.- Tipo nefritico. En este tipo de GN se presentan cilindros hematicos o

pigmentados y proteinuria menor de 3.5 pr/24 hrs,

2.- Tipo nefritico/nefrotico.  Aqui se presentan los mismos tipos de cilindros

que en uno, pero la cantidad de proteinuria es superior a los 3.5 gr/24 hrs.

3.- Tipo nefrdtico. En este tipo de GN lo que mds se observa es una proteinuria

excesiva.  (1,95).

a GN estreptococica es la forma mas cldsica de la GN aguda. Lapresentacion
clinica varia desde la forma mas asintomitica con discreta preteinuria, hasta la
forma mais aguda con proteinuria, hematuria ¢ insuficiencia renal aguda. La
GN es mds frecuente en la nifiez y adolescencia, pero puede observirsele en

cualquier edad. (36).

[.a GN puede llegar a ser crénica, ya que puede transcurrir asintomdtica
durante aiios, diagnosticandose por un hallazgo accidental de proteinuria, o puede
manifestarse por un cuadro clinico en el que destucan: edema, hipertension ar-

terial e insuficiencia renal aguda. (36, 81).
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3.4 SINDROME NEFROTICO

El sindrome nefiotico se caracteriza por proteinuria, hipoalbuminemiay edema,
este sindrome se presenta en una amplia gama de enfermedades renales primarias

y en muchas enfermedades sistémicas, (1).

Uno de los rasgos més caracteristicos del sindrome nefrotico es una pro-
teinuria de tanta magnitud como para provocar hipoalbuminemia, la cantidad de
proteinas excretadas en orina, suele ser superior a los 3 gr/24 hrs, por lo que
la concentracion sérica de albamina estd disminuida habitualmente por debajo

de los 2.5 gr/dl. (36, 41, 73, 91).

Se considera como un hecho cierto que la proteinuria del sindrome nefrotico,
se debe a una alteracion glomerular y no a una disminucion de la re:ﬂ:sorcién
tubular de las proteinas filiradas del plasma. La albimina es el principal com-
ponente de las proteinas urinarias en pacientes con sindrome nefrético, pero en

algunos casos también se excretan proteinas de mayor peso molecular.

El qumento de la permeabilidad glomerular se puede ver afectado por los
factores fisicoquimicos que regulan las caracteristicas de esta permeabilidad glo-
merular como son: tamaiio, forma y carga de In particula, pues se ha observado

que las moléculas cargadas negativamente se filtran mucho menos que otras de

igual tamaiio, pero de carga positiva. (73, 81, 9I).

El desarrollo del edema esti relacionado .en apariencia con el aumeitto de

la permeabilidad glomerular de la albimina. La pérdida prolongada de fa albimina
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sérica disminuye la presion osmotica de la sangre y es la causa de un aumento
de Ia corriente de agua desde la sangre a los espacios tisulares. De esta forma,
disminuye el volmmen de sangre circulante, esta disminucién es la causa de In
secrecion de la aldosterona, la cual a su vez produce retencion de agua y de

sodio que conduce al edema. (37, 51).

En pacientes con sindrome nefrético se presentan a menudo alteraciones
de nivel plasmitico de lipidos que pueden causar arteroesclesosis y una rapida
progresion hacia el deterioro de la funcién renal, La lipidemia en el sindrome
nefrético (SN) es caracterizada por una alta concentracién en el plasma de lipo-
proteinas de baja densidad, también el colesterol aumenta lentamente a medida
que Ja albimina desciende, pero si la hipoalbuminemia es severa, el colesterol
aumenta en forma brusca, en estos pacientes también se puede observar hipo-

calcemia ¢ hipermagnesemia, (I8, 23, 37, 73).
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3.5 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome que se caracteriza por
el descenso rdpido y progresivo de la funcion renal que se acompaia por ia
disminucion del indice de filtracion glomerular (IFG), con valores inferiores de
1-2 mil/min y alteraciones de la funcion tubular. La consecuencia de este descen-
so en el IFG es la elevacion del nitrogeno uréico, de la creatinina, asi como
alteraciones en la concentracion del fésforo, calcio y dcido wirico, La lesion
tubular crea cambios en la composicion de los liquidos corporales, fundamen-

talmente por su incapacidad para mantener el balance de sodio y agua. (81,

98).

La IRA puede presentarse con oliguria (volumen de orina inferior a
400 ml/24 hrs), pero en ocasiones el volumen de orina se puede ver incrementado,

por lo que también sc puede lamar IRA no oligirica. (76, 99).

La IRA es habitualmente reversible y no deja secuelas, pero ajgunos factores

etiologicos pueden provocar lesiones persistentes de las estructuras apatémicas -

renales como ocurre en el caso de Ia nefrotoxicidad o de coagulacion intra-

vascular, La presentacién del cuadro, el curso clinico, su bioquimica y el pro-
nostico puede variar segin la etiologia, de las posibles enfermedades asocia-

das y de los posibles tratamientos efectuados previamente (41, 65, 98).

Se han clasificado a las causas de la IRA en tres grupos principales:

l.- Prerrenales: son muy diversas las causas y tieuen. ¢n comin el hecho de
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presentar una disminucién del riesgo sanguineo, como son: el choque hipovo-
lémico, anafilactico, séptico, traumatico o quirirgico, ademas de otras como: hemo-

rragias, vamitos, diarreas, quemaduras, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca,

entre otras.

De un 50 a 70% del deterioro renal en todos los casos es producida por

este primmer grupo. (1, 36, 98).

2.- Post rensles: Son las secundarias a la obstruccion de las vias excretoras
como son: tumores, cilculos, trombos, nodulos linfiticos. Estas causas pueden

provocar un deterioro renal solo en un 10% de Jos casos.

3.- Renales: Esta causa implica un daiflo parenquimatoso y sélo de un 20
a 30% de estas causas pueden provocar deterioro renal, las causas mids comunes
para este caso son: Nefritis intersticial aguda, vasculitis, eclampsia, hipercal-

cemia, aborto séptico, entre otras: (1)

Las alteraciones fisiopatologicas que tienen lugar durante el desarrofla de

la IRA son variables segiin la etiologia de la misma,

Una de las alteraciones, -es la disminucian del riesgo sanguineo renal que
disminuye el consumo de oxigeno y la actividad de Ia ATPsa de Na*y K*

a nivel del tdbulo contorneado proximal, fo que origina inhibicion del meca-

nismo activo de la reabsoscién de sodio lo que va a dar Iugar a una alteracion

en la c'ompdsicién de los liquidos corporales y electrolitos, (76, 81).
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3.6 DIABETES MELLITUS

Aproximadamente 40% de los pacientes que padecen diabetes desarrollan
alguna nefropatia y representa una causa muy comin de insuficiencia renal en
adultos. El diabédtico con nefropatia presenta una larga y silenciosa fase de anor-
malidades que pasa inadvertida durante mucho tiempo, pero que finalmente de-
sarrolla insuficiencia renal después de aproximadamente 17 afos de diabetes,
clinicamente se manifiesta por proteinuria, hipertension y una disminucion en

el IFG. (32).

La funcién renal puede permanecer normal durante afios y posterionmente,
empieza a disminuir produciendo un aumento constante de wurea en sangre y una
pérdida progresiva de las proteinas que dan lugar n una hipoalbuminemia con
la consigniente aparicion de edemas y anemia.  La mayoria de los pacientes
presentan complicaciones asociadas como son: la enfermedad coronaria, enfer-
medad vascular periférica, neuropatia y retinopatia, esta Gltima se presenta en
casi todos los pacientes con nefropatia y muchos de ellos estan ciegos. (20,

31, 30).
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3.7 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La insuficiencia renal crénica (IRC) es la pérdida progresiva, usualmente
lenta e irreversible del funcionamiento renal global causada por el deterioro con-
timto del parénquima renal. El resultado de esta pérdida es Ia incapacidad para
mantener la homeostasia organica, falla a la que se deben las multiples manifes-
taciones clinicas que caracterizan el sindrome que recibe el nombre de uremia,

(81).

En la IRC hay una reduccion importante y permanente de la filtracion glo-
merular, esta reduccién glomernlar en el rifion, se puede producir por tres meca-

nismos principales:
I.- Una disminucion del mimero de nefronas funcionales.

2.- Una reduccion importante en la filtracion glomerular de cada nefrona sin

que se reduzca el nimero de déstas.
3.-. Una combinacion de ambos mecanismos. (76, 81, 99).

El cuadro de anormalidades cliﬁicns en la IRC es muy amplio y éstas se
van prcSentaxxdo a medida que las pérdidas de la funcion renal se acentiian. Cuan-
do la capacidad funcional del tiiion sélo s¢ ha perdido en un 30 a 50%, el
paciente no presenta sintomas, ya que el rifidn.tiene gran reserva funcional; esto
indica que no habra elevacién de las sustancias nitrogenadas conto la creatinina,

la urea y el dcido irico. Pero cuando la insuficiencia va en aumento, la pérdida
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funcional del rifidn llega a un 55% hasta 80% hay una elevacion de los productos

azoados, anemia, hipertensién ¢ incapacidad para concentrar la orina. (1, 95).

