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1. INTRODUCCION.

Aun cuando existen en la actualidad numerosos metodos para
la  valoracion de la urea sanguinea alqunos muy satisfactorios
se p=nso que el procedimiento empleado en la determinacion de es
ta substancia en la saliva se podria aplicar a la sangre con lo-
que se tendric un metodo sumamente sencillo que no requiere ma -

1al especializado ni reactives de dificil preparacion y manejo.

Hasta dhora los trabajos hechos a este respecto no han lle-
gado a conclusiones satisfactorias pues al principio se trato de
establecer una relacion constante entre la urea salival y la urea
suguinea pero no es solo la urea de la saliva la que se combina
con el cloruro mercurico sino tambien el amoniaco y otras subs
tancias nitrogenadas por Jo que se le dio el nombre de *‘indice
de combinacion con el mercurio . Tomcndo en cuenta que cuando
aumenta la tasa de urea sanguinea aumentda tambien el indice de
combinacion con el mercurio se pemso en establecer una constante
entre la urea sanquinea y la salival con lo cual bastariag hacer-
la determinacion en la saliva para saber la cantidad existente en
la sangre. Pero mas tarde en un trabajo efectuado en esta misma-
Escuela se comprobo que no existe uma relacion constante entre - -
estos dos valores por lo cual el metodo quedo descartado.

Basandome en un trabajo efectuado en la Universidad de Har--
vard y publicado por la Prensa Medica Mexicana. en el cual se -
aplica el fundamento de la determinacion hecha en la saliva a la-
sangre desproteinizada. he llevado a cabo el estudio comparativo-
de este metodo con otros de los mas empleados y considerados como
los mds exactos en la actualidad habiendo Ilegado a los resulta-
dos que en el desarrollo de esta Tesis expondre.



CAPITULO I

Formacion de la Urea en el Organismo.
Mecanismo de Requlacidn.

La urea en el organismo es un producto de desecho y su forma--
cion se ha discutido mucho. En un tiempo se creyd que se formaba a-
partir del amoniaco proveniente de la degradacicn de las proteinas,
y del bioxido de carbono formado en la degradacion de las grasas e-
hidratos de carbono.

El NH_ y el C02 se combinan formandeo el carbonato de amonio.

’ Q
HO C OH + 2 NI : . -% NH O C O-NH
H) 3 4 4

Que por deshidratacion forma la sal de amonio del acido carbd-
mico. Este carbamato sufre una deshidratacion posterior dando la -
sal de amonio del acido isocianico que por ultimo da la urea

NH

2
NH OCONH - HO oo > O< :
4 4 0-NH,
NH NH
ol * - HP s 0 2
0 NH, M,

Esta hipotesis se fundaba en experimentos de perfi'sion del hi-
gado y en los que parecia comprobarse su formacion com se explico

antes.

Pero los trabajos de Krebs y Hensselet (emplear 'o =l metodo -
de Warburg con trozos de érganos; han demostrado que la reaccion --
probablemente es muy distinta y que intervienen en ¢ la tres ami-
noacidos: ornitina, citrulinay arginina, el NH3 y el (J_ proye- -~
nientes de la degradacion de los alimentos y un f rme :to la argi-

nasa.

Sequn estos autores la ornitina se combina con una molecula de



NH_ y otra de (O

para formar la citruling y esta toma otra mo--~
lecula de NT]3 y ga la arginina

esta ultima se descompone en or--

nitina y urea en presencia de la arginasa., De los productos fina-

les
se elimina

(4DOH
CH-NH

Ornitina.

la ornitina queda disponible para un nuevo ciclo y la urea -

Citrulina.

La citrulina reacciona con otra molécula de amoniaco y forma

la arginina.

COOH CO0H

I L
-NH

(I}{NHz H ?’ 2

CH \ - CH

| 2 HeN cmemmer> | 2 + H,0

CH 0 / CH, NH

2 4y H | I

CH,, NH C-NH,, CH - NH-C-NH,,

Arginina.

La arginina por

1% accion de la arginasa se desdobla regene--

rardo lu ornitina y formando ured.



fOOH Co0H

]
C}i '
NH2 CH NH2 0H
l Arginasa l |
CH A A CI‘I C:NH
|2 | 2 |
CH NH
K vz e
CH2 NH-C = NH OH CHZ Urea
| (Forma endlica),
NHZ
NHZ
" |
CNH  wrremmcmns > C\ =0
|
M, 'M_{-?

(Forma cetoénica).

