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En la determinación de la insuficiencia renal crónica, es importante la deter-

minación del indice de filtración gloinerular, ya que esta variable indica la forma 

óptima de la capacidad de los riñones para mantener la composición de los líquidos 

corporales, en un adulto normal el volumen del filtrado gloinerular es de aproxi-

madamente 125 mIhn in. (102), 

1NTRODUCCION 

Los riñones son los órganos de secreción externa urinaria y como tales, 

son los principales órganos depuradores de los productos finales del metabolismo 

orgánico, los cuales, si no se eliminan, se acumulan rápidamente en el organismo 

y lo intoxican. (64,97). 

En 1840, Pirry inventó la palabra uremia que significa "orina en sangre", 

para expresar el cuadro clinico que aparece en los enfermos con insuficiencia 

del poder eliminador de los riñones. Con los métodos para medir la función 

renal, se demostró que en la uremia existe siempre un menoscabo en la función 

renal y por eso puede einplearse el término de insuficiencia renal como sinónimo 

de uremia o azoemia. (6,73). 

Cuando se habla de insuficiencia renal crónica, se entiende que el riñan 

es incapaz de realizar normalmente sus funciones, produciendo con esto una reducción 

del filtrado glomerular. A medida que esta función empieza a deteriorarse, los 

estudios del laboratorio proporcionan datos importantes sobre su valoración. (62). 



En la insuficiencia renal crónica la filtración glomerular está seriamente dismi-

nuida, por lo que se observan en el paciente una serie de manifestaciones clínicas 

como son: anemia, hipertensión arterial, vómitos, anorexia y oligurin, entre otras. 

Las enfermedades que con mayor frecuencia causan insuficiencia renal, son en 

su mayoría, las diferentes variedades de glomerulonefritis en un 60% de los 

casos, la pielonefritis, síndrome nefrótico, diabetes y lupus eritomatoso sistémico 

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

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

mente filtradas o excretadas por los riñones es el "clearance" o aclaramiento. 

(10) 

Las pruebas clínicas para medir la función renal, forman parte de la evaluación 

de todos los pacientes, estas pruebas ofrecen una estimación del índice de filtración 

y de la función tubular y como tales, ofrecen una estimación muy valiosa para 

el médico. (10, 60), 



1.2 Comparación entre Métodos por su uso, facilidad y disponibilidad de rea-

lización, 

OBJETIVOS 

1.0 Revisión de la fisiología renal como conocimiento previo para el diagnóstico 

clínico por el laboratorio de alteraciones renales. 

1.1 Revisión y actualización de los métodos empleados en el diagnóstico de 

insuficiencia renal en diferentes patologías. 



GENERALIDADES 

ANATOM1A RENAL 

1.1 LOCALIZACION 

Los riñones son órganos que semajan la forma de un frijol, se localizan 

entre el peritoneo y la pared del abdomen a nivel de la última vértebra torácica 

y la tercera lumbar, los protegen parcialmente el undécimo y duodécimo par 

de costillas. La localización del riñón derecho es un poco inferior con relación 

al izquierdo, en virtud del área ocupada por el hígado. (97,13,98). 

1.2. ANATOMIA EXTERNA 

En promedio, el riñón del adulto mide unos 11.25 cm 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 la mujer. El peso del riñón varía en función del sexo y de 

la edad. El borde inedia' cóncavo del riñón está dirigido hacia la columna 

vertebral y cerca del centro de dicho borde se observa una incisura denominada 

hilio que constituye el punto de entrada y salida de nervios, vasos linfáticos 

y vasos sanguíneos del riñón. (97,98). 

El parénquitna renal está cubierto por tres capas de tejido. La más interna 

de ellas es la cápsula fibrosa, membrana fibrosa transparente y lisa, la que se 

puede desprender con facilidad del riñón. Esta membrana constituye una barrera 

contra los traumatismos y la diseminación de las infecciones a los riñones. (97). 



La segunda capa o cápsula adiposa, es una masa de tejido graso que rodea 

a la cápsula fibrosa; también protege al riñón contra los traumatismos y lo Cija 

en el 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 riñones 

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

1.3 ANATOMIA INTERNA 

El corte frontal del riñón revela un área 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 medida consta de dos zonas, externa e interna. La 

médula incluye extructuras triangulares a las que se le denomina pirámides de 

Malpighi; su aspecto estriado se debe a la presencia de los tubulos rectos y 

vasos sanguineos; la base de cada pirámide está dirigida hacia el área cortica!' 

y el vértice, al que se le denomina papila renal, hacia el centro del riñón. (98,97). 

La corteza es la capa de textura suave que abarca desde la cápsula fibrosa 

hasta la base de las pirámides y penetra en los espacios existentes entre estas 

últimas, formando las columnas renales. La corteza y las pirámides renales consti-

tuyen en forma conjunta el parénquitna del riñón, que desde el punto de vista 

estructural, consiste en un millón de unidades microscópicas llamadas nefronas. 

(97,13). 

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



en el cual existe un gran espacio al que se le denomima pelvis renal. En el 

borde de esta última se observan extensiones a manera de capas, las llamadas 

cálices renales mayores, que se encuentran de 2 a 3 y los cálices menores que 

se hallan de 7 a 13. Cada uno de estos cálices renales menores drenan la orina 

que llega a los conductos colectores. De ellos, la orina pasa a través del uréter. 

(97). 



El resto de la nefrona está formado por un ti►bulo contorneado distal y 

un túbulo colector. (100,103). 

1.4 NEFRONA 

La unidad funcional del riñón es la nefrona, hay aproximad►urente un millón 

de nefronas en cada riñón humano. Están ordenadas en un patrón complejo 

que permite la función integrada. La primera parte de la nefrona es una cápsula, 

la llamada cápsula de Bowman, de pared doble, que se localiza en la corteza 

renal, la capa interna de la pared de la cápsula se le conoce como capa visceral, 

ésta rodea la red capilar que es el glomérulo, en forma conjunta a la cápsula 

y el glomérulo se le denomina corpúsculo renal, el cual está constituido por 

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

La nefrona se continúa por el túbulo contorneado proxin►al, que está si-

tuado en la corteza del riñón, el siguiente segmento es el asa de líenle que 

es una continuación del túbulo, la cual debido a su disposición anatómica y 

estructural de su pared, permite que la orina se concentre. El asa de líenle 

penetra en la médula cortica', desciende a la pirámide medular y luego regresa 

al mismo glomérulo de donde surgió. (103). 



El espacio urinario es un espacio comprendido entre la cápsula y el flóculo 

y se comunica con la luz del túbulo proximal, en este espacio se acumula el 

ultrafiltrado del plasma producido a nivel de los glomértilos. (41,72). 

1.5 GLOMERULO 

También llamado corpúsculo renal, semeja la forma de una esfera, que posee 

un polo urinario donde se inserta el túbulo proximal y un polo vascular, donde 

penetra la arteriola aferente y sale la arteriola eferente. El glomén► lo está formado 

por un ovillo central o fióctilo, por asas capilares, por una envoltura periférica 

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

La pared del capilar glomerular a través del cual se efectúa la filtración, 

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

El endotelio está compuesto por células aplanadas cuyos núcleos, adquieren 

forma convexa con la luz. La membrana basal separa el epitelio del endotelio 

y dél mesangio, el grosor de la membrana basal varia con la edad. La membrana 

está compuesta por ácido siálico, glucosa, manosa, galaCtosa y contiene grupos 

aniónicos , y es el responsable de la actividad eléctrica negativa de la membrana. 

(41). 

El epitelio está formado por células grandes llamadas podocitos y por último 

las células mesangiales o axiales, ricas en filamentos semejantes a la miosina 

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



1.6 TUBULO CONTORNEADO PROX1MAL 

El lóbulo contorneado proximal es el segmento más largo de la nefrona, 

está formado por células piramidales dispuestas en capa única. El núcleo es 

redondo y voluminoso y su citoplasma es rico en mitocondrias alargadas, de 

disposición perpendicular a la membrana basal. 

La superficie luminal de las células presenta numerosas microvellosidades 

que disminuyen en la porción recta; estando presentes en esta zona gran cantidad 

de ATPasa y fosfatasa 

Los espacios intercelulares laterales se encuentran unidos entre sí, 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 túbulos proximales, las células se hacen 

más pequeíias y cuboideas, su contenido mitocondrial se dispone al azar y dis-

minuyen los lisosomas, ricos en fosfatasas e hidrolasas. (98,103). 



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 está 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 túbulo 

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 límite de las porciones exterior 

de la médula y se extiende a la región del tabulo distai en el aparato yuxta-

medular, las células de la muna ascendente gruesa son mucho más gruesas que 

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



1.8 TUI3ULO DISTAL 

El túbulo distal nace del segmento delgado del asa, sigue un trayecto casi 

rectilíneo hasta la región del corpúsculo renal, en la región donde el túbulo distal 

hace contacto con las arteriolas aferente del corpúsculo renal, hay muchas células 

cilíndricas que forman una placa llamada mácula densa, El túbulo contorneado 

distal difiere morfológicamente del Mulo proximal, pues está constituido por 

células más cortas y menos acidófilas y tienen escasas microvellosidades. El 

túbulo distal es más corto que el proximal y menos contorneado, se continúa 

con el túbulo colector por un arco o segmento de transición formado por células 

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

1.9 TUI3ULO COLECTOR 

El túbulo colector está formado por dos tipos de células; las claras o prin-

cipales y obscuras, Las células claras, son cuboideas, de :Mulo central redondo 

y citoplasma claro con escasas rnitocondrias. Su aparato de Golgui es prominente, 

las microvellosidades son pequeñas y escasas, la superficie basal de las células 

está surcada de pequeñas invriginaciones o pliegues, las células obscuras son si-

milares a las finales del túbulo distal, tienen microvellosidades más amplias y 

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



En la formación de la orina intervienen tres fenómenos principales; filtra-

ción glomerular, reabsorción tubular y secreción tubUlar. (98). 

2.1 FILTRACION GLOMERULAR 

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

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

La primera parte de la filtración pasa a la circulación sistémica a través 

CAPITULO 2 

2.0 FISIOLOGIA RENAL 

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

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

áreas de almacenamiento. 

Las nefronas llevan a cabo tres funciones muy importantes: regulan la con-

centración y volumen de la sangre al extraer de la misma, cantidades específicas 

de agua y soluto; participan en la regulación del pH sanguíneo y extraen desechos 

tóxicos 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 circunstancias patológicas, se puede alterar tanto la permeabilidad como 

Por otra parte, existen múltiples factores que son determinantes para la filtración 

glomerular como son: 

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/111in de la filtración es excretada en la orina conteniendo 

los productos del catabolismo nitrogenado que han de ser eliminados del organismo. 

(103). 

La filtración se produce en el seno del capilar glomeruar, tanto por su constante 

y elevada presión hidrostática a lo largo del mismo como por sus características 

electrofisicas debidas a las cargas negativas existentes en la superficie de casi 

todos sus componentes, que actúan como filtros selectivos y barrera electros-

tática, seleccionando a las sustancias en base a su peso molecular, a su forma, 

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

El endotelio del capilar glomerular debido a sus poros no representa una 

verdadera barrera, permitiendo el paso de grandes moléculas, pero posteriormente, 

estas mismas moléculas serán retenidas por lit propia membrana basal. Las moléculas 

catiónicas atraviesan con más facilidad esta barrera que las neutras y aniónictis 

del mismo tamaño, dado que estas últimas son repelidas por sus cargas negativas. 

(98). 



el área efectiva de filtración, siendo el hallazgo de proteínas en orina, lo que 

sugiere un incremento en la permeabilidad. 

- El coeficiente de filtración también se ve afectado por sustancias vasoactivas 

y hormonales. 

- Variaciones del tono arteriolar glomerular, tanto aferente como eferente, pueden 

influir sobre la presión hidrostática capilar o sobre el flujo plasmático y como 

consecuencia, variar la velocidad de filtración. 

- La disminución de la resistencia vascular de la arteriola detente (vasodila-

tación) y el aumento de la arteriola eferente (vasoconstricción), provocan una 

reducción de la presión de filtración con lo que disminuye la filtración glomerular, 

pese a que el principio permanece constante. 

- Variaciones de la presión coloidosmótica u oncótica de las proteínas del plasma. 

- La hemodilución o hemoconcentración provoca descenso o aumento respectiva-

mente, de las proteínas plasmáticas y como consecuencia, aumento o disminución 

del filtrado glomerular por cambios en la presión media de filtración. 

- El aumento de la presión hidrostática tubular, bien por obstrucción de tipo 

mecánico, como por aumento del flujo tubular, disminuyen la presión eficaz de 

la filtración. 	(41, 73, 98, 97). 



La forma pasiva se efectúa por difusión de dos tipos de mecanismos: 

1.. 	Gradiente de concentración químico (paso de partículas del dado dé mayor 

concentración al de menor concentración). 

2.2 ABSORCION Y SECRECION TUBULAR 

El índice de filtración glomerular es el volumen de filtrado que sale de 

todos los corpúsculos renales cada minuto, en el adulto normal es de 125 mil/ 

min, sin embargo, conforme el filtrado pasa por los túbulos renales es absorbido 

por la sangre, en otras palabras, sólo cerca del 25% del filtrado finalmente sale 

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

El paso del filtrado hacia la sangre que circula por los capilares peritu-

bulares, recibe el nombre de reabsorción tubular, se trata de un proceso, donde 

se reabsorben solamente cantidades especificas de las sustancias filtradas de acuerdo 

a las necesidades del organismo. Las sustancias reabsorbidas incluyen: agua, 

glucosa, aminoácidos, iones como Na+, 	Ca* Cl', y FIC0'3. (98, 97). 

La reabsorción se lleva a cabo mediante mecanismos de transpone activo 

y pasivo. 

En la forma activa se requiere consumo de energía directamente procedente 

del metabolismo intracelular suministrada por el Al' p, siendo ésta necesaria para 

bombear frente al gradiente de concentración químico o potencial eléctrico. (97). 



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 dirección opuesta). 

El fenómeno opuesto a la reabsorción, es la secreción, las sustancias que 

pasan al filtrado en este fenómeno son: 	Ir amoniaco, creatinina y algunos 

fármacos. La secreción tubular ejerce dos efectos principalmente: permite al 

organismo liberarse de algunas sustancias y regula el pH. (97, 98). 



2.3 TRANSPORTE Y EXCRECION DE SODIO 

En la mayor parte de circunstancias fisiológicas del ser humano, el equilibrio 

del sodio se mantiene constante, es decir, que las entradas y salidas de este 

catión son las mismas. Si no hay sudoración profusa o pérdidas gastrointestinales, 

la via principal de eliminación del sodio es la de la orina. El riñón, es por 

tanto, el órgano principal que interviene en la regulación del equilibrio sódico. 