Los principales sintomas de Ja IRC se inician en forma lenta y progre-
siva, encontrandose como primeros sintomas: Ia pigmentacion urémica de la piel,
malestar general, pérdida de peso, fatiga, anorexia, vomito, anemia que puede
ser normocitica.y nonnocrémica, transtornos de la coagulacion (plaquetopenia),
que se manifiesta por petequias y hematomas, infeccion en vias urinarias y trans-

tornos en el metabolismo del calcio y fosforo, caracterizado por osteodistrofia

renal, (63, 81).

Un sinntimero de enfermedades pueden causar IRC, pero como primera causa
tenemos a Ia glomerulonefritis (GN), en segundo lugar, tenemos una gran varie-
dad de enfermedades como son; piclonefritis, nefritis, rifion poliquistico, nefro-
patis diabética, insuficiencin cardiaca congestiva y algunas otras, (76) como se

puede observar en la tabla 2.
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TABLA 2

PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA INSUFICIENCIA RENAL

COMUNES MENOS COMUNES

Glomerulonefritis Rifién poliquistico

Nefritis intersticial Lupus eritematoso

sistémico
Hipertension
Diabetes mellitus Drepanocitosis

Sindrome nefrético
Uropatia obstructiva

Nefropatia Diabética

RARAS

Micloma muiltiple

Gota

Tuberculosis

-Insuficiencia renal aguda

sin resolucion

Transtornos vasculares y
del coldgeno

@)
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CAPITULO 4
METODQS DE ESTUDIOS EN LA INSUFICIENCIA RENAL

Para la precisa evaluacion de la funcion renal, son de gran utilidad las
pruebas clinicas, éstas forman parte de la valoracion usual de todos los pacien-
tes, ya que ofrecen una estimacion del indice de filtracion y de Ia funcion w-
bular, para ello, es necesaria la colaboracion de Quimicos, Fisidlogos y Far-
mmacologos para la interpretacion de los datos clinicos y experimentales. (41,

60, 91).

Las técnicas de aclaraumiento penniteﬁ la evaluacion de la filtracion glo-
merular, ¢l flujo plasmitico renal, la velocidad de excrecion, reabsorcion, secre-
cion y metabolisimo de algunas sustancias endogenas y exdgenas. (60). El método
mds ampliamente usado para estos casos es ¢l basado en el aclaramiento o depura-
cion de sustancias que son complétamente filtradas o excretadas por el rifion,
desafortunadamente no todas las sustancias son enddgenas, por lo que para su
evaluacion, es necesaria la administracion de compuestos para la determinacion

del indice de filtracion y el flujo 'plas'm:itico ‘(IFG), (FPR) respectivamente. (41),

Para la velocidad de filtracion glomerular se utiliza una susumda como
la inulina, que es escretada completamente por filtracion” glomernlar. sin. ninguna
reabsorcion tubular. Para el flyjo plasmitico renal (FPR) se determina con una
sustancia como ¢l Diodrast o p-aminohipirico. (PAH), que se depura completa-
mente o casi completamente del plasma sangﬁhieo durante una sola pasada por

el rifion, = (64),

61



Existen ademas otras sustancias de uso mds comiin para la determinacion
de la funcidn renal como son: la creatinina y la urea (64). El marcador ideal
para el IFG debe ser metabolicamente inerte, no toxico y no debe alterar la
funcion renal, pero ademas debe ser libremente filtrable, no debe unirse a proteinas
y no debe ser reabsorbida ni secretada por los tibulos renales. La imlina ha
sido considerada como el cldsico marcador de la filtracion glomerular (70, 72,
78), pero como la inulina no estd en concentricidon endogena en el organismo,
tiene que ser infundida de forma constante para mantener la concentracion plas-

matica constante, (93).

El método mas aceptado para la determinacion de inulina en plasma y oring,
es el basado en la reaccion de Antrhone, se han propuesto métodos enzimiticos
utilizando inulinasa y sorbitol deshidrogenasa para medir Ia inulina, el uso de
métodos automatizados evita el uso de agentes toxicos y minimiza la interfe-
rencia de la glucosa, (93). Se han desarrollado otros métodos para determinar
la inulina, como es el de cromatografia liquida de alta presion (HPLC), que
hia sido propuesto para eliminar la necesidad de utilizar compuestos marcados,

pero este método se utiliza basicamente como método de. referencia. . (26).

No existen métodos sencillos para realizar la determinacion cuantitativa del
fluljo plasmatico renal (FPR) que sea Gtil para evaluaciones clinicas de rutin.
El FPR se calcula usando el método de depuracion de PAH o Diodrast, sin

embargo, estos métodos requieren infusiones intravenosas constantes y recolec-

ciones de orina bien cronometradas. Los métodos mds usados son ¢l de HPLC

y ¢l de Varley. (58, 91).
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El aclaramiento o depuracion de la inulina y del PAH son métodos consi-
derados confiables para estimar el IFG, sin embargo, su aclaramiento requiere
de una constante concentracion en ¢l plasing, por lo que se han implementado
técnicas como son la de infusién intravenosa constante y la de inyeecion tinica,
el IFG se calcula sélo en la sangre, en la presuncion de que la concentracion
sanguinea cs proporcional a la depuracion renal de la sustancia, ¢l método de
infusién constante se basa en que la velocidad de infusion es igual a la velocidad
de excrecion urinaria, sin embargo, para cerciorarse de que no hay variacion
plasmatica, se requiere una infusion intravenosa de unas 3 horas aproximada-

mente, (31, 58, 83),

En la practica clinica la detenminacion de creatinina en suero y en orina
han sido empleadas para estimar ¢l IFG, aunque tiene el inconveniente de no
ser considerada como ¢l verdadero medidor del 1FG, ya que sobreestima el IFG
de 20 a 30% mas con relacién a la inulina en pacientes con funcion renal nor-
mal. (3, 17, 19, 26). Adt_:mx'\s de la creatinina se pueden valorar algunas otras

sustancias que son.mas Gtiles para seguir la valoracion renal,  Tabla 3.

Muchos métodos han sido presentados para la determinacion de la crea-
tinina en muestras biologicas, el procedimiento mas ampliamente usado es el
basado en la reaccion de Jaffé, pero. muchos compuestos bioldgicos y farma-

cologicos interfieren en la reaccion, (28, 48, 57, 83, 86).
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TABLA 3

INVESTIGACIONES MINIMAS RECOMENDADAS

Hemoglobina
Hematocrito
Ferritina
Transferrina
BUN
Creatinina
Acido Urico
Na, K, I
Ca, Po,
Fosf.Alca,
GOT/GTP
Colesterol
Triglicéridos

HCO,

EN PACIENTES CON DARO RENAL

MENSUAL

oA R K AR

b

BIMESTRAL TRIMESTRAL
X
X
X
X

S (13)
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Varias modificaciones a la reaccion de Jaffc han sido propuestas, éstas mini-
mizan o eliminan la interferencia de compuestos seudocromagenos. (2, 94). La
introduccion de métodos completamente enzimaticos es una de esas variacio-
nes, estos métodos utilizan enzimas que tienen que ser completamente puras.
Existen dos métodos que son los que mas aceptacion han tenido, la creatinina
amidohidrolasa también denominada “creatinasa” que se emplea para convertir
la creatinina en creatina, ¢l segundo método es el basado en la reaccion de la
creatinina imidohidrolasa, esta enzima convierte la creatinina a N-metil-hidan-

toina y amoniaco, (48, 72, 94).

Recientemente, procedimientos mas especificos para la creatinina han sido
descritos, incluyendo métodos de cromarografia (HPLC), que se usa para separar
creatinina de seudocromdgenos que desarrollan color en la reaccion de Jaffe,
¢l método de HPLC utiliza una fase estacionaria de intercambio catidnico, como
fase movil o una columna en fase inversa, la determinacion cuantimiiva se-ha

realizado con una reaccion de Jaffé, (72, 87).

Para estimar Ja funcion renal, también se utiliza el (NNP) nitrogeno no
protéico que corresponde a la uréa, pero en vista.de que es ficil determinar
Ia concentracion de creatinina plasmatica, no es apropiado valerse del NNP,
porque mientras que la creatinina solo varia en relacion a la funcion renal y
la_masa-muscular, la urea es el principal producto terminal del metabolismo del
nitrgeno 'y su concentracién varia de acuerdo a ‘las alteraciones de la carga
de nitrégéno que depende del ingreso de prdteinns_, del catabolismo y del flujo
urinario, (91).  Los métodos mas comunmente de'snrro‘llndos para la urea, in-

cluyen: DAM y Ureasa. = (29).