Krebs investigando en trozos de tejidos encuentra que de todos
los drganos investigados. 17 en total, sélo el higado es capdz de -
formar urea ademds sélo se encuentra arginasa en ese drgano.

Brellman Mani y Magath demostraron que los perros hepatectomi
zados presentan un notable descenso de urea en la sangre y en la --
orina de aqui se puede deducir que la urea se forma en el higado, -
o por lo menos que dicho orgamo interviene en la formacidn de la --
misma de una mcanera fundamental.

Se ha visto que ningqun otro aminodcide odemds de la orniting -~
puede dar origen a la arginina. Administrando a ratones ornitina --
marcada con deuterio. e investigando la presencia de este isdtopo -
en la arginina aislada del organismo de estos animales. se ha encon
trado una cantidad considerable del isdtopo lo que demuestra que -
la arginina proviene de lu ormitina.

Evans. para demostrar que el carbono que forma parte de la mo-
lécula de la urea proviene del C0,_ hizo estudios trabajando con tro
zos de tejido en presencia de C0_~ marcado con un isotopo del.carbo.
no el cual encontro mas tarde en la urea obtenida. Siguiendo un --
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sistema parecido. won NH,_ marcado con N, Schoeheimer comprobd la
intervencion del amonjaco en la formacion de la arginina ya que -
encontro el isotopo en lo arginina aislada de las protefnas tisulg
res en su parte ureica o adenjfnica.

MECANISMO DE REGULACION.,

La urea se encuentra en el organismo, en la sangre en una pe--
quefia proporcion, al rededor de 0.30 gr- por litro en estado normal;
no obstante el rifon elimina 30 gr. diarios a la concentracion me-
dia de 25 gr- por litro de orina, por consiquiente el trabajo renal,
e- aqui un trabajo de concentracion. el rifién toma de lu saugre la-
uteag que se encuentra en un elevado grado de dilucion y la elimince-
en solucion muy concentrada.

La excrecién de esta substancia estd notablemente influjda por
las variaciones de la concentracion de urea en la sangre. Cuando la
concentracion sube la excrecién de la urea por el rifdn es también-
mayor. Por otra parte la eliminacién depende tambieén de la intensi
dad de la filtracion del agua. Cuando aqumenta la cantidad de orina
emitida en los casos de poliuria. disminuye la concentracicn de --
urea en la orina pero no obstante aumenta la excrecion, en otras -
palabras. la cantidad de urea varia en sentido inverso a la concen-
tracion urinaria.

Anbard ha establecido una relacion matemdtica entre la urea -~
sanquinea por litro (Ur) y la cantidad de urea excretada en 24 ho--
ras (D) y su concentracién (C) en la orina.

La salida de la urea por el rifion es proporcional al cuadrado-
de la urea sanguinea e inversamente proporcional a la rajiz cuadrada
de la concentracion en la orina.

El cociente de la urea sanqguineda entre la raiz cuadrada de la-
cantidad de urea eliminada en 24 horas es una constante

Ur‘_: X

Ap

Esta constcnte urosecretoria de Ambard es. en estado normal de-
0.070 y sus variaciones se utilizan para gpreciar ciertos estados --
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patologicos del rifién en los cuales la eliminacion es defectuosa. en
estos casos se eleva la constante cuande la cantidad de urea en la -
sangre esta aqun poco elevada como por ejemplo en las nefritis uremi
genas en las cuales la elevacion de la constante permite el diagndg
tico cuando empieza el padecimiento.

La urea se elimina tambien por el sudor cuando la eliminacidn-
por el rifidn es defectuosa. la eliminacion se verifica por la piel.-
y desde este punto de vista la piel es capdz de suplir la funcidp -~
renal hasta cierto punto-



CAPITULO II

La Urea Songuinea en Estados Patologicos.

Como la mayor parte de la urea se elimina normalmente
por la orina su aumento en la sangre nos indica que la funcion rg
nal es deficiente por lo tanto encontraremos cifras altas en ne-
fritis subagudas y especialmente en glomérulonefritis. también en-
la uremia por disminucion del filtrado glomerular.

Los estados que evolucionan con anuria u oliguria como-
glomerulonefritis aguda nefrosis toxica, (como cl envenenamiento-
con cloruro mercurico).

Calculos ureterales de uno o de ambos ureteres con anu-
ria refleja del rifion sano.

Anuria postoperatoria,

Destruccion del parenquima renal como en los casos de-
tuberculosis renal en la hidronefrosis en la necrosis renal cor-
tical o en la enfermedad poliquistica congenita.