(71, 97), 

El contenido promedio de sodio de una dieta normal, es de aproximada-

mente 155 nuno1/24 hrs. De éste, cerca de 2,5 mmol son excretadas en el 

sudor y otro tanto en las heces; los 150 nunol restantes son excretados a través 

de • los riñones. (41, 67), 

Aproximadamente un 65% del sodio se reabsorbe en el tábido proximal, 

un 25% en el asa del Henle y del 4-8% en el tábido distal, el sodio restante 

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

El sodio tiene dos funciones muy importantes que se reflejan en la complejidad 

de su manejo renal.(1) Junto con sus aniones acompañantes, 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 riñón. (14,80,41). 

El transporte activo de sodio por el nefrón es necesario no sólo para su 

n'epa 
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Es el sistema colector, la membrana es relativamente impermeable al clo-

ruro, la reabsorción en este segmento depende del flujo del filtrado. (67), 
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propia excreción, sino también para dirigir la excreción urinaria de los otros 

soltaos del agua, (80). 

El sodio se filtra en el glomérulo y su concentración glomerular es igual 

a la del plasma, con su anión acompañante, el Na* se reabsorbe activamente 

en el túbulo proximal, la reabsorción del sodio está estreclianfente ligada a la 

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

La reducción del índice de filtración glomerular (IFG) o el incremento en 

la reabsorción proximal del sodio pueden reducir la excreción distal del sodio 

y agua. (35, 80). 

Por otra parte, el cloruro se reabsorbe en forma activa en la rama ascendente 

gruesa 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 el asa, puesto que esta región de la nefrona es impermeable al agua, el proceso 

conduce a bipotonicidad progresiva del liquido tubular. Es el método principal 

de producir orina diluida, la reabsorción de cloro y sodio de la rama ascendente 

es también importante para permitir la concentración urinaria, ya que contribuye 

a la conservación de la integridad del gradiente de concentración medular. (14,67). 

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

y urea. (35,67). 



3.- 	Los canales intercelulares y los de las invaginaciones basales conducen direc- 

tamente al espacio extracelular que rodea los espacios peristubulares, (71, 35, 

80, 100). 

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 elevación 

en el transporte de sodio. 	(35). 

También en el sistema colector, en ausencia de la AMI (hormona antidiurética) 

la membrana se vuelve relativamente impermeable al agua y el retiro continuo 

de sodio es importante como causa de una dilución adicional de orina, sin embargo, 

en presencia de la AD1-1, la membrana se vuelve permeable al agua y debido 

al sistema de contracorriente, permite que la orina se concentre, además de la 

aldosterona, las prostaglandinas y otras hormonas causan alteración de la reab-

sorción de sodio en el sistema colector. (35, 71, 67). 

La absorción de sodio se lleva a cabo por una serie de fases consecutivas: 

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

un gradiente dectroquituico. 

2,- Mediante un transporte activo, el sodio se desplaza del interior de la célula 

a dos tipos de canales, un espacio intercelular y las invaginaciones basales celu-

lares. Estos tipos de canales están recubiertos de ATPasa, una enzima que está 

implicada en d transporte de sodio. El agua sigue al sodio debido a un gra-

diente osmótico y penetra en los dos canales. (67). 



4.- Los ajustes más importantes para el mantenimiento del equilibrio sódico 

se producen a través de cambios en la reabsorción tubular, sin embargo, existen 

además otros factores que influyen en la reabsorción de sodio. (71, 96). 

5.- Las alteraciones de la presión arterial o venosa renal, presión uretral, resis-

tencia arteriolar renal o presión oncótica del plasma, pueden dar como resultados 

grandes cambios en la absorción de sodio y agua. 

6.- La hormona antidiurética (ADH). Es un mono-péptido que se sintetiza en 

los núcleos sapro óptico y paraventricular del hipotálamo; su secreción se ve 

estimulada por el aumento en la osmolaridad plamática, reducción del volumen 

plasmático y disminución en la tensión arterial. 

Como consecuencia de esto, hay un aumento de la reabsorción tubular del 

agua, lo que provoca dilución en los líquidos corporales. (4, 26, 71). 

En ausencia de la ADH, tanto el canal colector como el tábido colector 

son relativamente impermeables al agua; el fluido tubular hipotónico atraviesa 

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

(4)• 

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

osmótico y se emite una orina concentrada. 

Aldosterotut es una hormona córtico suprarrenal que interviene en la reabsor-

ción renal de sodio, participando también en el control del liquido extracelular. 
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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 está involucrado en el control del balance 

de sodio, pues al parecer deprime de alguna manera la reabsorción tubular de 

sodio, este sistema es un potencial estimulante de la secreción de aldosterona, 

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



2,4 TRANSPORTE Y EXCRECION DE POTASIO 

En muchos aspectos, el mantenimiento del balance de potasio es vital. Por 

un lado, una concentración intracelular de potasio elevada es esencial para el 

cumplimiento óptimo de muchas funciones celulares: (1) para un crecimiento 

óptimo, (2) para la síntesis de ADN y de proteínas, (3) para la operación ade-

cuada de cualquier sistema enzimático, (4) para el preciso control del volumen 

celular y el balance ácido-básico normal. Por otro lado, la existencia de una 

diferencia de concentraciones de potasio a través de las membranas celulares 

es fundamental para mantener la polarización eléctrica normal de la célula. (14, 

97, 103, 67). 

El potasio está localizado principalmente en las células y menos del 2% 

está en el liquido intersticial y plasma. La ingestión habitual de potasio es 

de 40-100 in:mi/día y se pierde en las heces y la orina. (14, 103). 

La vía principal a través de la cual el potasio entra en el organismo, no 

está sujeta a mecanismos específicos de control, sin embargo, existen mecanis-

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

(1) La captación o pérdida de potasio de las células depende del gradiente de 

concentración y de la actividad de la ATPasa Na-K que es responsable de la 

captación del potasio por las células, (2) del p11 del organismo, (3) de la con 

centración hormonal, por último también podemos considerar que la aldosterona, 

las catecolaminas y la insulina son factores que estimulan el clepósito de potasio 

en los tejidos. (97, 103). 



El potasio se filtra libremente en el glomérulo y su concentración en el 

filtrado glomerular es la misma que en el plasma y aproximadamente un 11% 

de potasio está unido a proteínas. (14). 

El potasio se reabsorbe en el túbulo proximal de tal forma que su concentración 

permanece constante, la reabsorción no se produce a lo largo de un gradiente 

de concentración electroquimico, que en la parte inicial del tábido proximal causaría 

secreción de potasio, sino probablemente está ligada a la dé NaCI y el agua. 

Cuando el agua penetra en el espacio intersticial, da lugar a una solución 

de potasio libre de potencial, el potasio se distribuye por esta membrana en 

la misma relación que existe a través de otras membranas de la célula y como 

hay flujo de líquido al exterior, resulta una reabsorción neta de potasio. 

Al final del túbulo proximal, se habrá reabsorbido aproximadamente un 70% 

de potasio filtrado, dependiendo del volumen de liquido que sufre reabsorción. 

(71, 100). 

Alrededor de 20-25% del potasio filtrado, es reabsorbido en la rama ascen-

dente del asa de Flenle, es probable que éste sea un proceso pasivo que ocurre 

a favor del gradiente electroquimico, en el sistema colector la situación es diferente, 

el sodio sufre una reabsorción activa sin cloruro, lo que origina una diferencia 

de potencial eléctrico, con luz negativa en relación 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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También se ha observado que la velocidad de flujo de líquido en los túbulos 

influye directamente en la excreción de pottisio, que es mayor a velocidades 

mát grandes. 

Por último, podemos mencionar que los diuréticos afectan la excreción de 

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

caliurética (diuréticos osmóticos, inhibidores de la anihidrasa carbónica, flácidas), 

La cantidad de potasio que penetra a la luz depende de varios factores: 

la concentración de potasio en el plasma, de la velocidad de flujo en la nefrona 

dista! y la diferencia de potencial. 

Por otra parte, la excreción de potasio se debe fundamentalmente a las células 

principales en los túbulos colectores corticales, sin embargo, existen factores que 

influyen en la excreción de potasio, uno de ellos es la cantidad de potasio ingerida 

diariamente, el aumento en la ingesta de potasio estimula la secreción de aldos-

terona que, a su vez induce la secreción tubular dista! de potasio. (74), 

Otro factor que interviene en la excreción de potasio es el estado ácido-

básico, pues en la acidosis metabólica o respiratoria, la excreción renal de potasio 

disminuye debido al desplazamiento del catión de las células por el ión hidrógeno, 

con reducción del potasio disponible para la secreción tubular. En la alcalosis 

metabólica o respiratoria, la excreción renal de potasio está aumentada, dado 

que la concentración baja del ión hidrógeno extracelular, conduce al potasio hacia 

las células de dos túbulos renales, incrementando asi, el potasio disponibe para 

la secreción. 



incrementan el potasio urinario por aumento de flujo tubular. La inhibición de 

la reabsorción de líquido en el túbulo proximal contribuye a la caliuresis al 

reducir la reabsorción proximal de potasio, los inbibidores de la anihidrasa car-

bónica pueden tener un efecto directo sobre la secreción distal de potasio. (4, 

74, 35). 



11++11C0'3  , siendo estos iones de 11' y los procedentes de la descomposición 

del H20 en OH' y IV los que son secretados a la luz tubular mediante la bom-

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

El 11C0'3  que penetra al espacio intercapilar y posteriormente en el capilar 

tubular vuelve a la circulación sistemática manteniendo constante de esta forma 

2.5 TRANSPORTE DE BICARBONATO 

El 90% del bicarbonato (FICO'3) es reabsorbido casi en su totalidad en 

la parte final del tábulo contorneado proximal, el resto se recupera en Mbulo 

distal y en el colector, lo que hace desciendan las concentraciones del HCO-3  

en la luz tubular, mientras que el C1' aumenta con relación al plasma. 

La reabsorción es producida por la secreción del 114  del interior de las 

células a la luz tubular por un transporte activo contra un gradiente eléctrico 

y químico, siendo éste menor en el túbulo proximal que en el distal. Esto 

implica que túbulos excreten muchos iones H4  cuando la concentración intra-

celular grande y el gradiente bajo, siendo la secreción renal del 114  del 90% 

en el ttlbulo proximal. 

Los Fl secretados a la luz tubular, en el intercambio por iones sodios que 

difunden pasivamente, se unen al ion FICO'3  para formar ácido carbónico (112CO3) 

que por medio de la anhidrasa carbónica presente en la cara lutninal de la cé-

lula tubular se disocia en bióxido de carbono y agua (CO2+H20), difundiéndose 

el CO2  al interior de la célula. Aqui, en presencia de la enzimá (anhidrasa 

carbónica), intracelular se transforma en 112CO3  , el cual se disocia en 



su concentración plasmática. (100) 

Existen otros factores que modifican el transporte de HCO*2  como son: PCO2  

(presión de bióxido de carbono) en la sangre arterial, la actividad de la anhi-

drasa carbónica, el sodio y el volumen sanguíneo. (97, 100), 

Un aumento de PCO2  en la sangre arterial se acompaña de un incremento 

equivalente de PCO2  en las células tubulares renales, incrementándose de esta 

manera la formación de 1-12CO3  y como con secuencia se eleva la concentra-

ción intracelular de H., que se excreta en mayor proporción, provocando an 

aumento en la absorción de 11C0*3  . (97, 100). 



2.6 GLUCOSA 

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

el lóbulo proximal. 

El mecanismo de absorción de la glucosa y de los amioácidos se efectúa 

por un contratransporte con el sodio en la cara Imbuí( de la célula, la glucosa .  

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

Parece existir un transportador específico para las diferentes bexosas, presen-

tando la glucosa la más alta especificidad para este transportador. La L-glucosa 

no se reabsorbe, pero cuando se aplica a la cara antiluntinal, aumenta la re-

absorción de la D-glucosa, probablemente por cotransporte, puesto que la frac-

ción del transporte de la glucosa parece depender de la reabsorción de sodio. 

(41, 74). 

2.6,1 AMINOACIDOS 

Los aminoácidos pasan al filtrado glomerular a la misma concentración que 

en el plasma, pero menos de 100 mg/24 brs de aminoácidos libres son excre 

tados en la orina. La mayor reabsorción se efectúa en el túlnilo proximal. Una 

fracción de su reabsorción podría ser pasiva, secundaria a la reabsorción de so-

dio y agua, pero más bien parece ser que existen mecanismos de reabsorción 



Las proteínas se reabsorben extensamente en el túbulo proximal, cuando 

aumenta la filtración de tina proteína, el túbulo proximal reabsorbe más basta 

que se excede su capacidad y se produce proteinuria. (14, 41). 

Los aminoácidos parecen utilizar diferentes transportadores, aunque el trans-

portador depende del sodio, provocando que la diferencia de potencial en el 

túbulo proximal se haga más negativa. 

Una concentración aumentada de aminoácidos puede sobrepasar la capacidad 

de reabsorción en el túbulo 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 proporción con su tamaño y carga superficial, Las sustancias sin 

carga, no fijan a proteínas de peso molecular menor de 5000 Daltones, se filtran 

en la misma proporción que en el plasma, las sustancias más grandes se re-

trasan. La concentración de proteínas en el filtrado glomerular depende de su 

concentración en el plasma. (14). 



2.6.4 TRANSPORTE DE FOSFATO 

L.os fosfatos son filtrados a nivel gloinerular, probablemente a la misma 

concentración que la del plasma, parece que hay una reabsorción estrechamente 

ligada a la del NaCI y a la del agua. Si la reabsorción tubular proximal del 

2.6.3 TRANSPORTE DE ACIDO URICO 

El ácido úrico es un ácido débil, se fibra, reabsorbe y excreta. Su filtración 

se realiza en el glomérulo y se produce reabsorción en gran cantidad en el túbulo 

proximal, por una via realmente inespecifica ligada a la reabsorción de H20 y 

NaCI, si se aumenta esta reabsorción como en el caso de la disminución del 

volumen del filtrado o después del empleo de diuréticos se reabsorbe más mato 

en este segmento. También hay una secreción activa de ácido úrico en la parte 

final del túbulo proximal. 

Cerca del 10% del ácido úrico filtrado se excreta en la orina, Algunos 

medicamentos inhiben la secreción de ácido ►frico, otros inhiben la reabsorción 

y otros inhiben ambos mecanismos y el efecto que predomina depende de la 

concentración de los medicamentos. (103). 