La bisqueda de nuevos métodos mas simples, pero fiables continita y se
han introducido nueves procedimientos. La administracién de compuestos mar-
cados emisores de radiacién para la determinacién del IFG tras la inyeccion sub-
cutdnen, evita la necesidad de una infusion intravenosa constante. La mayoria

- de los estudios con radioisotopos, se realizan con Yodatalamato sddico 1'%, ya
que se ha observado que existe similitud entre el manejo renal de inuiina y
. del ' (85, 9)).. Ademis del I'®, existen otras sustancias como el (Cr) EDTA, I

que s¢ han utilizado para valorar la funcion renal. (15).
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METODOS
4.1 UREA

Tradicionalmente, la urea ha sido determinada cuantitativamente en forma
directa por andlisis quimico o en forma indirecta por conversiéon del amoniaco
y la determinacién posterior de este alimo. (72).

4.1.1 METODO DE BERTHELOT

El amoniaco se mide por la clisica reaccion de Berthelot, haciéndolo reac-

cionar con fenol e hipoclorito alcalino para formar cloramina de p-quinona.
UREA ureasa (NH)), CO,
___-—-..__..) R

NH, + HOCL ——— H,NCL + H,0

dcido hipocloroso Cloramina OH
4
HNCL + ¢ M-on  cN=C_>=0 cN=_ >=0+] |
Y
NP '
Fenol ‘ Qvuinocloraminu

OH —> o--@ru:(j:o

Indofenol (azul)

La imina de p-quinona reacciona con otra molécula de fenol para formar ‘

indofenol, que en solucion alcalina se disocia dando el colorante azul indofenol,

(58,85).
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TECNICA
Soln 1, Ureasa
Soln 2, Patrén de urea 40 mg/dl
Soln 3. Reactivo de fenol

Soln 4. Hipoclorito de Sodio.

Pipetear en tubos de ensayo Problema Patrén Blanco
Suspension de ureasa (1) 0.10 ml 0.10 m! 0.10 ml.
Solucién patron (2) 0000 eeeemeeeees 0.000 ml cemememeeee

Suero u orina diluida (1+99)(1:100) 0.010 ml  ceemmvenes cmcenens

Mezclar y dejar en reposo 15 min a 37°C,
Reactivo de fenol (3) 2.5 ml 2.5 ml 2.5 ml

Solicion de hipoclorito (4) 2.5 ml 2.5 ml 25 mi

Mezclar 'y dejar en reposo durante 15 min a 37°C
CALCULOS

Medir las extinciones de los problemas y del patrén contra el blanco de

reactivos. A una longitud de onda de 546 nm. (29, 58).

40 orina:
C = EPr x -e--:- = mpg/dl de urea C = EPrx 40 x V
EPa ke =2 3/24 I
EPa
Valores de referencia:

Suero: 20 - 40 mg/dl Orina: 20 - 35 g/24 hrs, de urea.
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4.1.2 UREASA/GLDH

El método enzimitico mas comuin para determinar la concentracion de urea
en suero u orina es la medicion del amoniaco en la reaccién con la ureasa aco-
plado con una reaccion de NAD/NADH indicadora que se mide a 340 nm. (29,
72),

UREA + H,0 + 2H" ureasa CO, + 2NH, + 2(2-oxoglutarato) + 2 NADH
GLDH 2 Glutamato + 2 NAD + 2H,0.

Reactivos.

Solucion amortiguadora de sustrato:
NADH/GLDH (liofilizado)

Suspension de ureasa

Solucion Reactiva; - Disolver el contenido de un frasco 2 con el contenido
de un frasco 1 y adicionar 1.5 ml del frasco 3, mezclar suavemente y dejar

en reposo durante 15 min,

TECNICA
Pipetear en tubos de ensayo Blanco Patrén - Problema
Solucién Reactiva 2 ml 2 ml 2-mi

69



Incubar aproximadamente 15 min a temperatura ambiente. La reaccién se

inicia al adicionar el patrén y el problema.

Solucion Patron eeeee- 0010 mi  eeeee.

Problema seeeee el 0.010 m!

Reposar 1 min y después leer las extinciones del blanco, patron y del problema,
Medir las (I£2), exactamente 5 min despuds de la primera lectura, (29,72).

CALCULOS:
Epr
C = ceemeee X 80 = Concentracion en mg/dl
Ep

Valores de Referencia:

Suero 20 a 40 mg/di
Orina 20 a 35 g/24 hrs.
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4.1.3 METODO DE DAM

El dnico andlisis quimico directo para la urea, ha sido la reaccién de la
diacetil monoxima (DAM). La DAM no reacciona directamente con la urea
sino que primero es hidrolizada formando diacetilo e hidroxilamina, En solucidn

dcida el dincetilo se condensa con la urea formando una diazina amarilla. (72).

N 91
CH, - C - C-CH, + H,0 —— CH, - C - C - CH; + NHO, ——
Diacetilntonoxima Diacetilo Hidroxilamina
i i
NH, - C - NH, + CH, - C-C-CH,  H"~—— CH, - ﬁ - |c|: - CHy + H,0
N N
\N/
-C
i
0
UREA DIACETILO DIAZINA (amarilla)
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TECNICA

Reactivos:

Solucion de acido tricloroacético 5% (1)
Solucion de catalizadores (2)
Solucion de DAM (diacetilmonoxima) (3)

Solucidén patrén de urea, (4 mg/dl)-(4)

Método Normal,

Pipetear en tubos de ensayo Problema Patron Blanco
Solucién 1 1.0 ml 1.0 ml ——een
Suero 0.05 ml

Solucién 4  eeeen 005 ml  eeeeee

Mezclar y centrifugar durante 5 min,

Sobrenadante 0.05 ml 0.05 ml eeeee-
Solucién de catalizadores 2 1.0 m} 1.0 ml 1.0 mi
Sohicion de DAM 3 1.0 ml 1.0 ml 1.0 ml

Mezclar y dejar 6 min en baflo de agua hirviendo. Medir las extinciones: de
fos problemas y patrones contra ef bianco, no antes de 10 minutos de haberlos

sacado dcl bafo, (16, 29), Leer a 546 nm. -
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Método rapido sin desproteinizacion.
Dilucién Previa,
Suero o plasma: 0.05 ml de sucro o plasma se diluye con 1 ml de agua.
Orina: 0.05 de orina se completan hasta 100 ml (mezclar) Soln Patron :0.05

ml de solucion patron se diluye con 1| ml de agua.

Pipetear en tubos de ensayo Problema Patron Blanco

Suero o plasma diluido u cemmee ememes eeeres

Orina diluida 005 ml eemeer e
Soln patrén diluida  emese- 001 mi e
Soln de catalizadores 1.0 m} 1.0 m) 1.0 ml
Soln de DAM 1.0 wi 1.0 m) 1.0 mt

Mezclar y dejar 6 min en bafio de agua hirviendo, Medir las extinciones
de los problemas y patrones contra el blanco, no antes de 10 min después de

haberlos sacado del bado. (16, 29)

CALCULOS

EPr
Suero o plasma Concentracion de uren = +-ewe--- x 40 mpg/dl
Ep
EPr Vg
Orina Eliminacion de urea = -c-ses X 38,1 seevenns
EP 24 Ir

V = volumen de la orina en 24 hrs.

Valores de referencia: Suero 20 a 40 mg/d), orina 20 a 35 g/24 hrs.
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4.2 CREATININA

La creatinina es un producto de desecho del metabolismo de la creatining,
cuya medicién es un indice de la funcion del rifion, EI compuesto original,
creatinina se sintetiza en el higado y pancreas principalmente, d¢ donde se trans-
porta a varios drganos, donde por fosforilacion se convierte en reservorio de

fosfato de¢ alta energin. (45, 62),

En condiciones normales, la cantidad diaria de creatinina producida, es cons-
tante y depende del indice metabdlico. La creatinina se difunde en la sangre
circulante a velocidad constante y sufre una influencia minima de la ingesta die-

tética, por lo que la carpa presentada al glomérulo es constante. (45, 89, 62).

Su excrecidn se realiza casi totalmente por filtracion glomerular sin que
haya una participacion tubular significativa, la concentracion sérica de la crea
tinina refleja estrechamente el IFG, que indica el volumen de sangre filtrado
por ambos rifiones en un minuto. Este indice IFG puede ser estimado a-partir
de la creatinina sérica, si la edad, sexo y peso de'la persona sbn constderadas.
Esta prueba es muy sensible y tfrecuentemente indica una disminucion de la fun-

cion renal. (89),

El metabolismo de la creatina y creatinina involucra varias reacciones en

diferentes partes del cuerpo.

74



Arginina + Glicina trwsanidioasn oy epiting 4+ acido guanidoacético,

EN EL HIGADO:

L-Metionina + ATP _Yansfersa . o ydenosil - L -metionina + ortofosfaio +

pirofosfato.

S - adenosil - L - metionina + acido guanidoactica _Metiltrusferasa

S . adenosi] - L - homocisteina + creatina,

EN EL MUSCULO:

Creatina + ATP S Wisasa, ~veninafosfato + ADP

y creatina -+ tosfato inorgdnico.  (68).