En amiloidosis renal y hemoglobinuria por quinina. por-
reacciones postransfusionales que bloquean los tubos urinjiferos - -
con los residuos de aglutinacion o por precipitacion de cristales-
de sulfamidicos.

En el raquitismo renal (enanismo). en glomérulonefritis
cronica. Fn insuficiencia suprarrenal. enfermedad de Addison.

. Como causas extrarrenales pqdemos mencionar la retem -
cion prostatica.

El qumento del metabolismo proteico endégeno debido a -
fiebres o infecciones agudas tambien aumenta la tasa de ureq san--
guinea.

En piloroespasmo y obstrucciones intestinales..

En la perdida de liquidos extracelulares como sudora --
cion profusa. vomitos y diarreas intensas. Deshidratacion por hemo
rragias graves generalmente de origen gastrointestinal. En esta--
dos de azotemia tenal con hemoconcentracion cuando la catabolia -
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tisular proteinica esta qumentada Yy existe un mecunismo destinado a
conservar tension osmotica del plasma. que disminuyo por la perdidg
de cloruros con las secreciones gdstricas. Por disminucion de la --
ingestion de liquidos o de cloruros simplemente.

Tambien hay aumento en las quemaduras extensas y en -
el shock histaminico.

Con cierta frecuencia despues de intervenciones al ni-
vel del hjgado y especialmente si se han abierto los conductos bi--
liares obstruidos. Para este estado se emplea a veces el término --
“sindrome hepatorrenal °.

En la insuficiencia renal de origen hipotiroideo debi

do en parte g calcificacign intensa de los tubos o a la formacion -
de calculos.

A veces en el coma diabetico probablemente per la des
hidratacion excesiva o quiza por transtorno renal.

Se encuentra disminujdc en los casos de ingestion de -
cantidades reducidas de prdtidos. en este caso se encuentra dismi--
nujdo sobretodo el nitrogeno.

A veces con poco Intensidad hay disminucion en icteri-
cias hepatocelulares pero con mayor frecuencia en la insuficiencia
hepdtica por atrofia amarilla del hjgado en hepatitis toxica |fos
foro cloroformo tetracloruro de carbono atofdn salvarsan),

A veces después de intervenciones sobre las vias bilig
res es mucho mas raro observar disminucion de la urea en enfermedg
des cronicas como cirrosis congestion pasiva o nefrosis maligna. -
dada la enorme capacidad de reserva y el poder regenerativo que
tiene el higado.

A veces hay disminucion en nefrosis lipoidea debido --
probablemente a transtornos del metcbolismo protefco que para al--
gunos seria el fenowcno etiologico esencial.

Hay tendencia a la disminucion de la urea en el embarg
20 normal y especialmente despues del sexto mes presentando siem
pre un aqumento de nitrogeno '‘residual "o indeterminado.

Como puede verse por lo anterior es mds frecuente en-
contrar cifras altas que disminucion de la urea en la sangre en los
gstados patolugicos
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CAPITULO III

Tecnicas mas Empleadas en la Actualidad
para la Dosificacion de lua Urea Sangujnea.

La mayorjia de los metodos empleados en la actualidad para la -
dosificacion de la urea en la sangre estdn basados en la transfor
macion de esta substancia por medio de una digstasa, la ureasa, que
descompone por hidrolisis a la urea en carbanato de amonio. e inme--
diatamente en carbonato de amonio. el cual es determinado por el idn
amonio con el reactivo de Nessler o por titulacién, las fases de la
transf{ormacidn son

?HZ /yHZ
C=0 ~wn=e=>0C  -ovememenanas > (NH ) Co
JH 0--NH 4°27°3
4
2

METODO DE FOLIN- WU

Reactivos

a), Solucion de ureasa. Este fermento se extrae de la harina de
frijol de soya comercial. (Jack bean meal), y se prepara en la forma
siguiente

Se pesan 3 gr. de permutita que es
ne la propiedad de que en presencia de
este ion substituyendolo por sodio en
tratada por la permutita es purificada
ner. La permutita se lava dos veces con
2% y otras dos veces con agud destilada

un silicato alcalino que tie
un compuesto de amonio fija-
esta forma la ureasa al ser-
del amonio que pudiera conte
solucion de dcido acetico al
el polvo humedo se suspende

en 600 cc. de H S0, N/100 se adicionan 70 gr. de harina de soyu y -
se agita energiCaménte duramte 1 hora se adicionan 325 c.c. de gli-
cerina neutra y se filtra esta solucion no necesita refrigeracidén -

y dura 1 aro.

b).