El control final de la secreción del ácido úrico se efectúa en el extremo 

de la nefrona, pero las modificaciones de la reabsorción tubular proximal del 

sodio y del agua modifican la excreción y la tasa plasmática de ácido Uño), 

(41, 103). 



fluido está inhibida, también lo está la absorción de fosfatos. Asimismo, existe 

una reabsorción distal de fosfatos, pero la mayor parte de los que se escapan 

a la absorción proximal es secretada por la orina, En caso de una sobrecarga 

de sodio, la excreción de sodio y fosfatos aumenta en la orina, como consecuencia 

de la disminución de la reabsorción tubular proximal. (41). 

La hormona paratiroidea tiene un efecto directo sobre el proceso de transpone 

de fosfatos, ya que parece que la hormona inhibe la reabsorción tubular proxi-

mal de sodio, lo que provoca una disminución en la reabsorción de fosfatos. 

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

ya que inhibe la reabsorción tubular de sodio. (35, 67, 103). 

2.6.5 TRANSPORTE DE ACIDOS Y BASES DEDILES 

Existen numerosas vias de excreción activa a lo largo de la nefrona: la 

primera está representada por un sistema de secreción poco especifica que se 

aplica a los ácidos débiles. El segundo sistema de secreción también es ines-

pecífico y afecta a las bases débile. Además, las bases y los ácidos débiles 

pueden ser secretados o reabsorbidos por una difusión no iónica que no es un 

transporte activo de los iones 11+. El mecanismo exacto del transporte activo 

de los ácidos orgánicos no se conoce, pero se cree que depende del contra 

transporte del anión con el ión hidroxilo. La secreción neta puede transformarse 

en absorción en el mismo segmento tubular, lo cual se explica por qué son 

posibles un gran número de etapas o sistemas de contratransporte. 



Numerosos medicamentos son excretados en el lugar de la absorción o se-

creción de los ácidos y bases débiles. (41, 103). 

2.6.6 UREA 

La urea, principal producto nitrogenado de desecho se excreta por el riñón. 

La concentración plasmática depende de la tasa de producción de urea que está 

habitualmente en función de los aportes proteicos y de los niveles de excre-

ción de urea por la orina. La urea se filtra libremente en el glomérulo y es 

reabsorbida en el ttibulo proximal después de la reabsorción de agua; pero su 

concentración aumenta tanto que al final del tubulo proximal, su concentración 

es aproximadamente de 1.5 y 2 veces mayor que la del plasina. Si la reabsor-

ción de agua aumenta en el lóbulo proximal, se reabsorbe más urea. 

La hormona antidiurética juega un papel importante en la concentración de 

la urea, si no hay (AMI), hay poca sustracción de agua en el resto de la nefrona. 

La concentración de urea no va a aumentar y asi, la mayor parte de la urea 

que alcanza el túbulo distal se excreta por la orina, no obstante, en presencia 

de (AMI) el agua se sustrae y el fluido vuelve a ser isotónico con el plasma. 

Lá concentración de urea aumenta de forma importante puesto que poca 

urea se reabsorbe con relación al agua. Las membranas del tubulo distal y 

del canal colector cortica! son tan impermeables a la urea que Un aumento en 

In concentración de urea no produce un notable aumento de urea reabsorbido. 

Si el caudal urinario aumenta durante cierto tiempo, por ejemplo, mediante diuréticos 



osmóticos, la urea plasmática desciende. Este aumento de la excreción de urea 

es debido al hecho de que la reabsorción neta disminuye porque a altas con-

centraciones no se crean importantes gradientes favorables a la reabsorción de 

urea, a la inversa, cuando la orina llega a ser concentrada y la concentración 

de urea aumenta, una fracción muy pequeña de la urea filtrada es excretada. 

(67) 



2.7 CONCENTRACION Y DILUCION DE LA ORINA 

La capacidad para concentrar o diluir la orina es de crucial importancia 

para la conservación de la osmolaridad de los líquidos en los tejidos y la regu-

lación de la excreción de agua en relación con la ingestión de soluto de agua. 

La dilución de la orina se realiza mediante la sustracción de NaCL del líquido 

tubular en una región donde la membrana es impermeable al agua; esto es, en 

la rama ascendente gruesa del asa de Henle, el lóbulo distal y en el colector. 

En este proceso de dilución depende en gran medida de la presencia o ausencia 

de la hormona antidiurética (ADH), en ausencia de la ADH los lóbulos colec-

tores son prácticamente impermeables al agua, lo que provoca que la orina se 

diluya. 

Cada uno de estos segmentos medulares tiene características diferentes de 

permeabilidad al agua, sales y mecanismos de transpone de soltaos que per-

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

contracorriente. (63, 103). 

El mecanismo de concentración está en relación con el asa de 1-lenle. La 

proximidad entre la rama descendente y la ascendente del asa, permite el movi-

miento de sodio entre ellas; esto es, 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-

pañado de agua. (4). 



El resultado es un intersticio hiperosmótico y una orina hipotónica en la 

rama ascendente. Del intersticio, el sodio pasa a la rama delgada descendente, 

siguiendo el gradiente de concentración lo que da como resultado una alta con-

centración de sodio en la rama delgada. Esta hipertonicidad se acentúa a medida 

que la orina desciende hacia el extremo del asa, en esto consiste el mecanismo 

de contracorriente. (97, 103) 

Es interesante tener en cuenta el efecto de la (ADH) en este mecanismo 

de concentración dé la orina, ya que en ausencia de ella la orina se diluye, 

pero en presencia de ella, no sólo aumenta la reabsorción de agua a nivel del 

túbulo colector, sino que también permite el aumento de la concentración uri-

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



2,8 EQUILIBRIO ACIDO BASE 

Normalmente el pi-1 sanguíneo se mantiene dentro de márgenes estrechos 

(7.335 - 7,45) por procesos de amortiguación química extracelulares e intrace-

Mares conjuntamente con mecanismos de regulación respiratoria y renales. Estos 

límites tan estrechos son esenciales para las funciones metabólicas normales, in-

cluyendo la actividad enzinultica, la coagulación sanguínea y la actividad neu-

romuscular. (67, 96). 

La mayor parte de los sistemas amortiguadores del organismo consisten en 

un ácido y una base débil, cuya función es impedir que haya cambios súbitos 

en el pH del liquido corporal, para lo cual transforman a los ácidos y las bases 

fuertes en débiles. 

Cabe recordar que los ácidos fuertes se disocian en iones El` con mayor 

facilidad que los ácidos débiles, por lo que disminuyen el pl•i en mayor grado 

que los ácidos débiles, En forma similar, las bases fuertes elevan :mis el 

que las bases débiles, ya que las primeras se disocian con mayor facilidad en 

iones OH'. (96), 

Convencionalmente, la acidez o alcalinidad de los líquidos biológicos se 

expresa como 	Este término deriva de la concentración de los iones. W. 

En la sangre, el pH proviene de la relación entre la concentración de iones 1-1+  

y del ácido carbónico. (96, 67). 

Lo anterior, se comprende mejor, si se estudia la constante de disociación, 



para este ácido débil: 

(1-12CO3)  	+ (FIC0.3) 

[Hl (11C0"31 
K= 

(H2CO3] 

(H2CO3) 
.*. 1-14.  — K 

(11C0-31 

[H2c0,] 
log (W) = log K + log 

(FICO*3) 

Dado que p1-1 = 	[Hl (ecuación de Henderson Hasselbalcli) 

(1-1C0'3) 

pH = pKa + log 
(1-12CO3) 

(HCO'31 
= 6,1 + log 	 

[112C0 

La concentración de ácido carbónico, (FI
2 CO3'  ) depende de la cantidad de 

bióxido de carbono presente en la sangre. 

37 



Los fenómenos corporales tienden a acidificar la sangre, y no a hacerla 

alcalina, por lo que el organismo necesita más sales de bicarbonato que ácido 

carbónico. (37, 65). 

La reacción es catalizada por la enzima anhidrasa carbónica. 

anhidrasa 
Hi" + HC0'3 (.772 	II2CO3  	 1-120 + CO2 

carbónica 

2,8.1 SISTEMA AMORTIGUADOR BICARBONATO ACIDO CARBONICO 

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

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

ciones ejemplifican este sistema. 

EIC I 	 NaHCO, NaCI 	 H,C0 
ácido débil 

NaoU 	+ 	II CC,  2 	3 E10 	+ 	NaFIC03  
base fuerte 	ácido débil 	 base débil 

ácido fuerte 	base débil 



2.8.2 SISTEMA AMORTIGUADOR DE FOSFATOS 

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

que la del bicarbonato. 

Sus dos componentes son el fosfato sódico dihidrogenado (Na1-12PO4) y 

el fosfato sódico monohidrogenado (Na2FIPO4). El ionfosfato dihidrogenado 

actúa como ácido débil, y amortigua las bases fuertes: 

NaOH 	 Nall2PO4  H2O 	 Nal4PO4  

base fuerte 	ácido débil 	 base débil 

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

los ácidos fuertes. 

1-1C1 + NaHPO4 	NaCI + Na142PO4  

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

los eritrocitos y los líquidos de los t(ibillos renales. El Nal11  PO4  se forma cuando 

los iones 11' en exceso de los tubulos renales se combinan con el Nal4PO4  

reacción en lo que el ion sodio liberado, pasa tí formar parte del bicabornato 

de sodio (NalICO3  )I  que se desplaza hacia el torrente sanguineo. El ion 1-1' 

que sustituye al sodio como parte del Nal-12PO4  , se excreta en la orina. Esta 

reacción es uno de los mecanismos de regulación del pH por parte de los ri- 

ñones y consiste en acidificación de la orina. (67) 



2.8.3 SISTEMA AMORTIGUADOR DE PROTEINAS 

El sistema amortiguador de proteínas es el más abundante en las células 

de los tejidos y el plasma. Las proteínas están compuestas de aminoácidos, 

compuestos orgánicos que incluyen por lo menos un grupo carboxilo (COOFI) 

y un grupo amino (NI-12). 

El grupo carboxilo actúa como ácido, y se puede disociar en la siguiente 

forma: 

R 

NlT2     COO.  FI 

Una vez que tiene lugar tal disociación, el ion hidrógeno podrá reaccionar 

con el exceso de OH' presentes en la solución y formar agua. Por otra parte, 

el grupo amino presenta la tendencia a actuar como base. 

R 

COOFI 	 C 	 NH 3+ OFI' 

El OH' del grupo amino puede disociarse, reaccionar con el exceso de iones 

W y formar agua. En estos términos, las proteínas actúan como amortiguadores 

ácidos y básicos. (67, 37). 



2,8.4 SISTEMA AMORTIGUADOR HEMOGLOBINA-OXIIIEMOGLOBINA 

El sistema amortiguador de hemoglobina-oxihemo-globina, es eficaz para 

amortiguar el ácido carbónico presente en la sangre, Este compuesto se forma 

corno resultado de la combinación del CO2  con agua, la cual tiene lugar cuando 

la sangre se desplaza desde el extremo arterial de los capilares hacia su extremo 

venoso y las células de los tejidos ceden CO2  a los eritrocitos. (37). 

En forma simultánea, la oxihemoglobina cede su oxígeno a la célula, se 

transforma en hemoglobina reducida y adquiere carga negativa. El anión hemo-

globina atrae el H* que forma parte del ácido carbónico, y se transforma en 

un ácido incluso más débil que el propio ácido carbónico. La reacción que 

tiene lugar como parte del sistema de hemoglobina-oxihemoglobina, nos indica 

por qué los eritrocitos tienden a ceder su oxigeno cuando la PCO2  es elevada. 

(37, 67, 14), 



2,8.5 SISTEMA AMORTIGUADOR AMONIO AMONIACO 

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

por el amoniaco (NH3) y el ion amonio (NH4). 

Las células epiteliales de todos los túbulos, aparte de los correspondientes 

al segmento delgado del asa de Henle, sintetizan continuamente amoniaco, y 

éste difunde hacia los túbulos. El amoniaco reacciona con los iones de hidrógeno 

para formar iones de amonio que son eliminados en la orina en combinación 

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

Este mecanismo del ion amonio para transportar un exceso de iones hidró-

geno en los túbulos, tiene particular importancia, ya que cada vez que una mo-

lécula de amoniaco se combina con un ion hidrógeno para formar el ion amonio, 

la concentración de amoniaco en el liquido tubular disminuye, lo cual hace que 

difunda más amoniaco desde las células epiteliales hacia el liquido tubular. (40, 

67, 96). 



Con finalidades clínicas, todos los cambios primarios o simples de la concen-

tración de iones Ñ en los líquidos corporales, se pueden colocar en una u otra 

de dos cittegorias: respiratorias o metabólicas. (97, 40, 103), 

La ecuación de Henderson-Hasselbacli; identifica las variables que pueden 

CAPITULO 3 

PATOLOGIAS ASOCIADAS A INSUFICIENCIA RENAL 

3,1 INSUFICIENCIA RENAL 

La insuficiencia renal, es un estado patológico que aparece cuando el riñón 

es incapaz de eliminar ciertas sustancias tóxicas que se forman en el organismo 

y como consecuencia, se produce un almacenamiento en la sangre de los pro-

ductos de excreción 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 sólo la relación 112CO3/HCO*2  , sino 

que los cambios del pH que acompañan a esta ganancia o pérdida dependen 

del estado de todos los sistemas amortiguadores dentro del cuerpo. Como la 

ganancia o pérdida de iones Ir u OH* se refleja con rapidez en cambios.  corres-

pondientes al sistema CO2/HCO*3  , es más adecuado caracterizar como pérdida 

o ganancias de CO2  ó HCO-2 	(40, 67, 96). 



medirse y emplearse para diagnosticar el transtorno ácido básico. Las variables 

que se emplean para caracterizar el transtorno del pH, son: medición directa 

del pH, de la concentración de bicarbonato, de la concentración de ácido car-

bónico y de la concentración de sodio, cloruro y potasio. (67, 74, 40, 37). 

3.2.1 ACIDOSIS METABOLICA 

La acidosis metabólica se caracteriza por la reducción del bicarbonato plas-

mático y por un grado variable de acidentia. El pll sanguíneo final depende 

de la naturaleza y gravedad del proceso iniciador, la rapidez de su instalación 

y la duración de la acidosis. 

El aumento de la producción de iones hidrógeno desplaza la reacción de 

equilibrio hacia 112CO3  con descenso resultante en (HCO'3). La disminución 

concomitante del pH estimula la ventilación y produce descenso de (1-12CO3) 

(PCO2). 	Estos cambios originan los datos característicos de la acidosis 

metabólica. 