Creatinafosfato

A partir de estudios farmacodindmicos del metabolismo de 1a- creatining,
se ha estimado que la vida media bioldgica de Ia creatinina en un adulto normal
es de 3.85 lrs. y se espera que se prolongue a 7.7 hrs. con una reduccién: del

50% de la funcion renal. (14).
Con cl progreso del deterioro de la funcidn renal, es de esperar 'que ocurra

una prolongacion de Ia vida media de a cretinina que debe ser de 38.5 hrs.

y 77 hus. al '10% y 5% respectivamente, - (14).
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En la insuficiencia renal aguda, In concentracion plasmatica de creatinina
aumenta a un ritmo diario de 2-3 mg/dl en proporcién directa a la cantidad
de creatinina que es retenida en el cuerpo y en la reduccidn de la funcidn renal,
mientras que en la insuficiencia renal crénica, la excrecidn urinaria de creatinina
disminuye a medida que se eleva la concentracion plasmitica y el ritmo de incre-
mento diario en la concentracion plasmdtica de creatinina es sélo de un 50%
y 33% del que se espera por la creatinina retenida conio resultado de la dismi-

nucién de In funcion renal. (31).

42.1 DEPURACION

El concepto de depuracion o aclaramiento renal fue introducida por Austin
Stillman en 1921 (45). Por definicion se entiende que-la depuracion renal de
una sustancia, es el “volumen de plasma que conticne una cantidad de sustancia

equivalente a la que ¢l riién excreta en la orina en un ninuto”,

Para realizar la prueba se necesita recoger orina por un periodo de 24 hrs.
y extracr una muestra de sangre al final del periodo de recoleccion de la orina.
Sec calcula la concentracion de creatinina ¢n ambas muestras y la depuracion

de creatinina se calcula mediante la siguiente formula;
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DEPURACION DE CREATININA

Donde

U = Concentracion de creatinina urinaria

V = Volumen de orina en 24 hrs,

S = Superficic corporal calculada para el paciente
P = Concentracion de creatinina plasmatica

1.73 = Superficie corporal de una persona estindar de 70 kg. (45, 72, 89).

La determinacion de la depuracion también puede realizarse en diferentes
periodos de tiempo como puede ser [, 4, 12, 24 hrs,, parece ser que la reproduci-
bilidad de la prueba efectuada en un periodo de recoleccion de 1 hora es compa-

rable con Ia de 24 hrs, (31,45).

Pero la determinacién con muestra de 24 hrs. permite a mejor represen-
tatividad cronolégica de la muestra a lo largo de todo el dia. En las determina-

ciones realizadas en una hora, se han encontrado valores de un 7% a 11% mas

altos que los realizados en 24 hrs., la depuracion de creatinina estd disminuida .

en Jos nifios muy pequefios, pero alcanza las cifras del adulto entre } y 3 afios
de edad, el aclaramiento de creatinina se mantiene constante hasta la cuarta

década de vida en el cual empieza a declinar en un ritmo de 6.5 ml/min/década.

(31, 45).
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En la gestacion se observa un incremento en la depuracion, y la concen-
tracion plasmatica de creatinina se encuentra disminuida. Se suele afirmar habitual-
mente que, los aumentos de la creatinina plasmdtica no constituyen pruebas de
nefropatia hasta que las depuraciones han disminuido a menos de 50% del valor

normal, (1,45).
Se ha encontrado que los valores de depuracion de creatinina de 20 a 40%
nos indican un severo dafio renal, de 40 a 60% indican moderado daiio renal

y de 60 a 90% indican un funcionamiento aparentemente normal, (68),

En la tabla nimero 4, se observan algunos de los métodos utilizados mas

comunmente para la detenminacion de creatinina,
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TABLA 4

METODOS PARA EL ANALISIS DE LA CREATININA

METODO

1.~ Jaffé

2.- Jaffé/Tierra
de Fuller

3.- Jaffé Cinético

4.- Jaffé, pH dual

5.- Cromatografia

6.~ Creatinina
Amidohidrolasu

TIPO DE ANALISIS

Espectrofotométrico
(520 nm) punto final
cuantitativo

fgual a 1. Se aisla la
creatinina, se agrega

el reactivo de picrato

a la suspension con ab-
sorbente-creatinina,

Espectrofotométrico, cnan-
titativo durante ¢l desarro-
Ho temprano de color.

Como en 1| usando pH de
9.65 como blanco

Separacion de la creati-
nina por iatercambio ca-
tionico o, en fase inversa.

Hidrolisis enzimatica de
creatinina a 340 mm,

£

e
)\

—».-u-.
voen

& OB {Jw

TR TS g ) o

PRINCIPIO

Creatinina + Picrato
OH-complejo
de Janovsky (rojo)

Como en |

Como en |

Como en 1|

Comoenta
200 nmt

I
(3
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Creatinina + H,O Crentinina nnndohldrolnsn% Creatinina + ATP

CK, Creatina fosfato + ADP + fosfoenol piruvato Ritvatoguinasa .

ATP + Piruvato + NADH + H*-PH , NAD + Lactato

7.- Creatinina Ininohidrolasa Creatinina Creatininaimidohidrolasa N —

metihidantoina + Nk,

(89)
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4.2.2 CROMATOGRAFIA

La cromatografia es un proceso para la separacion de mezclas moleculares
por Ia distribucion de los solutos entre dos fases, las cuales estan en contacto

de una forma parecida a una contracorriente continua, (22).

Existen diversos tipos de cromatografia, una de ellas es la HPLC (cromato-
grafia liquida de alta presion), que se basa en un principio de separacion de

mezclas, también llamada cromatografia de participacion. (22).

En todos los tipos de cromatografia, una de las fases permanece inmévil
y la otra se mueve de una manera continua, se utilizan a menudo los términos

de fuse estacionaria y fase movil para referirse a estas dos fases. (22).

En la cromatografia de particion, ambas fases son liquidas, la fase estacionaria
es la mas polar de los dos liquidos, esta fase se absorbe en una pelicula muy
delgnda a la superhcic de un sélido finamente dividido (el soporte). En teoria,
el Anico papel del soporte en la cromatografia liquido-liquido, es contener a
la fase estacionarin. La fase mavil es un solvente menos polar inmisible con
la estacionaria, muy a menudo la fase estacionarin es agua o una solucion acuosa

y la fase movil un solvente orgdnico. (22).

Cuando la fase estacionaria ¢s un solvente no polar y la fase movil es

polar, esa técnica se conoce como cromatografia de. fase invertida,

En este tipo de cromatografia se emplean altas' presiones para conducir la .
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fase movil a través de una columna, se trabaja con colummas de vidrio o acero,
que contienen un didmetro de 1-3 mm. El detector es decisivo en el sistema,
el detector mds usado es el de absorcion ultravioleta, ese detector es muy sensible
para compuestos que absorben en la region ultravioleta, El registro representa

la absorbencia en funcién del tiempo y de un cromatograma diferente.

Este tipo de cromatografia (HPLC) se usa generalmente para evaluar mé-

todos de referencia. (22, 72).
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CREATININA

4.2.3 METODO DE JAFFE.

El método de Jaffe para el andlisis quimico de la creatinina descrito en

1886, tienc la distincion de ser el método quimico clinico mis antiguo en uso

(72). Esta prueba estd basada en la reaccion de creatinina con solucion alca-

lina de picrato de sodio, formando un complejo rojo, de Janoski, la absorbancia

se mide a 510 nm,

Reaccion:

0
0] H
L o N oN | M
2 0, 3 M :
H
i}mo2 OH; NO,
N”H CH, NH, ON
! 2 3
Creatina Picrato Complejo de Janovski
1 2 3
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TECNICA

Reactivos:
1 Solucidn amortiguadora
2 Solucién de acido picrato

3 Solucion patron

Pipetear en tubos de ensayo Problema Patrén

Suero u orina diluida 05 ml e

1 + 99 (1:100)

Solucion Patrén (3) 000 eeeeen 0.5 ml

Acido picrico (2) 1.0 ml 1.0 ml!
Mezclar, dejar reposar durante 5 min.

Solucion amortiguadora 1.0 ml 1.0 mi

Mezclar, y medir inmediatamente la extincion El antes de transcurrir un minuto.

Medir la extincion E, exactamente 5 min después de la primera lectura.
Longitud de onda 492 6 500 nm

CALCULOS

E, Prob! - E, Probl

EN SUERQ : Concentracion de creatining =
E,p - EP

E, Probl - E, Probl ‘
ORINA: Concentracion de creatinina = rrauen X 100 mg/d!
E,P - EP
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Valores de referencia

Suero:

Mujeres: de 0.6 a 0.9 mg/dl
Hombres: de 0.7 a 1.1 mg/dl

ORINA:

Eliminacion de creatinina’kg de peso corporal en 24 hrs.

Mujeres: de 7.3 a 1.4 mglkg
Hombres: de 8.7 a 24.6 mg/kg.

Para calcular los valores para la depuracién de creatinina, se obtiene la
concentracion de creatinina en orina y se utiliza la formula ya descrita anterior-
mente. (29, 68, 72, 58).