Solucion Amortigucdora.

Pirofosfato de sodio . . .« -
Acido metafosforico
Agua dest. . -« v e e o .

e ¢ - 14 gr.,
- - 24gr.,
c.b.p. 100 cc.

e c e



c¢) Reactivo de Nessler.

KI L L A I R L I T 7591’.
e s ve e s e e o . S0gr.
HZO L T I I 50 c.c.

Hg metdlico. . « « « v « « « .. 75 gr.

Todas las substancias anteriores se colocan en un frasco de -
Florencia y se ugita eneérgicamente. enfridndo de vez en cuando en -
la llave del agua. Cuando ya es completa la disolucidn del yodo, -~
(ya no da reaccion con el almidon). se afora a 1000 cc. Esta solu--
cidn se conserva bien durante 6 afios. para usarse se mezclan 15 vo-
limenes de ella con 75 vol@menes de NaOH al 10%.

d).- Liquido antiespumoso: Alcohol caprilico o alcohol amilico., qui
micamente puros.

e).- Solucion al 10% de NaQH.

f).~ Acido clorhidrico (. IN.

g).- Solucion Tipc. Estu solucién deberd contener 1 mg. por cada 10
cc. Pesar 0.47165 gr. de sulfato de amonio y aforar con agua a
1000 c.c.

TECNICA.- Medir en un tubo 5 c.c. de sangre desproteinizada, -
(ver capitulo siguiente). se adicionan de ] a 0.5 cc. de:solucidn -
de ureasa y 3 gotas de solucion amortiguadora. se coloca en bgfio --
maria a 50-55°C durante 5 minutos, o a la temperatura del laborato-
rio durante 15 minutos. Se monta el aparato de aireacion que consig
te en un frasco lavador que contiene dcido sulfiirico concentrado y-
que esta conectado al tubo en donde se hizo la digestidn, este mis-
mo tubo se conecta con otro que contendrd ] c.c. de HC1 0.1 Ny --
tres gotas de alcohol caprilico o amjlico. Se destapa el tubo en --
donde esta el problema y se adicionan 10 cc. de NaOH al 10% se ta-
pa inmediatamente y se hace pasar la corriente de uire. El amonjdaco
que se ha desprendido del (NH4)2CO formado en la digestidn queda -
fijado en el tubo que contiene el acido esta solucién se pasa cuanm
titativamente « un tubo con dos aforos. umo a 22.5 y otro a 25 cc.,
se afora hasta la primera marca con agud destilada libre de amonia-
co y se afora a 25 cc. con reactivo de Nessler,

Se compara en el fotocolorimetro con el tipo que se prepard -
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con 3 cc. de solucion tipo (g) que se colocan en un matrdz volumé-
trico de 100 cc. y se afaden 70 cec. de agua. 10 cc. de reactivo de
Nessler y se lleva a la marca con agua.

Los calculos se hacen aplicando la férmula general

4
S c V. 100

T v OH
En donde
¥ = mg. por 100 cc. de sangre.
C = Concentracicn del tipo.
S - Lectura del tipo.
D = Lectura del problema.
V = Volumen del tipo.

V' - Volumen del problema,

M = Cantidad de muestra (en cc, )

Si se emplea fotocolorimetro electrico se hara previamente
la curva de calibracien se hara la lectura correspondiente al pig

blema y se¢ tusivara ef resultado en dicha curva,

Fste metodo siguiendo la manipuiacion correctamente es muy
exacto perc tiene la desventuja de ser algo bromoso por el siste
ma de gereacion que requiere ademas el color amarillo es difjicil-
de comparar opticamente por lo cual se propuso el

METODO DE VAN SLYKE- CULLEN-MARSHAL

Reactivos
Los mismos que para el metodo anterior mas los sig:
Indicador

Azul de metileno, . « « . + + . 0.825 gr.
Rojo de metilo . . + + « « « « 1.25 gr..
Agga . . . . . . . . « . . . c.b.p, 100 cc.

Acido clorhjdrico 0.0IN
Hidroxido de sodio 0.0IN




TECNICA. A 3 cc. de sangre oxalatada se le ayregan 1 cc. de
solucion de ureasa y 0.5 cc. de amortiguador de pH. incubar 15 minu
tos a 50 55°C continuando como en el metodo anterior. solo que al-
sequndo tubo se le ponen 15 cc. de HCI 0.0IN y tres gotas del indi
cador despues de hacer pasar la corriente de aire se titula con --
NapH 0.0IN los cc. gastados multiplicados por 10. nos da la canti-
dad de urea en mg.por 100 cc. de sangre.