La compensación respiratoria, el aumento de la respuesta ventilatoria que 

disminuye la PCO2  modera la disminución del pl•i y puede cuando sólo hay 

acidosis benigna, establecer el pll a cifras normales. En estas circunstancias, 

sólo se observará disminución de (HCO*3) y de PCO2  , conforme la acidosis 

aumenta de gravedad no puede lograrse compensación completa y el pH dismi 

nuye progresivamente según aumente la gravedad de la acidosis. (14, 40, 65). 



La acidosis metabólica puede resultar de fuentes endógenas o exógenas de 

iones hidrógeno, las alteraciones metabólicas de la índole de producción excesiva 

de cetoácidos en la diabetes sacarina, exceso de producción de ácido láctico 

en presencia de anoxia continuada de los tejidos periféricos y producción exce-

siva de ácido láctico provocada por fármacos producen aumento en exceso de 

iones de hidrógeno a los líquidos corporales. 

La disminución de la excreción de iones hidrógeno provoca acidosis meta-

bólica endógena, ésta resulta de insuficiencia en la excreción de ácido por los 

riñones. El indice de producción de iones hidrógenos a partir de alimentos in-

geridos nunca excede de la capacidad de los riñones normales para secretar iones 

W, sin embargo, en la insuficiencia renal aguda o crónica está limitada a la 

secreción de iones H' que se retienen en vez de excretarse, esta retención diaria 

origina también acidosis (40, 96, 63). 

La pérdida de bicarbonato por la orina u otros liquidos corporales, tam-

bién produce acidosis. En estado normal, los riñones reabsorben todo el 1-1CO3  

filtrado, pero en pacientes con insuficiencia renal, este fenómeno presenta de-

ficiencia, de modo que se excretan grandes cantidades de bicarbonato, citando 

esta pérdida de bicarbonato es provocada por la retención de cloruro que da 

lugar a la acidosis hiperclorémica. (37, 40, 63). 

Existe también otro tipo de transtornos que son el resultado de transporte 

defectuoso de iones FI* en uno o más segmentos del libido, que se caracteriza 

por el pH urinario elevado, hipercloremia y el ritmo de filtración glomerular 

normal y sólo moderadamente reducido, este tipo de transtorno se le conoce 



neto de secretar un exceso de iones hidrógeno al interior de los Lóbulos estriba 

en aumentar la cantidad de bicarbonato de sodio en el liquido extrticelular, provocando 

como acidosis tubular renal. (40), 

La pérdida gastrointestinal de bicarbonato también origina acidosis meta-

bólica y se presenta en estados patológicos del intestino delgado y grueso. La 

diarrea con grave pérdida de bicarbonato es un ejemplo claro de este tipo de 

acidosis, (40, 96). 

También los fármacos pueden producir acidosís metabólica, la acetazolamida 

es un ejemplo claro, este fármaco causa acidosis al inhibir la reabsorción de 

bicarbonato en los riñones. Otras sustancias como el cloruro de amonio, salicilatos 

y metano) cuando se ingieren en exceso pueden causar acidosis metabólica. (37, 

103). 

En la acidosis, la intensa secreción de hidrógeno aumenta hasta un nivel 

mucho mayor que la intensidad de filtración del ion bicarbonato en los lóbulos, 

en consecuencia, se elimina un exceso de iones hidrógeno hacia los lóbulos que 

no disponen de bicarbonato con el cual reaccionar, este exceso de iones hidró- 

geno se combina con los amortiguadores del liquido tubular y son eliminados 

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

Cada vez que un ion hidrógeno es secretado hacia los «¡bulas, se producen 

dos efectos: primero se forma un ion bicarbonato en la célula epitelial tubular, 

en segundo lugar se absorbe un ion sodio, este ion y el ion bicarbonato difunden 

juntos desde la célula hasta el liquido perituhular. Por consiguiente, el efecto 



así el aumento de pH, por lo tanto, corrige así la acidosis. (49). 

La elevada concentración de iones hidrógeno por acidas metabólica, origina 

aumento de la ventilación pulmonar, que a su vez produce rápida eliminación 

del CO2  , de los líquidos corporales y disminuye la concentración de iones hi-

drógeno hacia lo normal. 

Así piles, el efecto respiratorio ayudan compensar la acidosis metabólica. 

(37, 63). 

31.2 ALCALOSIS METABOLICA 

La alcalosis metabólica se caracteriza por la disminución dé la concentra- 

ción de iones hidrógeno (aumento de pH), aumento de la concentración de bicar-

bonato y concentración de H2CO2  normal o poco aumentada. (40, 37, 65). 

Este tipo de desequilibrio puede ser originado por varias causas corno: pér-

dida del contenido gástrico por vómitos, administración de diuréticos que causan 

pérdidas prácticamente iguales de Na' y Cl' (tiacidas, furesamida, ácido eta-

crinico), hipertiroidismo, hipercorticismo y administración de antiácidos. (65, 

40). 

La reacción inmediata de amortiguadores que actúa para disminuir el cambio 

de pl-1 en la alcalosis, dependen de la liberación de iones hidrógeno y de amorti-

guadores infra y extracelulares. Este desplazamiento del hidrógeno hacia el exterior 



desde las reservas intracelulares se acompaña 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 retención de CO2, lo cual a su vez causa aumento de H2CO3. 

En la alcalosis, la proporción de iones bicarbonato a moléculas de CO2, 

aumenta cuando el pH se eleva por encima de 7.4, el efecto de esto es aumentar 

la proporción de iones bicarbonatofiltrados hacia los túbulos que los iones W 

secretados. (98). 

Este aumento tiene lugar porque la elevada concentración extracelular dé 

ion hidrógeno 'también aumenta su concentración en el filtrado glomerular y la 

baja concentración de CO., disminuye la secreción de iones W, por tanto, ya 

no persiste el equilibrio que normalmente hay entre iones 1-14, por tanto, ya no 

persiste el equilibrio que normalmente hay entre iones IV y iones HC0'3, por 

lo que ahora entran en los túbulos mayor cantidad de HCO'3  que iones W. 

(98, 37, 74). 

Como no pueden reabsorberse los iones HCO3  sin reaccionar primero con 

iones Ir, todo el exceso de 11CO3  pasa a la orina y se lleva consigo iones 

sodio, asi pierde bicarbonato del liquido extracelular. La pérdida de HCO*3  de 

sodio por el liquido extracelular disminuye la porción del FIC0'3  del sistema 

amortiguador de bicarbonato; según la ecuación de Henderson-Hasselbach, esto 

desplaza el pH de los líquidos corporales en dirección acida. En esta►  forma 



corrige el riñón la alcalosis. 	(40, 97, 98). 

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

base. 



TABLA 1 

ALTERACIONES EN EL EQUILIBRIO ACIDO BASICO 

Alteraciones 	 Cambio agudo 	 Cambio en las 	 pIl 	K.' 
primarias 	 primario 	 proporciones 	 arterial sérico 

de HCO-3  

RESPIRATORIAS 

Acidosis 	 retención 
	 r PCO2/1-1C0-2 

	 T 
de CO2  

Alcalosis 	 diferencia 	 PCO2/HCO-3 1 
de CO2 

METABOLICAS 

Acidosis 

Alcalosis 

disminución 	 I PCO21HCO-5  
del HCO• 

3 

retención 	 r PCO2/HCO-, T 
de HCO-3  

1 	II 

T 



3.3 GLOMERULONEFRITIS 

Bajo este nombre se agrupan diversas enfermedades en las que el síndrome 

nefrítico suele presentarse en forma agua. La glomerulonefritis es el resultado 

de un proceso de inflamación producido por mecanismos innumológicos. (36, 

95) 

La glomerulonefritis (GN), se caracteriza por un inicio súbito de hematuria 

y proteinuria, a menudo asociadas con edemas, hipertensión, oliguria y dismi-

nución en el 11,G, La disminución de la filtración glomerular trae consigo un 

aumento de la reabsorción tubular del sodio y consecuentemente reducción de 

la fracción excretada del sodio filtrado y expansión del volumen plasmático, 

la consecuencia de este proceso es el desarrollo de hipertensión arterial, (84 

El mecanismo de la lesión glomerular es multi factorial, pero básicamente, 

se trata de una reacción inmunológica tras la exposición del organismo a un 

antígeno produciendo un anticuerpo como respuesta. El complejo antígeno-anti-

cuerpo circulante se deposita en la membrana banal del glomérulo causando una 

lesión, a pesar de la desaparición del antígeno, la lesión glomerular puede per-

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

Los hallazgos clínicos en el laboratorio de la lesión glomerular son: hema-

turia, proteinuria y la aparición de cilindros pigmentados o hemáticos en la orina. 

En base a la cantidad de proteinuria, tipos de cilindros y hematuria, la (GN) 

puede clasifícarse en tres tipos: 



1,- Tipo nefrítico. En este tipo de GN se presentan cilindros hemáticos o 

pigmentados y proteinuria menor de 3,5 gr/24 hrs. 

2.- Tipo nefritico/nefrótico. 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 nefrótico. En este tipo de GN lo que más se observa es una proteinuria 

excesiva. (1,95). 

La GN estreptococica es la forma más clásica de la GN aguda. La presentación 

clínica varia desde la forma más asintomática con discreta preteinuria, hasta la 

forma más aguda con proteinuria, hematuria e insuficiencia renal aguda. La 

GN es más frecuente en la niñez y adolescencia, pero puede observársele en 

cualquier edad. (36). 

La GN puede llegar a ser crónica, ya que puede transcurrir asintomática 

durante años, diagnosticándose por un hallazgo accidental de proteinuria, o puede 

manifestarse por un cuadro clínico en el que destacan: edema, hipertensión 

terial e insuficiencia renal aguda. 	(36, 81). 



3.4 SINDROME NEFROTICO 

El síndrome nefrótico se caracteriza por proteinuria, hipoalbuminemia y edema, 

este síndrome se presenta en una amplia gama de enfermedades renales primarias 

y en muchas enfermedades sistémicas. (1). 

Uno de los rasgos más característicos del síndrome nefrótico 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 concentración sérica de albúmina está disminuida habitualmente por debajo 

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

Se considera como un hecho cierto que la proteinuria del síndrome nefrótico, 

se debe a una alteración glomerular y no a una disminucion de la reabsorción 

tubular de las proteinas filtradas del plasma. La albúmina es el principal com-

ponente de las proteinas urinarias en pacientes con síndrome nefrótico, pero en 

algunos casos también se excretan proteinas de mayor peso molecular. 

El aumento de la permeabilidad glomerular se puede ver afectado por los 

factores fisicoquímicos que regulan las características de esta permeabililid glo-

merular como son: tamaño, forma y carga de la partícula, pues se ha observado 

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

igual tamaño, pero de carga positiva. (73, 81, 91). 

El desarrollo del edema está relacionado en apariencia con el aumento de 

la permeabilidad glomerular de la tilbúmina. La pérdida prolongrida de la albúmina 



sérica disminuye la presión osmótica de la sangre y es la causa de un aumento 

de la corriente de agua desde la sangre a los espacios tisulares. De esta forma, 

disminuye el volumen de sangre circulante, esta disminución es la causa de la 

secreción de la aldosterona, la cual a su vez produce retención de agua y de 

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

En pacientes con síndrome nefrático se presentan a menudo alteraciones 

de nivel plasmático de lípidos que pueden causar arteroesclerosis y una rápida 

progresión hacia el deterioro de la función renal, La lipidemia en el síndrome 

nefrótico (SN) es caracterizada por una alta concentración en el plasma de lipo-

proteínas de baja densidad, también el colesterol aumenta lentamente a medida 

qtte la albúmina desciende, pero si la bipoalbuminemia es severa, el colesterol 

aumenta en forma brusca, en estos pacientes también se puede observar hipo-

calcemia e bipennagnesentia. (18, 23, 37, 73). 

-,117.10 



3.5 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un síndrome que se caracteriza por 

el descenso rápido y progresivo de la función renal que se acompaña por la 

disminución del indice de filtración glomerular (IFG), con valores inferiores de 

1-2 inil/min y alteraciones de la función tubular. La consecuencia de este descen-

so en el 1FG es la elevación del nitrógeno uréico, de la creatinina, así como 

alteraciones en la concentración del fósforo, calcio y ácido Mico. La lesión 

tubular crea cambios en la composición de los líquidos 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 m1/24 hrs), pero en ocasiones el volumen de orina se puede ver incrementado, 

por lo que también se puede llamar IRA no oligúrica. (76, 99). 

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

etiológicos pueden provocar lesiones persistentes de las estructuras anatómicas 

renales como ocurre en el caso de la nefrotoxicidad o de coagulación intra-

vascular. La presentación del cuadro, el curso clinico, su bioquímica y el pro-

nóstico puede variar según la etiología, 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: 

1.- Prerrenales: son muy diversas las causas y tienen en común el hecho de 



Las alteraciones fisiopatológicas que tienen lugar durante el desarrollo de 

la IRA son variables según la etiología de la misma. 

Una de las alteraciones, es la disminución del riesgo sanguíneo renal que 

disminuye el consumo de oxígeno y la actividad de la ATPsa de Na' y le 

a nivel del túbulo contorneado proximal, lo que origina inhibición del mea 

nisino activo de la reabsorción de sodio lo que va a dar lugar a una alteración 

en la composición de los líquidos corporales y electrolitos. 

presentar una disminución del riesgo sanguíneo, como son: el choque hipovo-

!étnico, anafiláctico, séptico, traumático o quirúrgico, además de otras como: hemo-

rragias, vómitos, 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 primer grupo. (1, 36, 98). 

2.- Post renales: Son las secundarias a la obstrucción de las vías excretoras 

como son: tumores, cálculos, trombos, nódulos linfáticos. Estas causas pueden 

provocar un deterioro renal sólo en un 10% de los casos. 