Valores de referencia;

Mujeres: 95 - 155 ml/min
Hombres: 98 - 156 ml/min
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4.2.4 METODO DE JAFFE CINETICO

Este método requiere equipos automatizados, la reaccion se lleva a cabo
entre 10 y 60 segundos después de la mezcla de los reactivos, mediciones pos-
teriores se realizan durante un periodo que oscila entre 16 y 120 seg. no es
necesaria Ia desproteinizacion, ya que la reaccidén entre el picrato alcalino y la
proteina es lenta y no se produce una interferencin capaz de influir durante el

intervalo usual de la reaccion cinética. (11, 12, 72).

Se ha propuesto una reaccion para ilustrar el método cinético de Jaffé que

se realiza en los aparatos automatizados,
REACCION:; -
(Picrato) + (OH") --e=ee-m--e- (Picrato - OH’)
(Picrato - OH’) + (Cretinina ;=== (Picrato - Creatinina) + OH
Es un método espectrofotométrico, cuantitativo que desarrolla telﬁprano el

color. de la reaccion y que generahnente se lleva a cabo a una temperatura de

37°C y se lee a 520 nm. (11, 12, 84)
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425 IMINOHIDROLASA

Recientemente nuevos procedimientos han sido utilizados para medir [a crea-
tinina, estos procedimicntos involucran el uso de enzimas, las enzimas mis comun-

mente utilizadas son: hminohidrolasa ¢ amidohidrolasa. (48, 94).

REACCION:

creatinina
Creatinina + H,0 —————) N-metilhidantoina + NH,
iminohidrolasa

NH, + NADH + o cetoglutarato GLDH (-glutamato + NADP

Esta reaccion puede ser detenminada espectrofotométricamente a 510 nm.

(2, 54, 72)

REACTIVQS:

Solucion (1); Buffer/Sustrato: que contiene hidroximetilamina glutamato

deshidrogenasa, NADPH, ADP, o cetoglutarato de sodio.

Solucion (2): Creatinina iminohidrolasa, estable un afo.
Solucion (3): Estandar de creatinina,

Los reactivos vienen disponibles cn un equipo comercial,
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TECNICA

JO0 mi de muestra (suero, plasma u orina diluida 1:100) se adicionan a 1 m!

de solucion buffer/sustrato,
Se deja 15 min. a temperatura ambiente para eliminar el amoniaco-enddgeno,
Se mide la Absorbancia (A,) contra agua.

Se adiciona 0 ml de iminohidrolasa, se mezcla y se deja 15 min, a temnperatura

ambiente,

Se mide la Absorbancia (A,). (94,86).

CALCULOS

Se determinan los cambios de absorbancia.

(A; - A) y se compara con valotes obtenidos del estdndar.
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4.2.6 AMIDOHIDROLASA

Hidrélisis enzimdtica de la creatinina.

Reaccion:
) Creatinina + H,0 creatinina_amidobidrolasa,  Creatinina
Creatinina + ATP _creatinquinasa Creatina fosfato + ADP
ADP + PEP Piruvatoquinasa,  ATP + Piruvato
) Piruvato + NADH + H” Lactatodeshidrogenasa) Lactato + NAD"®

(48, 66, 72).
Reactivos:

Mezcla de reactivos: ATP, fosfoenolpiruvato, acetato de magnesio, NADH,

; lactato deshidrogenasa, piruvato quinasa, creatinquinasa:
Solucion de creatinina aminohidrolasa

Solucion estdndar de creatinina

Absorbancia medida a 340 nm.
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TECNICA

Incubar 250 ! de muestra o estdndar por 5 min a 30°C, con 3 ml de la mezcla

de reactivos.

Registrar las lecturas durante 3 min, a 340 nm.
Adicionar 50 pl de creatinina amidohidrolasa
I min, después registrar la absorbancia por espacio de 3 min.
Preparar una curva estindar de creatinina con (1, 10, 20, 40, 60, 80, 100) mg
respectivamente.

CALCULOS

Se calculan las diferencias de las absorbancias, y la concentracién de la

creatinina es determinada de la curva estdndar de creatinina (48, 66).
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4,27 METODO HPLC

Procedimientos més rapidos y especificos para la determinacion de creatinina
en suero y en orina han sido bien desarrollados (87), uno de estos procedimien-
tos desarrolfados es el HPLC, método que separa y cuantifica la creatinina de
otros compuestos por medio de un cambio catién cromatografico, la creatinina

es medida y cuantificada a una absorbancia de 234 nm. (24, 42, 50, 87)

El método de HPLC en el cambio catidnico se utiliza un pH icido, ya
que a ese pH la molécula de creatinina es catiénica y es retenida por el catidn.
La deteccién de la creatinina es sensible a gH neutro, (50), la determinacion

de creatinina por este método se lleva a cabo por una reaccion de jaffé.

REACTIVOS:

Solucién amortiguadora de citrato (p§ 4.25), también se puede utilizar acetato
de litio (pli 7.0).

Acido tricloroacético

Solucién estdndar de creatinina

Solucién de dcido acético
CONDICIONES:

Aparatos: Se- utiliza un cromatografo liquido de alta resolucion que tenga

integrado un detector esoectrofotometro, existen diversos tipos de aparatos para

realizar las’ pruebas, por lo que no se puede especificar el utilizar una marca
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o tipo especifico,

Las condiciones de uso de las demds partes del aparato varian de acuerdo

al tipo de aparato, pero en general, son condiciones muy similares.

Tamailo de columna: 100 mm x 3 mm
Velocidad de flujo: ml/min
Temperatura de la colunmna 30°C

Absorbancia 234 nn
TECNICA

300 pl de suero se adiciona a 300 pl de écidos tricloroacético

Mezclar y centrifugar por 2 min

Inyectar 20 pl de muestra desproteinizada al liquido cromatografico

Eluir la nuestra con la fase mavil

La velocidad de flujo debe ser de 2 ml/min

Realizar una curva estindar con la solucidn estindar de creatinina

Obtener el pico del cromatograma para la creatinina

Para muestras de orina se trabajn igual a la de suero, pero con una dilucién

1/20.
CALCULOS

El pico del cromatograma de la creatinina de la muestra problema es identi-
ficado por el tiempo de retencidn, y la cantidad ‘es medida al hacer la compara-

cién con el pico alto de la curva estindar realizada. - (24, 50, 87, 72, 42).

92



4.3 INULINA

Es un polisacdrido compuesto de unidades de D fructuosa, con un peso

molecular de 5000 D y 14 A de didmetro.  (45).

Fisicamente es un polvo blanco mds o menos cristalino y debido a la pre-
sencia de unidades de fructofuranosa, se hidroliza muy facilmente por los dcidos

y en agua caliente, pero es poco soluble en agua fria. (45, 92, 93).

CHy======0~ CH—————emOy
HOC|~--—-—~~1 \\CI—«—-—~~-»-—-] \
HOCH C') HOCH C')

HCOH | HCOH |
. : HC :
clnzor{ — - Ci,oH — — -

molécula de inulina

La inulina es metabolicamente inerte, no téxica, no esta ligada a proteinas
plasmdticas y no es excretada en la orina, después de ser administrada no tiene
efectos intrinsecos detectables sobre la funcion renal, se filtra libremente en el

glomérulo y no es excretada ni reabsorbida por los tibulos, (21, 31, 45).

Su interés desde el punto de vista quimico clinico radica en el hecho dé
que esta sustancia se utiliza parn determinar la velocidad de filtracion glome-

rular. (GFR).  (45),

93

ey



4.3.1 ADMINISTRACION DE LA INULINA

Para realizar la prueba se debe tener todos los datos del paciente como
son: la edad, sexo, estatura y peso para poder preparar las soluciones que se

le administraran, (52)

Se deben interrumpir diuréticos e hipertensivos 48 hrs antes de la prueba,
el paciente no debe comer sdlidos 4 hrs antes y debe de tomar suficiente agua

antes de la prueba. (31).

El paciente debe vaciar toda su vejiga | hr antes de la prucba y se conservar

parte de la orina para ser tratada como orina inicial. (52, 31).

PREPARACION DE LA INULINA

Considerando que el espacio de distribucion de la inulina es del 20%, (21,
31) en pacientes no edematosos (21), que el nivel plnsnuétic6 deseado es de
250 mg/kg y que la concentracion de inuling en la solucion original es del 10%,
el vglumen de inulina a ser usado como dosis inicial se calcula de la signiente
manera: (31, 105), .
FORMULA:

Espacio de distribucion X nivel plasmatico deseado

concentracion en solucion original

ml de solucidn original

kg de peso corporal
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43.1 ADMINISTRACION DE LA INULINA

Para realizor la prueba se debe tener todos los datos del paciente como
son: la edad, sexo, estatura y peso para poder preparar las soluciones que se

le administraran, (52)

Se deben interrumpir diuréticos ¢ hipertensivos 48 hrs antes de la prueba,
el paciente no debe comer sélidos 4 hrs antes y debe de tomar suficiente agua

antes de la prueba. (31).

El paciente debe vaciar toda su vejiga 1 hr antes de la prueba y se conservar

parte de la orina para ser tratada como orina inicial. (52, 31).
PREPARACION DE LA INULINA

Coﬁsidemndo que el espacio de distribucion de la inutina es det 20%, (21,
31)" en pacientes no edematosos (21), que el nivel plnsmé;iéd deseado es dé
250 mg/kg 'y que ta concentracion de inutina en ta solucién original es del 10%,
el v‘plume‘n de inulina a ser usado como dosis inicial se calcula de In siguiente
manera: (31, 105). '
FORMULA:

Espacio de distribucion X nivel plasmdtico deseado

concentracién en solucion original

ml de solucion original

kg de peso corporal
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020 x 1 kg x 250 mg/kg 0.5 ml de solucion original

100 mg/ml kg de peso

Estos 0.5 ml de la solucion original se diluyen hasta 50 ml con solucion

salina fisiologica.

Las concentraciones de inulina en plasma s¢ mantienen constante durante
el estudio por medio de una infusion continua de una solucion de mantenimiento
de inulina, la dosis de sostén de inulina se estima de acuerdo a los siguientes

calculos.

Aclaramiento normal x concentracién plasmitica deseada
x duracién de la prueba (min)

Concentracién de la solucion original

Para la inulina el aclaramiento normal es de 125 mi/min (31) la concentracion
plasmitica deseada es de 25 mg/dl y la duracion de la prueba es de 3.2 lus

aproximadamente, la concentracion de la solucion original es de 10%, por lo

tanto, tenemos que:

125 mbmin x 25 mg/dl x 200 min v
: -e- = 62,5 ml de solucion
100 mg/dl original de inulina

La infusion de mantenimicnto se prepara diluyendo las cantidades apro-

piadas. hasta 200 ml con solucién salina fisiologica,

Se obtiene sangre del paciente y se utiliza como muestra inicial, tanto Ia
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sangre como la orina se obtiene antes de la administracion de la sustancias. (52).

Se le inyecta la solucion inicial al paciente a wn ritmo de 1 mil/min. Se
efectian tomas de muestra de sangre y orina los 5 min después de iniciada

la infusion y después de cada 30 min.
L.as cantidades del volumen de las muestras de infusion, han sido calcu-
ladas para una persona con funcién renal normal y deben ser corregidas para

cada paciente en particular. (31, 52).

En las figuras 1 y 2 se pueden observar las depurnciones de inulina en

pacientes con funcion renal normal y en pacientes con funcién renal disminuida.
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FIG. 1 Concenlracion de inulina en plasma en personas sanas,
después de una inyeccidon intravenosa (IFG=118 mil/min.) (21)
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FIG, 2. Concentracion de inulina en plasma en pérsonas con deterioro
renal, después de una inyeccién ‘intravenosa (IFG=38 mil/min.) -(21)
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METODOS PARA LA DETERMINACION DE INULINA

432 METODO DE HENROVSKY

La inulina es hidrolizada a fructuosa y se determina entonces la fructuosa
fotométricamente debido al color purpura-violeta que se forma al reaccionar con
acido indo! 3-acético en HCL. (45).
REACTIVOS
Reactivo de dcido indol 3-acético al 5% en etanol.
Acido clorhidrico concentrado
Patron de inulina, 0.05 mg/ml
Muestras: sangre y orina
TECNICA
Desproteinizar previamente las- muestras, mezclando | ml de las muestras con
4 ml de dcido tricloroacético centrifiigando y filtrando. - Las muestras de orina
deben diluirse -habitualmente 1:1®con agua.

Las muestras contendran en esas condiciones de 0.01 a0.10 mg/ml de inulina,

Tomar alicuotas de 1 ml del filtrado, orina dilnida, patron y vde blanco (blanco

de reactivos) y agregar a los mismos 0.2 nl del reactivo de dcido indol acético,

8 ml de HCL y mezclar,
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Colocar las muestras en bafio de agua a 37°C durante 75 min. Enfriar a tempera-

tura ambiente y leer las absorbancias de los problemas del patron y del blanco

de reactivos frente a agua a 520 nm. (45).

CALCULOS
Suero o plasma:

A - A, 100
mg de inuling/100 ml = -cemmecememecncnnnes X 0.05 X -reeeee

Apro - Ab 0.2

A, - A

R, X 25

Ap - A
Orina;

A, - A 100
mg de inulina/100 Ml = woveeermemceccennne. X 0.05 X weeeeneeee
. ; A, - Ab 0.01

Ax - Ab

R —— . 1)1

A, - A,
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433 METODO ENZIMATICO

La inulina es hidrolizada por la inulinasa & manometros de fructuosa, pos-
teriormente la fructuosa es convertida a glucosa 6 fosfohexicinasa (HK) con 6-

fosfodeshidrogenasa (G-6-PDH). (53)
REACCIONES

Glucosa + H,0, —992; gluconato + H,0

inulinasa
(CHOgn + H,0 ~—————— n fructuosa
B - fructosidada

HK
Fructuosa + ATP ———= fructuosa -G6-P- + ADP
Mg

P

Fructnosa 6 -P ,_.91.9 glucosa - 6.P

REACTIVOS

GOD (glucosa oxidasa) lofilizado.
inulinasa.
H,0, (al 30%)
Acido citrico/citrato de sodio

Prucba combinacién de glucosa-fructuosa
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PREPARACION DE LAS SOLUCIONES

Soln amortiguadora de citrato .2 M (pH 5.0).

El test de combinacién de glucosa-fructuosa que contiene: un frasco con
MgSO,, NADP, ATP, disueltos en 80 ml de H,0, los frascos 2 y 3 contie-
nen: HK/ G- 6-PDH/PGI, que s¢ mezclan en razon 1.1

MEZCLA DE SOLUCIONES

Solucion sin H,0,

Buffer de citrato 0.2 M(pH 5.0) 10 ml
GOD 5.0 mg
Inulinasa 0.2 mi

Solucion con H,0,

Buffer de citrato 0.2 M(pH 5.0) 50 ml
H,0, (30%) 0.05 mi
PROCEDIMIENTO

Oxidacién e hideolists

suero, plasma u orina: 0.1 ml
mezcla de solucién {: 0.2 ml
mezcla de solucidon 2: 0.1 mi

Se mezclan las soluciones y se incuban inicialutente por 60 min-a 37°C,
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La determinacién se lleva a cabo a 365 nm, Se pipetea a la mezcla de

incubacion 1.0 ml del frasco No. I y se transfiere a la cubeta de incubacion

y se determina la primera lectura. A

Se adiciona enseguida la mezcla de enzimas (frasco 2 y 3) HK/G -6-PDH/
PGI: 0.2 ml, se mezcla y se reposa de 10 a 20 min, para completar la reaccién,

Se detennina la segunda lectura A, (45, 83).

CALCULOS

Al - A! N Ab = AI'rur:lunsn'

A X 0.688 = mg inulina/ml

fructuosa

102



43.4 METODO INZIMATICO AUTOMATIZADO

Ha sido modificado el método enzimdtico utilizando inulinasa y sorbitol

deshidrogenasa para medir la inulina,  (93).
REACTIVOS

Inulinasa: solucién liquida (24000 U/L)
Sorbitol deshidrogenasa (liofilizado)
NADH (2 mg/vial),

Inulina
PROCEDIMIENTO

Se utilizan aparatos automatizados, longitud de onda 340 nm, temperatura
de 37 °C, unidades: mg/t.

El tamaiio de ln muestra es de 20 pl de suero o plasma, la orina se diluye
previamente 1:50 y también se ocupa 20 pl.

Se mezcla 20 pl de la muestra, ya sea orina, suero o plasma con 100
pl de la inulinasa,

Se incuba la mezcla 10 min, a 37°C,

Después de la hidrolisis de la invlina a fructuosa, se adiciona una mezcla
que contiene 80 pl de sorbitol deshidrogenasa y 800 mg/l de NADH.

La mezcla se incuba por espacio de 20 min (para el consumo de NADH
y reduccién de la fructuosa a sorbitol). |

Finalmente, sé monitorea la reaccion a 340 nm.. (49, 93).
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4.3.5 METODO DE ANTHRONE

La determinacién de la concentracion de inulina fue optimizada por un mé-
todo colorimétrico basndo en {a determinacion de fructuosa con el reactivo de

Anthrone después de In hidrolisis de la inufina con acido. (44, 49, 93).

REACTIVOS

Acido tricloroacético.

Reactivo de Anthrone (5.15 mmol/l -de acido sulfirico concentrado)

Estandar de inulina 10 mg/!

Muestras: suero, plasma u orina.

PROCEDIMIENTO

Las muestras, ya sean de suero, plasma u orina, fueron desproteinizadas

con el acido tricloroacético.

Alicuotas de cada muestra ¢250 mil) fueron mezcladas con 2.5 ml del

reactivo de Anthrone y se incuban por espacio de 1 hora en bafio de agua a

55 °C,

La absorbancia de cada muestra fie leida a 620 nm. La concentracion

se calcula por la comparacion con la absorbancia del estandar. (49, 93).
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44 ACIDO P-AMINOHIPURICO

Hay varias sustancias cuyos valores de depuracién son mayores que el de
la inulina, lo cual significa que estas sustancias son secretadas en el liquido

tubular por las células tubulares.