3.- Renales: Esta causa implica un daño parenquimatoso y sólo de un 20 

a 30% de estas causas pueden provocar deterioro renal, las causas más comunes 

para este caso son: Nefritis intersticial aguda, vasculitis, eclampsia, hipercal 

cernía, aborto séptico, entre otras: (1) 



3.6 DIABETES MELLITUS 

Aproximadamente 40% de los pacientes que padecen diabetes desarrollan 

alguna nefropatia y representa una causa muy común de insuficiencia renal en 

adultos. El diabético con nefropatía 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 años de diabetes, 

clínicamente se manifiesta por proteinuria, hipertensión y una disminución en 

el IFG. (32), 

La función renal puede permanecer normal durante años y posteriormente, 

empieza a disminuir produciendo un aumento constante de urea en sangre y una 

pérdida progresiva de las proteínas que dan lugar a una hipoalbuminemia con 

la consiguiente aparición de edemas y anemia. La mayoría de los pacientes 

presentan complicaciones asociadas como son: la enfermedad coronaria, enfer-

medad vascular periférica, neuropatia y retinopatia, esta última se presenta en 

casi todos los pacientes con .nefropatía y muchos de ellos están ciegos. (20, 

31, 30), 



3.7 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 

La insuficiencia renal crónica (IRC) es la pérdida progresiva, usualmente 

lenta e irreversible del funcionamiento renal global causada por el deterioro con-

tinuo del parénquima renal. El resultado de esta pérdida es la incapacidad para 

mantener la homeostasia orgánica, falla a la que se deben las múltiples manifes-

taciones clínicas que caracterizan el síndrome que recibe el nombre de uremia. 

(81). 

En la IRC hay una reducción importante y permanente de la filtración glo-

merular, esta reducción glomerular en el riñon, se puede producir por tres meca-

nismos principales: 

1.- Una disminución del número de nefronas funcionales. 

2.- Una reducción importante en la filtración glomerular de cada nefrona sin 

que se reduzca el número de éstas. 

3.- Una combinación de ambos.  mecanismos. (76, 81, 99). 

El cuadro de anormalidades clínicas en la IRC es muy amplio y éstas se 

van presentando a medida que las pérdidas de la función renal se acentúan. Cuan-

do la capacidad funcional del riñón sólo se ha perdido en un 30 a 50%, el 

paciente no presenta síntomas, ya que el riñón tiene gran reserva funcional; esto 

indica que no habrá elevación de las sustancias nitrogenadas como la creatinina, 

la urea y el ácido iirico. Pero cuando la insuficiencia va en aumento, la pérdida 



funcional del riñón llega a un 55% hasta 8014 hay una elevación de los productos 

azoados, anemia, hipertensión e incapacidad para concentrar la orina, (1, 95). 

Los principales síntomas de la IRC se inician en forma lenta y progre- 

siva, encontrándose como primeros síntomas: la pigmentación urémica de la piel, 

malestar general, pérdida de peso, fatiga, anorexia, vómito, anemia que puede 

ser normocítica 	normocrómica, transtornos de la coagulación (plaquetopenia), 

que se manifiesta por petequias y hematomas, infección en vías urinarias y trans-

tornos en el metabolismo del calcio y fósforo, caracterizado por osteodistrotia 

renal, (63, 81). 

Un sinnúmero de enfermedades pueden causar IRC, pero como primera causa 

tenemos a la glomerulonefritis (GN), en segundo lugar, tenemos una gran varie-

dad de enfermedades como son: pielonefritis, nefritis, riñón poliquistico, nefm7  

palia diabética, insuficiencia cardiaca congestiva y algunas otras, (76) como se 

puede observar en la tabla 2. 



TABLA 2 

PATOLOGÍAS ASOCIADAS A LA INSUFICIENCIA RENAL 

COMUNES 	 MENOS COMUNES 
	

RARAS 

Gloinertslonefritis 	Riñón poliquistico 	IvIieloma múltiple 

Nefritis intersticio! 	Lupus eritematoso 	Gota 
sisttmico 

Hipertensión 	 Tuberculosis 

Diabetes mellitus 	Dreptmocitosis 	 Insuficiencia renal aguda 
sin resolución 

Síndrome nefrótico 
Uropatía obstructiva 	 Transtomos N'ase u I ar es y 

del colágeno 
Nefropatía Diabética 



CAPITULO 4 

METODOS DE ESTUDIOS EN LA INSUFICIENCIA RENAL 

Para la precisa evaluación de la función renal, son de gran utilidad las 

pruebas clínicas, éstas forman parte de la valoración usual de todos los pacien-

tes, ya que ofrecen una estimación del indice de filtración y de la función tu-

bular, para ello, es necesaria la colaboración de Químicos, Fisiólogos y Far-

macólogos para la interpretación de los datos clínicos y experimentales. (41, 

60, 91). 

Las técnicas de aclarmuiento permiten la evaluación de la filtración glo-

merular, el flujo plasmático renal, la velocidad de excreción, reabsorción, secre-

ción y metabolismo de algunas sustancias endógenas y exógenas, (60). El método 

más ampliamente usado para estos casos es el basado en el aclaramiento o depura-

ción de sustancias que son completamente filtradas o excretadas por el riñón, 

desafortunadamente no todas las sustancias son endógenas, por lo que para su 

evaluación, es necesaria la administración de compuestos para la determinación 

del índice de filtración y el flujo plasinático (IFG), (FPR) respectivamente. (41). 

Para la velocidad de filtración glomerular se utiliza una sustancia como 

la inulina, que es escretada completamente por filtración glomerular sin ninguna 

reabsorción tubular. Para el flujo 't'asmático renal (FPR) se determina con una 

sustancia como el Diodrast o p-aminohipúrico (PAH), que se depura completa-

mente o casi completamente del plasma sanguíneo durante una sola ptisacia por 

el riñón. 	(64). 



Existen además otras sustancias de uso más común para la determinación 

de la función renal como son: la creatinina y la urea (64). El marcador ideal 

para el 1FG debe ser metabólicamente inerte, no tóxico y no debe alterar la 

función renal, pero además debe ser libremente filtrable, no debe unirse a proteínas 

y no debe ser reabsorbida ni secretada por los túbulos renales. La inclina ha 

sido considerada como el clásico marcador de la filtración glomerular (70, 72, 

78), pero como la inulina no está en concentración endógena en el organismo, 

tiene que ser infundida de forma constante para mantener la concentración plas-

mática constante. (93). 

El método más aceptado para la determinación de inulina en plasma y orina, 

es el basado en la reacción de Antrhone, se han propuesto métodos enzimaticos 

utilizando inulinasa y sorbito' deshidrogenasa para medir la inulina, el uso de 

métodos automatizados evita el uso de agentes tóxicos y minimiza la interfe-

rencia de la glucosa, (93). Se han desarrollado otros métodos para determinar 

la inulina, como es el de cromatografía líquida de alta presión (HPLC), que 

ha sido propuesto para eliminar la necesidad de utilizar compuestos marcados, 

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

No existen métodos sencillos para realizar la determinación cuantitativa del 

!bija plasmático renal (FPR) que sea útil para evaluaciones clínicas de rutina. 

El FPR. se calcula usando el método de depuración de PAH o DiotIrtist, sin 

embargo, estos métodos requieren infusiones intravenosas constantes y recolec- 

ciones de orina bien cronometradas. Los métodos más usados son el de FIPLC 

y el de Varley. (58, 91). 



El aclaramiento o depuración de la inulina y del PAH son métodos consi-

derados confiables para estimar el IFG, sin embargo, su aclaramiento requiere 

de una constante concentración en el plasma, por lo que se han implementado 

técnicas como son la de infusión intravenosa constante y la de inyección única, 

el IFG se calcula sólo en la sangre, en In presunción de que la concentración 

sanguínea es proporcional a la depuración renal de la sustancia, el método de 

infusión constante se basa en que la velocidad de infusión es igual a la velocidad 

de excreción urinaria, sin embargo, para cerciorarse de que no hay variación 

plasmática, se requiere una infusión intravenosa de unas 3 horas aproximada-

mente. (31, 58, 83). 

En la práctica clinica In determinación de creatinina en suero y en orina 

han sido empleadas para estimar el IFG, aunque tiene el inconveniente de no 

ser considerada como el verdadero medidor del IFG, ya que sobreestima el IFG 

de 20 a 30% más con relación a la inulina en paCientes con función renal nor-

mal. (3, 17, 19, 26). Además de la creatinina se pueden valorar algunas otras 

sustancias que son más útiles para seguir la valoración renal, Tabla 3. 

Muchos métodos han sido presentados para la determinación de la crea-

tinina en muestras biológicas, el procedimiento más ampliamente usado es el 

basado en la reacción de Jaffe:, pero muchos compuestos biológicos y farma 

cológicos interfieren en la reacción. (28, 48, 57, 83, 86). 



TABLA 3 

INVESTIGACIONES MINIMAS RECOMENDADAS 

EN PACIENTES CON DAÑO RENAL 

MENSUAL BIMESTRAL TRIMESTRAL 

Hemoglobina 

Hematócrito 	 X 

Ferritina 

Transferrina 

BUN 	 X 

Creatinina 	 X 

Acido Urico 	 X 

Na*, K:, Cl 	 X 

Ca., Po4 	 X 

Fosf,Alca, 	 X 

GOT/GTP 

Colesterol 	 X 

Triglicéridos 

HCO.3 	 X 

(13) 



Varias modificaciones a la reacción de 'aíre han sido propuestas, éstas mini-

mizan o eliminan la interferencia de compuestos seudocromógenos. (2, 94). La 

introducción de métodos completamente enzimáticos es una de esas variacio-

nes, estos métodos utilizan enzimas que tienen que ser completamente puras. 

Existen dos métodos que son los que más aceptación han tenido, la creatinina 

amidohidrolasa también denominada "creatinasa" que se emplea para convertir 

la creatinina en creatina, el segundo método es el basado en la reacción dé la 

creatinina imidohidrolasa, esta enzima convierte la creatinina a N-metil-hidan-

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

Recientemente, procedimientos más específicos para la creatinina han sido 

descritos, incluyendo métodos de cromarografía (HPLC), que se usa para separar 

creatinina de seudocromógenot que desarrollan color en la reacción de Jaffé, 

el método de HPLC utiliza una fase estacionaria de intercambio catiónico, como 

fase móvil o una columna en fase inversa, la determinación cuantitativa se ha 

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

Para estimar la función renal, también se utiliza el (NNP) nitrógeno no 

proteico que corresponde a la urea, pero en vista de que es fácil determinar 

la concentración de creatinina plasmática, no es apropiado valerse del NNP, 

porque mientras que la creatinina sólo varia en relación a la función renal y 

la masa muscular, la urea es el principal producto terminal del metabolismo del 

nitrógeno y su concentración varia de acuerdo a'las alteraciones de la carga 

de nitrógeno que depende del ingreso de proteínas, del catabolismo y del flujo 

urinario, (91). Los métodos más comunmente desarrollados para la urea, in-

cluyen: DAM y Ureasa. (29). 



La búsqueda de nuevos métodos más simples, pero fiables continúa y se 

han introducido nuevos procedimientos. La administración de compuestos mar-

cados emisores de radiación para la determinación del 1FG tras la inyección sub-

cutánea, evita la necesidad de una infusión intravenosa constante. La mayoría 

de los estudios con radioisótopos, se realizan con Yodotalamato sódico 1125, ya 

que se ha observado que existe similitud entre el manejo renal de inulina y 

del 1125  (85, 91). Además del 1125, existen otras sustancias como el (Cr) EDIA,1131  

que se han utilizado para valorar la función renal. (15). 



M E T O D O S 

4.1 UREA 

Tradicionalmente, la urea ha sido detenninada cuantitativamente en forma 

directa por análisis químico o en forma indirecta por conversión del amoniaco 

y la determinación posterior de este último. (72). 

4.1.1 METODO DE BERTHELOT 

El amoniaco se mide por la clásica reacción de Berthelot, haciéndolo reac-

cionar con fenol e hipoclorito alcalino para formar cloramina de p-quinona. 

UREA 	ureasa 3 	(N114)2  CO3  

14 NCL + 1-10 2 

Cloramina 	 OH 

j`. 
112NCL + 	OH-  CLN =C›-  O CLN 	» O 4-  

NP 

Quinocloramina 

+ HOCL 	 

ácido hipocloroso 

Fenol 

OH 	— N <I> O 

Indofenol (azul) 

La iMina de p-quinona reacciona con otra molécula de fenol para forMar 

indofenol, que en solución alcalina se disocia dando el colorante azul indofenol. 

(58,85). 



40 
EPr x 	 

EPa 

orina: 
C 	EPr x 40 x V 

g/24 11 
EPa 

— mg/dl de urea 

Valores de referencia: 

Suero: 20 - 40 mg/dl 

TECNICA 

Soln 1, 	Ureasa 

Soln 2, 	Patrón de urea 40 mg/di 

Soln 3. 	Reactivo de fenol 

Soln 4. 	Hipoclorito de Sodio. 

Pipetear en tubos de ensayo 	Problema 	Patrón 

Suspensión de ureasa (1) 	 0.10 ml 	0.10 ml 

Solución patrón (2) 	 0.010 mi 

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

Mezclar y dejar en reposo 15 min a 37°C. 

Reactivo de fenol (3) 	 2.5 ml 	2.5 ml 

Solución de hipoclorito (4) 	 2.5 ml 	2.5 ml 

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

Blanco 

0.10 ml. 

 

2.5 ml 

2.5 ml 

CÁLCULOS 

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

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



Patrón Problema 

Solución 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 

Solución Reactiva 2 ml 	2 ml 

4.1.2 UREASA/GLDH 

El método enzimático más común para determinar la concentración de urea 

en suero u orina es la medición del amoniaco en la reacción con la ureasa aco-

plado con una reacción de NAD/NADII indicadora que se mide a 340 nm. (29, 

72). 

UREA + 1-120 + 21I+  tuella. CO2  + 2N114  + 2(2-oxoglittarato) + 2 NADH 

GLDH  2 Glutamato + 2 NAD + 21120. 

Reactivos. 

Solución amortiguadora de sustrato: 

NADH/GLDH (liofilizado) 

Suspensión de ureasa 



Incubar aproximadamente 15 min a temperatura ambiente. La reacción se 

inicia al adicionar el patrón y el problema. 

Solución Patrón 	 0.010 ml 

Problema 	 0.010 ml 

Reposar 1 min y después leer las extinciones del blanco, patrón y del problema. 

Medir las (E2), exactamente 5 ruin después de la primera lectura. (29,72). 

CÁLCULOS: 

Epr 
C = 	 x 80 = Concentración en mg/dl 

Ep 

Valores de Referencia: 

Suero 20 a 40 ing/d1 

Orina 20 a 35 g/24 brs. 



O 

UREA 	DIACETILO 	 DIAZ1NA (amarilla) 

X1.1.3 MÉTODO DE DAM 

El único análisis químico directo para la urea, ha sido la reacción de la 

diacetil monoxima (DAM). La DAM no reacciona directamente con la urea 

sino que primero es hidrolizada formando diacetilo e hidroxilainina. En solución 

ácida el diacetilo se condensa con la urea formando una diazina amarilla. (72), 

O NOH 	 O O 
11 

CH3  - C - C - CH3  + 1120 --> CH3  - C - C CH3  1- N1-102 	 

Diacetilmonoxima 	 Diacctilo 	Hiclroxilainina 

0 	 0 0 

N1-12  - C - »12 4- 	C - C - U --> CH3  - C C - C1-13  + H2O .  

N N 
\/ 
C 



TECNICA 

Reactives: 

Solución de ácido tricloroacético 5% (1) 

Solución de catalizadores (2) 

Solución de DAM (diacetilmonoxima) (3) 

Solución patrón de urea. (4 mg/dl)-(4) 

Método Normal. 

Pipetear en tubos de ensayo 	Problema 	Patrón 	Blanco 

Solución 1 	 1.0 	1.0 ml 

Suero 	 0,05 ►nl 

Solución 4 	 0.05 ml 

Mezclar y centrifugar durante 5 min. 

Sobrenadante 	 0.05 ml 	0,05 ml 

Solución de catalizadores 2 	1.0 ml 	1.0 ml 	1.0 ml 

Solución de DAM 3 	 1.0 ml 	1.0 ml 	1.0 ml 

Mezclar y dejar 6 min en bailo de agua hirviendo. Medir las extinciones de 

los problemas y patrones contra el blanco, no antes de 10 minutos de baberlos 

sacado del baño. (16, 29). Leer a 546 11113. 



V = volumen de la orina en 24 hrs. 

Valores de referencia: Suero 20 a 40 mg/dl, orina 20 a 35 g/24 lirs. 

Método rápido sin desproteinización. 

Dilución Previa, 

Suero o plasma: 0.05 ml de suero o plasma se diluye con 1 ml de agua. 

Orina: 0.05 de orina se completan hasta 100 ml (mezclar) Soln Patrón :0.05 

ml de solución patrón se diluye con 1 ml de agua. 

Pipetear en tubos de ensayo 	Problema 	Patrón 	Blanco 

Suero o plasma diluido u 

Orina diluida 	 0.05 mi 

Soln patrón diluida 	 0.01 ml 

Soln de catalizadores 	 1.0 ml 	1.0 ml 	1,0 ml 

Soln de DAM 	 LO ml 	1.0 mi 	1.0 ml 

Mezclar y dejar 6 min en bailo de agua hirviendo. Medir las extinciones 

de los problemas y patrones contra el blanco, no antes de 10 min después de 

haberlos sacado del baño, (16, 29) 

CALCULOS 

EPr 

Suero o plasma 	Concentración de urea — 	 x 40 ing/dI 
Ep 

EPr 	Vg 

Orina 
	

Eliminación de urea — 	 x 38.1 	 
El' 	24 hr 



El metabolismo de la creatina y creatinina involucra varias reacciones en 

diferentes partes del cuerpo. 

4.2 CREATININA 

La creatinina es un producto de desecho del metabolismo de la creatinina, 

cuya medición es un índice de la función del riñón. El compuesto original, 

creatinina se sintetiza en el hígado y pancreas principalmente, de donde se trans-

porta a varios órganos, donde por fosforilación se convierte en reservorio de 

fosfato de alta energía. (45, 62). 

En condiciones normales, la cantidad diaria de creatinina producida, es cons-

tante y depende del índice metabólico. La creatinina se difunde en la sangre 

circulante a velocidad constante y sufre una influencia mínima de la ingesta die-

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

Su excreción se realiza casi totalmente por filtración glomerular sin que 

haya una participación tubular significativa, la concentración sérica de la crea 

tinina refleja estrechamente el IFG, que indica d volumen de sangre filtrado 

por ambos riñones en un minuto. Este índice IFG puede ser estimado a partir 

de la creatinina sérica, si la edad, sexo y peso de la persona son consideradas. 

Esta prueba es muy sensible y frecuentemente indica ►roa disminución de la fun 

ción renal. (89). 



Con el progreso del deterioro de la función renal, es de esperar que ocurra 

una prolongación de la vida media de la cretinina que debe ser de 38.5 hrs. 

y 77 brs. al 10% y 5% respectivamente. 

EN EL RIÑON 

Arginina + Glicina 'rnnsamid" Ornitina + ácido guanidoacético. 

EN EL FUGADO: 

L-Metionina + ATP  1""sf`"") S - adenosil - L -metionina + ortofosfato + 

pirofosfato. 

S - adenosil 	L - metionina + ácido guanidoacético 

S - adenosil - L - hotnocisteina + 

EN EL MUSCULO: 

Creatina + ATP 're"' q"i""a >Creatinafosfato + ADP 

Creatinafosfato 	> creatina + fosfato inorgánico. (68). 

A partir de estudios farmacodirtárnicos del metabolismo de la creatinina, 

se ha estimado que la vida media biológica de la creatinina en un adulto normal 

es de 3.85 hrs. y se espera que se prolongue a 7.7 hrs. con una reducción, del 

50% de la función renal. (14). 



y extraer una muestra de sangre al final del periodo de recolección de la orina. 

Se calcula la concentración de creatinina en ambas muestras y la depuración 

de creatinina se calcula mediante la siguiente fórmula: 

En la insuficiencia renal aguda, la concentración plasmatica de creatinina 

aumenta a un ritmo diario de 2-3 mg/dl en proporción directa a la cantidad 

de creatinina que es retenida en el cuerpo y en la reducción de la función renal, 

mientras que en la insuficiencia renal crónica, la excreción urinaria de creatinina 

disminuye a medida que se eleva la concentración plasmatica y el ritmo de incre-

mento diario en la concentración plasmática de creatinina es sólo de un 50% 

y 33% del que se espera por la creatinina retenida como resultado de la dismi-

nución de la función renal. (31). 

4.2.1 DEPURACION 

El concepto de depuración o aclaramiento renal fue introducida por Austin 

Stillman en 1921 (4S). Por definición se entiende que la depuración renal de 

una sustancia, es el "volumen de plasma que contiene una cantidad de sustancia 

equivalente a la que el riñón excreta en la orina en un minuto". 

Para realizar la prueba se necesita recoger orina por un periodo de 24 hrs. 



DEPURACION DE CREATININA 

UV 	1.73 
	 X 	 

Donde 

U 	= Concentración de creatinina urinaria 

V 	= Volumen de orina en 24 hrs. 

S 	= Superficie corporal calculada para el paciente 

P 	= Concentración de creatinina plasmática 

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

La determinación de la depuración tainbién puede realizarse en diferentes 

periodos de tiempo como puede ser 1, 4, 12, 24 !frs., parece ser que la reproduci-

bilidad de la prueba efectuada en un periodo de recolección de 1 bora es compa-

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

Pero la determinación con muestra de 24 hrs. permite la mejor represen-

tatividad cronológica 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 I1% más 

altos que los realizados en 24 hrs., la depuración de creatinina está disminuida 

en los niños muy pequeños, pero alcanza las cifras del adulto entre I y 3 años 

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 1131/min/década. 

(31, 45). 



En la gestación se observa un incremento en la depuración, y la concen-

tración plasmática de creatinina se encuentra disminuida. Se suele afirmar habitual-

mente que, los aumentos de la creatinina plasmática 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 depuración de creatinina de 20 a 40% 

nos indican un severo daño renal, de 40 a 60% indican moderado daño renal 

y de 60 a 90% indican un fbncionamiento aparentemente normal. (68). 

En la tabla número 4, se observan algunos de los métodos utilizados más 

comunmente para la determinación de creatinina. 



Separación de la crean-

nina por intercambio ca-

nónico o, en fase inversa. 

Como en 1 a 

200 nnt 

5.- Cromatografia 

6.- Creatinina 

Atnidoltidrolasa 

Hidrólisis enzitnática de 

creatinina a 340 nm. 

ESTA.  

T A 11 L A 4 

METODOS PARA EL ANÁLISIS DE LA CREATININA 

METODO 

1.- Jaffé 

2.- Jaffé/'fierra 

de Fuller 

3,- Jaffé Cinético 

TIPO DE ANALISIS 

Espectrofotométrico 

(520 nm) punto final 

cuantitativo 

Igual a 1. Se aisla la 

creatinina, se agrega 

el reactivo de picrato 

a la suspensión con ab- 

sorbente-creatinina. 

Espectrofotométrico, cuan-

titativo durante el desarro- 

llo temprano de color. 

PRINCIPIO 

Creatinina + Picrato 

011I-complejo 

de Janovsky (rojo) 

Como en 1 

Corno en I 

4.- Jaffé, pll dual 	Como en 1 usando pH de 	Corno en 1 

9.65 como blanco 



Crol ill int% ninidollidrolasn Creatinina + H20 	  Creatinina + ATP 

Creatina fosfato + ADP + fosfoenol piruvato Pl""'"i"""  

ATP + Piruvato + NADH + 1-1+ 22211-) NAD + Lactato 

7.- Creatinina Itninollidrolasa 	Creatinina CLeatininairnidoldrolasa  N ---> 

metillidantoina + NH3  

(89) 



4.2.2 CROMATOGRAFIA 

La cromatografia es un proceso para la separación de mezclas moleculares 

por la distribución de los solutos entre dos fases, las cuales están en contacto 

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

Existen diversos tipos de cromatografia, una de ellas es la HPLC (cromato-

grafia líquida de alta presión), que se basa en un principio de separación de 

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

En todos los tipos de cromatografia, una de las fases permanece inmóvil 

y la otra se mueve de una manera continua, se utilizan a menudo los términos 

de fase estacionaria y faSe móvil para referirse a estas dos fases. (22). 

En la cromatografia de partición, ambas fases son liquidas, la fase estacionaria 

es la más polar de los dos líquidos, esta fase se absorbe en una película muy 

delgada a la superficie de un sólido finamente dividido (el soporte). En teoría, 

el único papel del soporte en la cromatografia líquido-liquido, es contener a 

la fase estacionaria. La fase móvil es un solvente menos polar inmisible con 

la estacionaria, muy a menudo la fase estacionaria es agua o una solución acuosa 

y la fase móvil un solvente orgánico. (22). 

Cuando la fase estacionaria es un solvente no polar y la fase móvil es 

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

En este tipo de cromatografia se emplean altas presiones para conducir la 



fase móvil a través de una columna, se trabaja con columnas de vidrio o acero, 

que contienen un diámetro de 1-3 mm. El detector es decisivo en el sistema, 

el detector más usado es el de absorción ultravioleta, ese detector es muy sensible 

para compuestos que absorben en la región ultravioleta. El registro representa 

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

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

todos de referencia. (22, 72). 



NI-12 

Creatina 	 Picrato 	Complejo de Janovski 

1 	 2 	 3 

N1-1 "3 

C R E A T 1 N 1 N A 

4.2.3 METODO DE JAFFE. 

El método de Jaffe para el análisis químico de la creatinina descrito en 

1886, tiene la distinción de ser el método químico clínico más antiguo en uso 

(72). Esta prueba está basada en la reacción de creatinina con solución alca-

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

se mide a 510 lun. 

Reacción: 



TECNICA 

Reactivos: 

1 	Solución amortiguadora 

2 	Solución de ácido picrato 

3 	Solución patrón 

Pipetear en tubos de ensayo 	Problema 	Patrón 

Suero u orina diluida 	 0,5 ml 

1 + 99 (1:100) 

Solución Patrón (3) 	 0.5 ml 

Acido picrico (2) 	 1.0 ml 	1.0 ml 

Mezclar, dejar reposar durante 5 min. 

Solución amortiguadora 	 1.0 ml 	1.0 ml 

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

Medir la extinción E2  exactamente 5 min después de la primera lectura. 

Longitud de onda 492 ó 500 11311 

C ÁLCULOS 

E, Probl E Probl 
EN SUERO Concentración de creatinina — 

E2p . E p 

Ei Probl - El  Probl 
ORINA: Concentración de creatinina   X 100 mg/dl 

- E P 
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Mujeres: 95 - 155 ml/min 

Hombres: 98 - 156 inl/min 

Valores de referencia 

Suero: 

Mujeres: de 0.6 a 0.9 ing/dI 

Hombres: de 0.7 a 1.1 mg/dl 

ORINA: 

Eliminación de creatinina/kg de peso corporal en 24 hrs. 

Mujeres: 	de 73 a 1.4 mg/kg 

Hombres: 	de 8.7 a 24.6 mg/kg. 

Para calcular los valores para la depuración de creatinina, se obtiene la 

concentración de creatinina en orina y se utiliza la fórmula ya descrita anterior-

mente. (29, 68, 72, 58). 

Valores de referencia: 



4.2.4 METODO DE JAFFE CINETICO 

Este método requiere equipos automatizados, la reacción 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 la desproteinización, ya que la reacción entre el picrato alcalino y la 

proteína es lenta y no se produce una interferencia capaz de influir durante el 

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

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

se realiza en los aparatos automatizados. 

REACCION: 

(Picrato) + (OH') 	 (Picrato - OH') 

(Picrato - OH') + (Cretinina <   (Picrato - Cretttinina) + OH' 

Es un método espectrofotométrico, cuantitativo que desarrolla temprano el 

color de la reacción y que generalmente se lleva a cabo a una temperatura de 

37°C y se lee a 520 nin. (11, 12, 84). 



4,2.5 11511NOWDROLASA 

Recientemente nuevos procedimientos han sido utilizados para medir la crea-

tinina, estos procedimientos involucran el uso de enzimas, las enzimas más comun-

mente utilizadas son: Iminohidrolasa e amidolddrolasa. (48, 94). 

REACCION: 

creatinina 

Creatinina + 1-120 
	

N inetilhidantoina + N113  

iminohidrolasa 

N11 + NADI-1 + 	cetoglutarato GLDII >L-glutamato + NADP 

Esta reacción puede ser determinada espectrofotométricamente a 510 nm. 

(2, 54, 72) 

REACTIVOS: 

Solución (1): 	Buffer/Sustrato: que contiene hidroximetilamina glutamato 

deshidrogenasa, NADPFI, ADP, 	cetoglutarato de sodio. 

Solución (2): 	Creatinina iminohidrolasa, estable un año. 

Solución (3): 	Estándar de creatinina. 

Los reactivos vienen disponibles en un equipo comercial. 
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T E C N 1 CA 

.100 ml de muestra (suero, plasma u orina diluida 1100) se adicionan a 1 ml 

de solución buffer/sustrato. 

Se deja 15 min. a temperatura ambiente para eliminar el amoniaco-endógeno. 

Se mide la Absorbancia (As) contra agua. 

Se adiciona lata ml de iminohidrolasa, se mezcla y se deja 15 mit', a temperatura 

ambiente. 

Se mide la Absorbancia (A2). (94,86). 

CALCULOS 

Se determinan los cambios de absorbancia. 