Entre esas sustancias figuran: el NH4, fenoftaleing, rojo de fenol y el p-

aminohipurico. (92).

110 N — & D= CO oo 1 p—— CO,COOH

Acido p-aminohipurico (PAH).

El PAH es una sustancia que no es toxica, no penetra en los hematies del
hombre, no esta muy unido a proteinas, estratado libremente por la nefrona por
un proceso de filtracion glomerular y de secrecion tubular proximal por lo que

su concentracion en plasma y en orina puede determinarse facilmente. (14, 31).

La secrecion de PAH, es tan efectiva que a bajos niveles de esta sustan-

cia en el plasma, no aparecen en la sangre venosa renal lo que indica la elimi-

nacién completa por un sélo paso por el rifton, por lo que el PAH, refleja uno
de los sistemas de transporte de aniones organicos mas importantes para el ri-

fon,  (92).
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Para cifras plasmaticas bajas, la sangre que sale del rifion ya no conticne
PAH, por lo tanto, la medicion de la depuracion de PAH por minuto en estas
condiciones permite conocer el volumen de plasma depurado, (85), medicidn
que es conveniente en quiencs se sospecha de transtornos de la funcién renal.

(14, 52).

Esta depuracion se puede ver afectada por la edad, como se observa en

la figura 3.
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PROTOCOLO DE LABORATORIO PARA PAH

Para realizar el aclaramiento de PAH se sigue el mismo procedimiento que

se realiza para el aclaramiento de inulina con el paciente.

44.1 PREPARACION DEL PAH

Si se considera que el espacio de distribucion del PAH es del 40% (31)
y que el nivel plasmatico deseado es de 25 mg/kg y la concentacion de la so-
lucion original es del 20%, por lo tanto, la dosis inicial del PAH se calcula

como sigue:

FORMULA

ml de la solucién original

kg de peso corporal

Espacio de distribucién x nivel plasmdtico deseado

Concentracion - de la solucion original

040 x 1 kg x 25 mglkg

200 mg/dl

0.05 ml de In solucién original de PAH

Kg de peso corporal

{08
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Esta solucidn inicial de 0.05 ml se diluyen con solucion salina fisioldgica

hasta 50 ml,

Las concentraciones de PAH en plasma se mantienen constantes durante
todo el estudio, por medio de una infusion constante de mantenimiento. (31,

52).

La dosis de sostén del PAH se estiman de acuerdo a los siguientes calculos:

FORMULA

Aclaramiento normal X concentracién plasmitica deseada X
duracion de In prueba en minutos

Concentracién de la solucién original

Para el PAH, el aclaramiento normal es de 600 ml/min (31), e} nivel plasmitico
deseado es de 2.5 mg/di, la duracion de la prueba es, aproximadamente, de 3.2
hrs. y la concentracion de la solucion original es del 20%, por lo tanto, tenemos

que:

G600 ml X 2.5 mg X 200 min ‘
=15 ml de la solucion original de

PAH
200 mg/ml

La infusion de mantenimiento. se prepara diluyendo las cantidades apro-

piadas, hasta 200 nl con solucion salina fisioldgica.

Se inyecta la solucién de PAH ya preparada, a velocidad de I ml/min,
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Se efectian tomas de muestra de sangre y de orina antes de la administracion
de la solucian, para tenerlas como muestras iniciales, se efectian posteriormente
tomas de muestras en intervalos de 30 min cada una, hasta completar ¢l tiempo

de la prueba. (5, 31).
442 METODOS PARA LA DETERMINACION DEL PAH
METODO DE VARLEY

En el filtrado libre de proteinas, el grupo amino de PAH, se diazoa con
acido nitroso y se combina a diclorhidrato de N- (l-naftil) etillendiamina, dando
un color magenta, cuya absorbencia se compara con la de patrones adecuados,

que se lee a 550nm. (29, 58, 52).
REACTIVOS

Acido tricloroacético al 20%

No,Na al 0.10%

Sulfama_fo de amonico al 0.5%

Reactivo 1V de Trefouel (monoclorhidrato de N- naftil N- dietil propilendiamina)
al 0.10%.

Solicion patron de PAH

Solucién de sulfamato de cadmio

NaOH |

HCl

110

o



1

 CURVA DE CALIBRACION

Solucidén .patrén de PAH 20% mi

"H,0 mi

Acido tricloroacético al 20% (ml)

Concentracion (mg/mi)

Afiadir a cada tubo:

PROCEDIMIENTO

N
[P ]

2.1 1.9 1.7 1.5 1.3 i1

4.0 8.0 1z 16 20 24 28

NO,Na al 0.10% ..o 1 mi
Agitar y ‘esperar 5 min.
Sulfamato aménico al 0.5% ..., 1 ml
Agitar y esperar 5 min.

Reactivo 1V de Trefouel al 0.1% ..., 1 ml

1.6

0.9

25

32

1.8

N
w

2.0

Q.5

40

-



Leer los tubos después de 15 minutos a 540 nm.
Procedimiento para plasma:

Centrifugar la muestra,

Obtener el plasma y afadir una cantidad igual de dcido tricloroacético al 20%
y centrifugar.

Efectuar la dosificacion sobre S ml del liquido obtenido, operando como para
la calibracion,

Hacer un blanco con la sangre testigo.

Leer los resultados sobre la curva de calibracion.
Procedimiento para la orina:

Diluir la orina 1/100 6 1/500

Mezclar 2.5 m| de 1a orina diluida con 2.5 ml de dcido tricloroacético al 20%.
Operar conto para la calibracion,

Leer los resultados sobre la curva de calibracion y multiplicar por la dilucion

para. obtener directamente en microgramos/ml émg/1.

CALCULOS

mg% en Ia orina X ellminacién urinaria min/mi
Aclaramiento de PAH =

mg % en el plasma



Valores Normales

Hombres 561 - 833 mi/min
Mujeres 492 - 696 m¥min (7, 29, 58)

En todos estos métodos utilizades para la evaluacion de la funcion renal,
los resultados que se obtienen van a variar desde obtener valores normales, hasta
valores muy elevados, esto en plasma; por su parte, las depuraciones pueden
encontrarse normales o disminuidas, todo esto depende del estado del paciente,

de la enfermedad y del curso que siga la misma.
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443 METODO DE HPLC PARA DETERMINAR PAH

Para la determinacion del flujo plasmatico renal, el PAH ha sido usado
frecuentemente como agente, Varios métodos de HPLC han sido publicados

en afios recientes para ser empleados en la determinacion de PAH en fluidos

biologicos. (10, 75).
REACTIVOS Y ESTANDARES

PAH y sales de sodio
Acido fosférico (85%)
Soluciones estandares de PAH

Acetronilo
INSTRUMENTOS

Sistema de HPLC modelo (110A) y un filtro de deteccion de modelo (160)
de Beckman inslrumcnt‘s,

Inyector de muestra, modelo 7215, Rheodyne, CA, U.S.A.

C,, como fase reversa, con tamario de coluinna de 30 cm, tamatio de particula

de 10 m. Todo de Alltech Associates, IL. U,S.A.
PREPARACION DE LA FASE MOVIL

La fase movil fue preparada mezclando 3.5 partes de acetromlo con 96.5

partes al 0.04% de solucion  de dcido fosforico, esta mezcla tiene un pH de
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2.5 + 0.05, con una velocidad de flujo de 1.5 ml/min.
PREPARACION DE LA CURVA ESTANDAR

Alicuotas de 0.1 ml de suero humano con cantidades conocidas de solucion
de PAH, son pipeteadas en un tubo, se le afade 0.200 ml de acetronilo, se
mezcla por unos segundos y luego se centrifuga por espacio de 5 min; del sobre-
nadante claro, 5yl son inyectados sobre la columna. La orina fue preparada

de la misma manera,

La concentracion de PAH va de un rango de 2.5ug - 50pug ml/plasma. Y

de lopg a 100ug/ml en orina.

Las muestras problemas son tratadas de la misma manera que las que se

ocuparon para realizar la curva estandar.
RESULTADOS
Los picos de los cromatogramas fueron medidos con la ayuda de nn "micro-

metro", que es utilizado para cuatificar la concentracion de PAH, para esto, es

necesario utilizar la estructura de la curva estandar (75).
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ANALISIS DE METODOS

La eleccion de la metodologia para el andlisis de la funcién renal en el
laboratorio, implica varias consideraciones, una de las mas importantes, es la
exactitud (72), especialmente para muestras de pacientes con problemas renales.
Desde la introduccion del aclaramiento de creatinina enddgena, como medidor
de la funcion renal, el método parece ser el mais confiuble para esa evalua-
cion (85, 90), sin embargo, en pacientes donde la funcion renal se¢ encuentra
deteriorada como en la 1RC, GN, Diabetes entre otras, este aclaramiento se
encuentra disminuido (79, 104, 47, 15). En la prictica clinica, la determina-
cion de creatinina en suero, es la prueba mds empleada para la determinacién
del IFG (19), como una medida para la valoracién de la funcion glomerular

en pacientes sanos y en pacientes con dafio renal.