(A1  - A2) y se compara con valores obtenidos del estándar. 



4.2.6 AMIDOHIDROLASA 

Hidrólisis enzimática de la creatinina. 

Reacción: 

Creatinina + H2O 
	

creatinina am dohidrolasa 
) 

Creatínina 

Creatinina + ATP 
	

creatinquinasa 	Creatina fosfato + ADP 

ADP + PEP 
	

Piruvatoquinasa)  ATP + Piruvato 

Piruvato + NADH + 	Lactatodeshidrogenasa
) 
 Lactato + NAD+  

(48, 66, 72). 

Reactivos: 

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

lactato deshidrogenasa, piruvato quinasa, creatinquinasa. 

Solución de creatinina aminohidrolasa 

Solución estándar de creatinina 

Absorbancia medida a 340 nm. 
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TECNICA 

Incubar 250 tl de muestra o estándar 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 III de creatinina amidolddrolasa 

1 min, después registrar la absorbancia por espacio de 3 min. 

Preparar una curva estándar de creatinina con (1, 10, 20, 40, 60, 80, 100) mg 

respectivamente. 

CALCULOS 

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

creatinina es determinada de la curva estándar de creatinina (48, 66). 



4.2.7 METODO HPLC 

Procedimientos más rápidos y específicos para la determinación de creatinina 

en suero y en orina han sido bien desarrollados (87), uno de estos procedimien-

tos desarrollados es el HPLC, método que separa y cuantifica la creatinina de 

otros compuestos por medio de un cambio catión cromatográfico, la creatinina 

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

El método de HPLC en el cambio catiónico se utiliza un pl i ácido, ya 

que a ese pH la molécula de creatinina es catiónica y es retenida por el catión. 

La detección de la creatinina es sensible a pH neutro, (50), la determinación 

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

REACTIVOS: 

Solución amortiguadora de citrato (pli 4.25), también se puede utilizar acetato 

de litio (ph 7.0). 

Acido tricloroacético 

Solución estándar de creatinina 

Solución de ácido acético 

CONDICIONES: 

Aparatos: Se utiliza un cromatógrafo líquido de alta resolución que tenga 

integrado un detector esoectrofotómetro, existen diversos tipos de aparatos para 

realizar las pruebas, por lo que no se puede especificar el utilizar una marca 



CÁLCULOS 

o tipo específico. 

Las condiciones de uso de las demás partes del aparato varían de acuerdo 

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

Tamaño de columna: 100 mm x 3 mm 

Velocidad de flujo: ml/min 

Temperatura de la columna 30°C 

Absorbancia 234 nm 

TECN[CA 

300 µI de suero se adiciona a 300 al de ácidos tricloroacético 

Mezclar y centrifugar por 2 min 

Inyectar 20 al de muestra desproteinizada al líquido cromatográfico 

Eluir la muestra con la fase móvil 

La velocidad de flujo debe ser de 2 ml/min 

Realizar una curva estándar con la solución estándar de creatinina 

Obtener el pico del cromatograma para la creatinina 

Para muestras de orina se trabaja igual a la de suero, pero con una dilución 

1/20. 

El pico del cromatograma de la creatinina de la muestra problema es identi-

ficado por el tiempo de retención, y la cantidad es medida al hacer la compara 

ción con el pico alto de la curva estándar realizada. (24, 50, 87, 72, 42). 



Su interés desde el punto de vista químico clínico radica en el hecho de 

que esta sustancia se utiliza para determinar la velocidad de filtración glome-

rular. (GFR). (45). 

-.1.01t1 

4.3 1NULINA 

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

molecular de 5000 D y 14 i( de diámetro. (45). 

Físicamente es un polvo blanco más o menos cristalino y debido a la pre-

sencia de unidades de fructofurtutosa, se hidroliza muy fácilmente por los ácidos 

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

CH2  --------   O ---.., 	0-1, -- — --- 

--.. 
HOC — — — ---) 

I 	 I 
HOCH 	I 	 HOCH 

I 	O 	 I 
HCOH 	I 	 HCOH  

I 	 I 	 I 
FIC 	I 	 HC 

I 
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I
H20H — -J 	 C112011— 
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molécula de inulina 

La inulina es metabólicamente inerte, no tóxica, no está ligada a proteínas 

plasináticas y no es excretada en la orina, después de ser administrada no tiene 

efectos intrínsecos detectables sobre la función renal, se filtra libremente en el 

glomértilo y no es excretada ni reabsorbida por los túbulos. (21, 31, 45). 



4.3,1 ADMINISTRACION DE LA 1NULINA 

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 administrarán. (52) 

Se deben interrumpir diuréticos e hipertensivos 48 brs antes de la prueba, 

el paciente no debe comer sólidos 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 

Considerando que el espacio de distribución de la ínulina es del 20%, (21, 

31) en pacientes no edematosos (21), que el nivel plasmático deseado es de 

250 mg/kg y que la concentración de inulina en la solución original es del 10%, 

el volumen de inulina a ser usado como dosis inicial se calcula de la siguiente 

manera: (31, 105). 

FORMULA: 

Espacio de distribución X nivel plasnultico deseado 

concentración en solución original 

ml de solución original 

kg de peso corporal 



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 administrarán. (52) 

Se deben interrumpir diuréticos e hipertensivos 48 hrs antes de la prueba, 

el paciente no debe comer sólidos 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 

Considerando que el espacio de distribución de la inulina es del 20%, (21, 

31) en pacientes no edematosos (21), que el nivel plasmático deseado es de 

250 mg/kg y que la concentración de inulina en la solución original es del 10%, 

el volumen de inulina a ser usado como dosis inicial se calcula de la siguiente 

manera: (3 1 , I05). 

FORMULA: 

Espacio de distribución X nivel plasinático deseado 

concentración en solución original 

ml de solución original 

kg de peso corporal 



0.20 x 1 kg x 250 mg/kg 	0.5 ml de solución original 

100 mg/ml 	 kg de peso 

Estos 0,5 mi de la solución original se diluyen hasta 50 ml con solución 

salina fisiológica. 

Las concentraciones de inulina en plasma se mantienen constante durante 

el estudio por medio de una infusión contínua de una solución de mantenimiento 

de inulina, la dosis de sostén de inulina se estima de acuerdo a los siguientes 

cálculos. 

Aclaramiento normal x concentración plasmática deseada 
x duración de la prueba (min) 

Concentración de la solución original 

Para la inulina el aclaramiento normal es de 125 ml/min (31) la concentración 

plasmática deseada es de 25 mg/dl y la duración de la prueba es de 3.2 hrs 

aproximadamente, la concentración de la solución original es de 10%, por lo 

tanto, tenernos que: 

125 ml/min x 25 mg/dl x 200 min 
— 62.5 ml de solución 

100 mg/dl 	 original de inulina 

La infusión de mantenimiento se prepara diluyendo las cantidades apro-

piadas hasta 200 ml con solución salina fisiológica. 

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

Se le inyecta la solución inicial al paciente a un ritmo de 1 mil/min. Se 

efectúan tomas de muestra de sangre y orina los 5 min después de iniciada 

la infusión y después de cada 30 min. 

Las cantidades del volumen de las muestras de infusión, han sido calcu- 

ladas para una persona con función renal normal y deben ser corregidas para 

cada paciente en particular. (31, 52). 

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

pacientes con función renal normal y en pacientes con función renal disminuida. 
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FIG. 1 Concentración de inulina en plasma en personas sanas, 
después de una inyección intravenosa (IFG=118 mil/min.) (21) 
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E 
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.01 

o 	I 	2 	 4 	hrs 

FIG. 2 Concentración de inulina en plasma en personas con deterioro 
renal, después de una inyección intravenosa (1FG=38 mil/min.) (21) 
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Las muestras contendrán en esas condiciones de 0.01 a 0.10 mg/ml de inulina. 

Tomar alicuotas de 1 ml del filtrado, orina diluida, patrón y de blanco (blanco 

de reactivos) y agregar a los mismos 0.2 ml del reactivo de ácido indol acético, 

8 inI de HCL y mezclar. 

METODOS PARA LA DETERMINACION DL INULINA 

4.3.2 METODO DE HENROVSKY 

La inulina es hidrolizada a fructuosa y se determina entonces la fructuosa 

fotométricamente debido al color púrpura-violeta que se forma al reaccionar con 

ácido indol 3-acético en HCL. (45). 

REACTIVOS 

Reactivo de ácido indol 3-acético al 5% en etanol. 

Acido clorhídrico concentrado 

Patrón de inulina, 0.05 mg/ml 

Muestras: sangre y orina 

TECNICA 

Desproteinizar previamente las muestras, mezclando 1 ml de las muestras con 

4 ml de ácido tricloroacético centrifugando y filtrando. Las muestras de orina 

deben diluirse habitualmente 1:100con agua. 



mg de inulina/100 ml —  
A, - Ab 100 

X0.05 X 

 

A - Ab 	 0.01 

Colocar las muestras en bruto de agua a 37°C durante 75 min. Enfriar a tempera-

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

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

CÁLCULOS 

Suero o plasma: 

A, - Ab 	 100 
mg de inulina/100 ml   X 0.05 X 	 

Apro - Ab 	 0.2 

A, - Ab  
	  X 25 

Ap  - Ab  

Orina: 



REACTIVOS 

GOD (glucosa oxidasa) liofilizado. 

Inulina.sa. 

H202  (al 30%) 

Acido citrico/citrato de sodio 

Prueba combinación de glucosa-fructuosa 

4.3.3 METODO ENZIMATICO 

La inulina es hidrolizada por la inulinasa a manómetros de fructuosa, pos- 

teriormente la fructuosa es convertida a glucosa 6 fosfohexicinasa (HK) con 6-

fosfodeshidrogenasa (G-6-PD11). (53) 

REACCIONES 

Glucosa + H202 
GOL) 

> gluconato 	1.120 

inulinasa 
(C6 H55  )n 	1-120 

 

n fructuosa 

 

fructosidada 

HK 
Fructuosa + ATP 

	

	fructuosa -6-P- -4- ADP 
Mg 

Fructuosa 6 P 
	

PGI ) glucosa - 6-P 

Glucosa -6-P 	NADP 	 gluconato -6-P + NADPH2 



Se mezclan las soluciones y se incuban inicialmente por 60 min a 37°C. 

PREPARACION DE LAS SOLUCIONES 

Soln amortiguadora de citrato .2 M (p1-1 5.0), 

El test de combinación de glucosa-fructuosa que contiene: un frasco con 

MgSO4, NADP, ATP, disueltos en 80 ml de H2O; los frascos 2 y 3 contie- 

nen: 	G- 6-PDH/PGI, que se mezclan en razón 1:1. 

MEZCLA DE SOLUCIONES 

Solución sin 11202  

Buffer de citrato 0.2 M(pII 5.0) 

GOD 

Inulinasa 

Solución con 11202 

Buffer de citrato 0,2 M(p1-1 5,0) 

11202  (30%) 

10 ml 

5.0 mg 

0.2 ml 

5.0 ml 

0.05 ml 

PROCEDIMIENTO 

suero, plasma u orina: 

mezcla de solución 1: 

mezcla de solución 2: 

Oxidación e hidrólisis 

0.1 ml 

0.2 ml 

0,1 ml 



La determinación se lleva a cabo a 365 nm, Se pipetea a la mezcla de 

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

y se determina la primera lectura. A ► . 

Se adiciona enseguida la mezcla de enzimas (frasco 2 y 3) HK/G -6-PDI-l/ 

PGI: 0,2 ml, se mezcla y se reposa de 10 a 20 min, para completar la reacción. 

Se detennina la segunda lectura A2. (45, 83). 

CALCULOS 

A ►  - A2  - Ab 	Afructuosa• 

Arriio. X 0.688 = mg• inulina/ml 

vw 



4.3.4 METODO INZIMATICO AUTOMA'T'IZADO 

Ila sido modificado el método enzimático utilizando inulinasa y sorbito' 

deshidrogenasa para medir la inulina. (93). 

REACTIVOS 

Inulinasa: solución liquida (24000 U/L) 

Sorbito' deshidrogenasa (liofilizado) 

NADI-1 (2 mg/vial). 

Inulina 

PROCEDIMIENTO 

Se utilizan aparatos automatizados, longitud de onda 340 nm, temperatura 

de 37 °C, unidades: mg/l. 

El tamaño de la muestra es de 20 pl de suero o plasma, la orina se diluye 

previamente 1:50 y también se ocupa 20 al. 

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

11 de la inulinasa. 

Se incuba la mezcla 10 min, a 37°C. 

Después de la hidrólisis de la inulina a fructuosa, se adiciona una mezcla 

que contiene 80 pl de sorbito' deshidrogenasa y 800 mg/1 de NADI.I. 

La mezcla se incuba por espacio de 20 min (para el consumo de NADH 

y reducción de la fructuosa a sorbitol). 

Finalmente, se monitorea la reacción a 340 nm. (49, 93). 



Alicuotas de cada muestra 4250 ml) fueron mezcladas con 2,5 ml del 

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

55 °C. 

La absorbancia de cada muestra fue leida a 620 lun. La concentración 

se calcula por la comparación con la absorbancia del estándar. (49, 93). 

4,3.5 METODO DE ANTHRONE 

La determinación de la concentración de inulina fue optimizada por un mé-

todo colorimétrico basado en la determinación de fructuosa con el reactivo de 

Anthrone después de la hidrólisis de la inulína con ácido. (44, 49, 93). 

REACTIVOS 

Acido tricloroacético. 

Reactivo de Anthrone (5.15 mino1/1 •de ácido sulfúrico concentrado) 

Estandar de inulina 10 mg/1 

Muestras: suero, plasma u orina. 

PROCEDIMIENTO 

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

con el ácido tricloroacético. 



4.4 ACIDO P-AMINOHIPURICO 

Hay varias sustancias cuyos valores de depuración son mayores que el de 

la inclina, lo cual significa que estas sustancias son secretadas en el liquido 

tubular por las células tubulares. 

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

aminohipúrico. (92), 

CO     CO2COOli 

Acido p-aminohipúrico (PAH). 

El PAH es una sustancia que no es tóxica, no penetra en los hematíes del 

hombre, no está muy unido a proteínas, estratado libremente por la nefrona por 

un proceso de filtración glomerular y de secreción tubular proximal por lo que 

su concentración en plasma y en orina puede determinarse fácilmente, (14, 31). 

La secreción 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 

nación completa por un sólo paso por el rinon, por lo que el PAH, refleja uno 

de los sistemas de transporte de aniones orgánicos más importtuites para el ri- 

ñón. (92). 