El més usado actualmente para la determinacion de creatinina, es el de Jaffe
(59), sin embargo, este método no es el mas especifico, puesto que en el método
sin modificaciones, cerca del 20% de la creatinina en suero, y cerca del 5%
de la creatinina en orina, son en realidad otros compuestoé que pueden inter-
ferir en los resultados (72). La ventaja principal del método de Jafté, es su
bajo costo de realizacién y es adaptable a su automatizacion., Entre sus. des-
ventajas, podembs encontrar que se ve afectado por varios metabolitos, lipidos
y drogas. (33, 34). Existen varias sustancias que pueden dar interferéncias posi-

tivas en el resultado de la creatining, como son: icido ascérbico, glucosa, aceto-

acetato, dcido drico, acetona; y algunos antibiéticos pueden formar compuestos.

coloreados que aumenten la absorbancia y dar valores elevados de creatinina

(11, 33), Por otra parte, sustancias como la bilirrubina y la hemoglobina, que
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reducen la absorbancia medida, provocando asi una menor concentracion en los
valores de creatinina (13, 33, 43, 78). Estas interferencias negativas, también
se pueden encontrar en el métado cinético de la creatining, este método se puede
ver afectado por el piruvato cetoglutarato y oxajacetato. La ventaja principal
del método cinético, es que la cantidad de muestra que se requiere para el analisis,

es muy pequedia, ademas de que el método es muy répido (72, 43, 78).

Por su parte, los métodos enzimdticos tienen la ventaja de que proveen
una buena linearidad, lo cual es mejor que otros métodos; esto es especialmente
valuable en casos donde la concentracion de creatinina es muy elevada, como
en los pacientes con dailo renal crénico, son también altamente sensibles, pues
se pueden detectar concentraciones muy pequeiias, el desanoilo de color es estable
y ademas se ha observado que en estos métodos, se dan valores de 2 a 3 mg
mds bajos que en el de Jaff¢€ sin modificaciones, pues aparentemente estos métodos
no son tan susceptibles a las sustancias que interfieren en el método de Jaffé
(3), por 1o que podemos decir que los métodos enzimaticos son validos para

la determinacion de creatinina en suero y en orina (33).

Estos métodos enzimaticos tienen algun.ﬁs desventajas como son: aproxi-
madamente son 10 veces mas caros que el método de Jaffé (59), requere enzimas
altamente puras y en ocasiones en el instructivo de las pruebas, las especifi-
caciones no vienen bien detalladas (33, 59, 72), por lo anterior, estos métodos

son usados mds como métodos de referencia,

~ Existen tainbién, otros nétodos que han sido utilizados en la evaluacion

de la funcién renal, como es el método de HPLC, este método no es utilizado
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como método de rutina, pero si como de referencia, ya que presenta algunas
desventajas como son: alto costo del reactivo y del equipo, lo que evita la pronta
disponibilidad para usarlo, el procedimiento es laborioso y tedioso por la gran
cantidad de muestras que se tienen que trabajar, ademds de que se ha observado
que se eluyen junto con la creatinina otros compuestos (9, 43, 54). Aunque
tiene la ventaja de no ser afectado por la turbidez o la hemélisis de las muestras,
la bilirrubina en concentraciones menores de 600 mnd/l no interfieren (42), otras
de las ventajas es la gran reduccion en el tiempo de separacion, ademas de ser
una técnica muy precisa, requiere cantidades de muestra muy pequeilas, la sensi-
bilidad de recuperacion es de 90.3 a 100% (56, 42) y su deteccion minima
limite, es de aproximadamente 0.01 mmi/l, ademas de ser un método que presenta

una gran linearidad (42, 87, 54).

Otras pruebas utilizadas en la valoracion de la funcién renal, es la depuracion
de inulina, que constituye la medicion mas exacta del IFG, su uso rutinario esta
limitado por las dificultades técnicas y analiticas que ofrece la prueba (85, 90).
Para la determinacion de la depuracién de inulina, se encuentra el método mas
ampliamente conocido, es el de Antthone, pero este método estd actualmente
en desuso, pues el tiempo consumido en la prueba es muy largo, ademas. de

sufrir la desventaja de que la glucosa interfiere en:la prueba (46, 85, 90), el

método no es muy- especifico y es poco sensible, los reactivos que se utilizan

en la prueba son muy toxicos (93) por lo que ya no se considera apropiado
utilizar este método para evaluar el IFG (38), el método de Henrosky es un

poco mas especifico, annque sufre también la interferencia de la glucosa (46).

Por otra parte, los métodos enzimiticos. para la determinacién de inulina °
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se consideran los mejores métodos, ya que se requieren pequedas cantidades de
muestra y la interferencia de la glucosa es minima, el procedimiento es ripido,
especifico y altamente sensible, no es muy costoso, por lo que es el método

més apropiado para la determinacion de la inulina (53, 93, 49, 77).

En la evaluacién del FPR, es utilizado el PAH que es determinado por
el método de HPLC v el de Varley; el HPLC tiene la ventaja de que se requiere
muy poca cantidad de muestra, es ragido y sensible, pero tiene el inconveniente,
como en las otras determinaciones, en el que se utiliza como método de refe-
rencia (77). El método de Varley es muy laborioso y tienc la desventaja de
que en pacientes con hiperglicemia, se reduce el aclaraniento de PAH, pues
se ha encontrado que existe una competicion fisioldgica en el tibulo por la reab-

sorcion de la glucosa y secrecion del PAH (82).

Otras de las pruebas que se utilizan para valorar 1a funcion renal en pacientes
sanos y en pacientes con dafio renal, es la determinacion de urea; para ello,
se han propuesto varios métodos, el método de la Ureasa es de los mas utilizados,
pero tiene el inconveniente de ser bastante largo, ya que la hidrolisis enzimatica
de la urea, requiere de 20 a 30 min a 37°C, pera tiene la ventaja de .ser muy
especlﬁcé y de ser utilizable en micrométodo, es adaptable a ser automatizado
y no es muy costoso (77). - El otro método para la determinacion de la urea,
es el método colorimétrico directo de la Diacetiknonoxima, que es suﬁticntemenie
éspecfﬁco para las necesidades clinicas, ¢l método es rapido y solo requiere
pequefias cantidades de muestra, pero.este método tiene varias desventajas con

respecto al método anterior, pues la reaccion es fotosensible, lo cual obliga a

algunas precauciones para su realizacion, los reactivos que se utilizan son altamente
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corrosivos y toxicos, tienen una linearidad de hasta 80 mg/dl, por lo que en
pacientes con severo daifo renal donde la concentracion de urea es muy elevada,

generalmente se tiene que realizar diluciones (77, 78, 89).

Considerando el andlisis anterior, podemos sugerir que como los métodos
de uso rutinario para la valoracién de la funcion renal, no poseen una gran sensi-
bilidad, debemos considerar la posibilidad u opcién de utilizar los métodos de
referencia, que son los que mejores resultados han proporcionado, sobre todo,

el método HPLC y los enzimdticos que poseen gran sensibilidad y precision.

Esto puede ser muy itil, pues se pueden utilizar para validar los métodos
que se utilizan cominmente, y saber hasta qué punto estos métodos que son
baratos y de facil realizacion, proporcionan resultados confiables, De esta manera,
se podria tener un control de calidad con respecto a los métodos utilizados,

que aunque resulte caro, seria mas confiable.
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RESUMEN

La creatinina como método para evaluar la funcion renal, no es tan precisa
como lo es la inulina, pero si es un método confiable para realizarlo de rutina
en el laboratorio, por la facilidad, disponibilidad y costo de realizacion, En
la actualidad es el método mas empleado para la determinacion de la funcion
renal, tanto en pacientes sanos como en pacientes donde la funcién renal estd

deteriorada,

El aclaramiento de inulina es considerado el método ideal para evaluar la
funcién renal, debido a sus propiedades fisicas y fisiologicas, pero no se realiza
de rutina en el laboratorio debido a las dificultades que se presentan en su reali-

zacion.

La diferencia entre el aclaramiento de inulina y la creatining, se debe princi-
palmente a que la inulina es excretada solamente por filtracion glomerular, mientras
que la creatinina a altas concentraciones, es eliminada también por secrecion

tubular.

Los demas métodos que se han mencionado y utilizado para la determminacion
de la funcion renal imediante el laboratorio, no son de uso rutinario, debido princi-
palmente al costo, disponibilidad de aparatos y reactivos, sin embargo los métodos
basédos en HPLC y los enzimiticos, son los que mejor aceptacion ‘hmx tenido
debido a su sensibilidad, reproducibilidad y precision. - Pero. estos métodos son

basicamente de referencia y proporcionan resultados sumamente confiables.
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La participacién del laboratorio clinico en la evaluacion de pacientes con
enfermedad ranal, es muy importante, ya que las pruebas realizadas para su diag-
néstico proporcionan informacién muy valiosa, por lo que se deben buscar que
los métodos utilizados al realizar estas pruebas, sean los que mejores datos pro-

porcionen.
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