U,N 



Para cifras plasmáticas bajas, la sangre que sale del riñón ya no contiene 

PAH, por lo tanto, la medición de la depuración de PAH por minuto en estas 

condiciones permite conocer el volumen de plasma depurado. (85), medición 

que es conveniente en quienes se sospecha de transtornos de la función renal. 

(14, 52). 

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

la figura 3. 



Relación entre el Aclaratniento total, de PAH y la edad (87). 
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Concentración de la solución original 

0.40 x 1 kg x 25 mg/kg 

200 mg/dl 

0.05 ml de la solución original de PAH 

Kg, de peso corporal 

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. 

4.4.1 PREPARACION DEL PAH 

Si se considera que el espacio de distribución del PAH es del 40% (31) 

y que el nivel plasmático deseado es de 25 mg/kg y la concentación de la so-

lución original es del 20%, por lo tanto, la dosis inicial del PAH se calcula 

como sigue: 

FORMULA 

ml de la solución original 

kg de peso corporal 

Espacio de distribución x nivel plasmático deseado 



200 mg/ml 

La infusión de mantenimiento se prepara diluyendo las cantidades apro-

piadas, hasta 200 ml con solución salina fisiológica. 

Se inyecta la solución de PAF! ya preparada, a velocidad de 1 inl/inin. 

Esta solución inicial de 0.05 ml se diluyen con solución salina fisiológica 

hasta 50 ml. 

Las concentraciones de PAH en plasma se mantienen constantes durante 

todo el estudio, por medio de una infusión constante de mantenimiento. (31, 

52). 

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

FORMULA 

Aclaramiento normal X concentración plasmática deseada X 
duración de la prueba en minutos 

Concentración de la solución original 

Para el PAH, el aclarainiento normal es de 600 inl/min (31), el nivel plasmático 

deseado es de 2.5 mg/dl, la duración de la prueba es, aproximadamente, de 3.2 

hrs. y la concentración de la solución original es del 20%, por lo tanto, tenemos 

que: 

600 ml X 2.5 mg X 200 min 
— 15 ml de la solución original de 

PAH 



Se efectúan tomas de muestra de sangre y de orina antes de la administración 

de la solución, para tenerlas como muestras iniciales, se efectúan posteriormente 

tomas de muestras en intervalos de 30 min cada una, hasta completar el tiempo 

de la prueba. (5, 31). 

4.4.2 METODOS PARA LA DETERMINACION DEL PAH 

METODO DE VARLEY 

En el filtrado libre de proteínas, el grupo amino de PAH, se diazoa con 

ácido nitroso y se combina a diclorhidrato de N- (1-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% 

Sulfamato de amonico al 0.5% 

Reactivo 1V de Trefouel (monoclorbidrato de N- naftil N- dietil propilendiamina 

al 0.10%. 

Solución patrón de PAH 

Solución de sulfamato de cadmio 

Na011 

HCI 



PROCEDIMIENTO 

CURVA DE CALIBRACION 

Solución patrón de PAH 20% mi 

I-120 mi 

Acido trieloroac,ético al 20% (m1) 

Concentración (ing/m1) 

0.2 0.4 0.6 0.8 I.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 

23 2.1 1.9 1.7 1.5 1.3 1.1 0.9 0.7 0.5 

2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 

4.0 8.0 12 16 20 24 28 32 36 40 

Añadir a cada tubo: 

NO,Na al 0.10% 	  I ml 

Agitar y esperar 5 min. 

Sulfamato amónico al 0.5% 	  1 mi 

Agitar y esperar 5 min. 

Reactivo 1V de Trefouel al 0.1% 	 1 ml 



Leer los tubos después de 15 minutos a 540 nm. 

Procedimiento para plasma: 

Centrifugar la muestra, 

Obtener el plasma y añadir una cantidad igual de ácido tricloroacético al 20% 

y centrifugar. 

Efectuar la dosificación sobre 5 ml del liquido obtenido, operando como para 

la calibración, 

Hacer un blanco con la sangre testigo. 

Leer los resultados sobre la cuna de calibración. 

Procedimiento para la orina: 

Diluir la orina 1/100 ó 1/500 

Mezclar 2.5 ml de la orina diluida con 2,5 ml de ácido tricloroacético al 20%. 

Operar como para la calibración. 

Leer los resultados sobre la curva de calibración y multiplicar por la dilución 

para obtener directamente en inicrogramos/m1 ómg/I. 

CÁLCULOS 

mg% en la orina X eliminación urinaria min/m1 
Aclaramiento de PAH 	  

mg % en el plasma 

1 I 2 



Valores Normales 

Hombres 	561 - 833 mIhnin 

Mujeres 	492 - 696 ml/min 	(7, 29, 58) 

En todos estos métodos utilizados para la evaluación de la función 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. 



La fase móvil fue preparada mezclando 3.5 partes de acetronilo con 96.5 

partes al 0.04% de solución de ácido fosfórico, esta mezcla tiene un pH de 

PREPARACION DE LA FASE MOVIL 

4.4,3 METODO DE HPLC PARA DETERMINAR PAH 

Para la determinación del flujo plasmático renal, el PAH ha sido usado 

frecuentemente como agente. Varios métodos de HPLC han sido publicados 

en años recientes para ser empleados en la determinación de PAH en fluidos 

biológicos. (10, 75). 

REACTIVOS Y ESTÁNDARES 

PAH y sales de sodio 

Acido fosfórico (85%) 

Soluciones estándares de PAH 

Acetronilo 

INSTRUMENTOS 

Sistema de HPLC modelo (110A) y un filtro de detección de modelo (160) 

de Beckman instruments. 

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

C1  como fase reversa, con tamaño de columna de 30 cm, tamaño de partícula 

de 10 m. Todo de Alltech Associates, 1L. U.S.A. 



2.5 + 0.05, con una velocidad de flujo de 1.5 mi/min. 

PREPARACION DE LA CURVA ESTÁNDAR 

Alícuotas de 0.1 ml de suero humano con cantidades conocidas de solución 

de PAH, son pipeteadas en un tubo, se le añade 0.200 ml de acetronilo, se 

mezcla por unos segundos y luego se centrifuga por espacio de 5 mili; del sobre-

nadante claro, 51.11 son inyectados sobre la columna. La orina fue preparada 

de la misma manera. 

La concentración de PAH va de un rango de 2.5pg - 50pg ml/plasma. Y 

de 1014 a 100pg/tn1 en orina. 

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

ocuparon para realizar la curva estándar. 

RESULTADOS 

Los picos de los cromatogramas fueron medidos con la ayuda de un "micro-

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

necesario utilizar la estructura de la curva estándar (75). 



ANALISIS DE METODOS 

La elección de la metodología para el análisis de la función renal en el 

laboratorio, implica varias consideraciones, una de las más importantes, es la 

exactitud (72), especialmente para muestras de pacientes con problemas renales. 

Desde la introducción del aclaramiento de creatinina endógena, como medidor 

de la función renal, el método parece ser el más confiable para esa evalua-

ción (85, 90), sin embargo, en pacientes donde la función renal se encuentra 

deteriorada como en la 1RC, GN, Diabetes entre otras, este aclaramiento se 

encuentra disminuido (79, 104, 47, 15). En la práctica clínica, la determina-

ción de creatinina en suero, es la prueba más empleada para la determinación 

del IFG (19), como una medida para la valoración de la función gloinerular 

en pacientes sanos y en pacientes con daño renal. 

El más usado actualmente para la determinación de creatinina, es el de hire 

(59), sin embargo, este método no es el más específico, 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 compuestos que pueden inter-

ferir en los resultados (72). La ventaja principal del método de Jaffé, es su 

bajo costo de realización y es adaptable a su automatización. Entre sus des 

ventajas, podemos encontrar que se ve afectado por varios inetabolitos, lípidos 

y drogas. (33, 34). Existen varias sustancias que pueden dar interferencias posi-

tivas en el resultado de la creatininet, como son: ácido ascórbico, glucosa, aceto-

acetato, ácido úrico, acetona; y algunos antibióticos 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 



Existen también, otros métodos que han sido utilizados en la evaluación 

de la función renal, como es el método de FIPLC, este método no es utilizado 
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reducen la absorbancia medida, provocando así una menor concentración en los 

valores de creatinina (11, 33, 43, 78). Estas interferencias negativas, también 

se pueden encontrar en el método cinético de la creatinina, este método se puede 

ver afectado por el piruvato cetoglutarato y oxalacetato. La ventaja principal 

del método cinético, es que la cantidad de muestra que se requiere para el análisis, 

es muy pequeña, además de que el método es muy rápido (72, 43, 78). 

Por su parte, los métodos enzimáticos tienen la ventaja de que proveen 

una buena linearidad, lo cual es mejor que otros métodos; esto es especialmente 

valuable en casos donde la concentración de creatinina es muy elevada, como 

en los pacientes con daño renal crónico, son también altamente sensibles, pues 

se pueden detectar concentraciones muy pequeñas, el desarrollo de color es estable 

y además se ha observado que en estos métodos, se dan valores de 2 a 3 mg 

más bajos que en el de Jaffé sin modificaciones, pues aparentemente estos métodos 

no son tan susceptibles a las sustancias que interfieren en el método de Jaffé 

(3), por lo que podemos decir que los :métodos enzimáticos son válidos para 

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

Estos métodos enzimáticos tienen algunas desventajas como son: aproxi-

madamente son 10 veces más caros que el método de Jaffé (59), reqtiere 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 más como métodos de referencia, 



como método de rutina, pero sí 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, además 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 hemólisis de las muestras, 

la bilirrubina en concentraciones menores de 600 mird/1 no interfieren (42), otras 

de las ventajas es la gran reducción en el tiempo de separación, además de ser 

una técnica muy precisa, requiere cantidades de muestra muy pequeñas, la sensi-

bilidad de recuperación es de 90.3 a 100% (56, 42) y su detección mínima 

límite, es de aproximadamente 0,01 ininI/1, además de ser un método que presenta 

una gran lincaridad (42, 87, 54). 

Otras pruebas utilizadas en la valoración de la función renal, es la depuración 

de inulina, que constituye la medición más exacta del IFG, su uso rutinario está 

limitado por las dificultades técnicas y analíticas que ofrece la prueba (85, 90). 

Para la determinación de la depuración de inulina, se encuentra el método más 

ampliamente conocido, es el de Antrhone, pero este método está actualmente 

en desuso, pues el tiempo consumido en la prueba es muy largo, además 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 tóxicos (93) por lo que ya no se considera apropiado 

utilizar este método para evaluitr el IFG (38), el método de Henrosky es un 

poco más específico, aunque sufre también la interferencia de la glucosa (46). 

Por otra parte, los métodos enzimilticos para la determinación de inulina 



se consideran los mejores métodos, ya que se requieren pequeñas cantidades de 

¡nuestra y la interferencia de la glucosa es minima, el procedimiento es rápido, 

especifico y altamente sensible, no es muy costoso, por lo que es el método 

más apropiado para la determinación de la inulina (53, 93, 49, 77). 

En la evaluación del FPR, es utilizado el PAH que es determinado por 

el método de HPLC y el de Varley; el HPLC tiene la ventaja de que se requiere 

muy poca cantidad de muestra, es rápido 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 tiene la desventaja de 

que en pacientes con hiperglicemia, se reduce el aclaramiento de PAH, pues 

se ha encontrado que existe una competición fisiológica en el alindo por la reab-

sorción de la glucosa y secreción del PAH (82). 

Otras de las pruebas que se utilizan para valorar la función renal en pacientes 

sanos y en pacientes con daño renal, es la determinación de urea; para ello, 

se han propuesto varios métodos, el método de la Ureasa es de los más utilizados, 

pero tiene el inconveniente de ser bastante largo, ya que la hidrólisis enzitnática 

de la urea, requiere de 20 a 30 min a 37°C, pero tiene la ventaja de ser muy 

especifico y de ser utilizable en microinétodo, es adaptable a ser automatizado 

y no es muy costoso (77). El otro método para la determinación de la urea, 

es el método colorimétrico directo de la Diacetihnonoxima, que es suficientetnente 

especifico para las necesidades clínicas, el tnétodo es rápido y solo requiere 

pequeñas cantidades de muestra, pero este método tiene varias desventajas con 

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

algunas precauciones para su realización, los reactivos que se utilizan son altamente 



corrosivos y tóxicos, tienen una linearidad de hasta 80 mg/dl, por lo que en 

pacientes con severo daño renal donde la concentración de urea es muy elevada, 

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

Considerando el análisis anterior, podemos sugerir que como los métodos 

de uso rutinario para la valoración de la función renal, no poseen una gran sensi-

bilidad, debemos considerar la posibilidad u opción de utilizar los métodos de 

referencia, que son los que mejores resultados han proporcionado, sobre todo, 

el método HPLC y los enzimáticos que poseen gran sensibilidad y precisión. 

Esto puede ser muy útil, pues se pueden utilizar para validar los métodos 

que se utilizan comúnmente, y saber hasta qué punto estos métodos que son 

baratos y de fácil realización, proporcionan resultados confiables. De esta manera, 

se podria tener un control de calidad con respecto a los métodos utilizados, 

que aunque resulte caro, seria más confiable. 



RESUMEN 

La creatinina como método para evaluar la función renal, no es tan precisa 

como lo es la inulina, pero sí es un método confiable para realizarlo de rutina 

en el laboratorio, por la facilidad, disponibilidad y costo de realización. En 

la actualidad es el método más empleado para la determinación de la función 

renal, tanto en, pacientes sanos corno en pacientes donde la función renal está 

deteriorada. 

El aclaramiento de inulina es considerado el método ideal para evaluar la 

función renal, debido a sus propiedades físicas y fisiológicas, pero no se realiza 

de rutina en el laboratorio debido a las dificultades que se presentan en su reali-

zación. 

La diferencia entre el aclaramiento de inulina y la creatinina, se debe princi-

palmente a que la inulina es excretada solamente por filtración glomerular, mientras 

que la creatinina a altas concentraciones, es eliminada también por secreción 

tubular. 

Los demás métodos que se han mencionado y utilizado para la determinación 

de la función renal mediante el laboratorio, no son de uso rutinario, debido princi-

palmente al costo, disponibilidad de aparatos y reactivos, sin embargo los métodos 

basados en HPLC y los enzimáticos, son los que mejor aceptación han tenido 

debido a su sensibilidad, reproducibilidad y precisión. Pero, estos métodos son 

básicamente de referencia y proporcionan resultados sumamente confiables. 



La participación del laboratorio clínico en la evaluación de pacientes con 

enfermedad ranal, es muy importante, ya que las pruebas realizadas para su diag-

nóstico proporcionan información 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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