Este metodo es mes exacto, y no tiene el inconveniente de re-
querir fotocolorimetro pero es mds minucioso y necesita bastante -
cantidad de sangre con relacion a los otros ( 3 cc,) y cuando, ---
aparte de la urea piden otras determinaciones, o hay necesidad de -
repetir la determinacidn, dicho inconveniente ya es de tomarse en -
cuenta.

MODIFICACION DE FOLIN-SVEDBERG

Estos autores han ideado una modificacion que consiste en --
arrastrar el amonjaco al dcido no por aereacion. sino por destila-
cion.

Reactivos

Ademus de los anteriores empiea solucion saturada de borax

Ny i1
i a ;e
. N ’,’b; L)7,
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En un tubo de ensayo se ponen 4 cc. de filtrado de Folin .1l
gotas de solucion amortiquadora y | cc. de solucion de ureasa se
deja actuar |5 minntos a la temperatura del laboratorio o 5 minutos
a 50 55°C se afaden unos pedazos de vidrio y II gotas de vaselinc-
liquida para reqular la ebullicion 2 cc. de solucion saturada de -
borax y se conecta por medio de un tubo de vidrio a otro tubo con-
una marca a 25 cc. en el cual se ha puesto 1 cc. de HCl 0-INy lce
de agua dest. se destila calentando con una flama pequefia hacien-
do hervir suavemente el liquido durante 4 minutos.

Al cabo de este tiempo se desconectan los tubos y colocando~
la punta de!l tubo de coneccion cerca de la boca del tubo que contie
ne el acido se contimug la ebullicicn durante un minuto mas se --
lava el tubo de coneccién y la boca del tubo de fijacion con agud -
destilada y se adicionan 2.6 cc. de reactivo de Nessler aforando
a 25 cc. con qgua. Se hace la comparacion colorimetricd preparado -
el tipo como en la tecnica de Folin y ®u. Los cdlculos son tambien
iguales.



METODO DE CISNEROS.

En este metodo en presencia de la ureasa la urea se trans.-
forma en carbonato de amonio el cual por calentamiento desprende-
amonjaco bioxido de carbono y agua. Por medio de un proceso de --
destilacion y aireacion combinados. el NH_ formado es conducido
cuantitativamente @ una solucion de HC] en donde se fija como ---
NH Ci . El color desarrollado en dicha solucidn con el reactivo de
Nessler se compara colorimetricamente con una solucién tipo de --

Cl o de (NH .
NH4 4)2 S0 4

Con una pipeta de Ostwald Folin se lleva al tubo de diges --
tion 1 cc, de sangre oxalatada y a confinuacion la pipeta se lava-
varias veces con ] cc, de ureasa, terminando por tomar este cc. de
ureasa y apadirlo al cc. de sangre. Se mezclan perfectamente bien-
y se introduce una tira de papel filtro de 20 por 5 cm.. de modo -
que tupizando las paredes del tubo en su mayor parte no se junten,
entonces inclinando el tubo y con ayuda de un tubo largo insertado
en el tapon se hace que la mezcla ureasa-sangre se reparta unifor-
memente en todo el papel destruyendo las burbujas de aire que se-
formen entre este y las paredes del tubo. Se tapa con el mismo ta-
pon haciendo que el tubo quede proximo al fondo. se sumerge el --
tubo en un bafio de agua a 50-55°C durante 10 minutos. debe procu--
rarse que el agua cubra toda la parte del tubo que contiene el pa-
pel impregnado de la mezcla, Mientras tanto se prepara el tubo re-
cibidor o de Nesslerizacion en el que se miden 3 cc. de HC1 0.IN y
7 cc. de agua destilada libre de amonjaco y se tapa con un tapén -
que lleva insertado un tubo de sequridad que contiene algoddn im--
pregnado en Na DH al 15%.

Terminada la digestion se procede a conectar el tubo de di--
gestion con el de Nesslerizacion y se hace pasar una corriente de-
gire moderada e igual a 3-§ lt. por minuto. esta se logra conectan
do los tubos con una trompa de vacio conectada a una llave de agua-

Se eleva la temperatura del bafic (en que esta el tubo de di-
gestion) rapidcmente hasta alcanzar la temperatura de ebullicién,-
manteniendo esta en forma lenta durante 3-5 minutos. Aquj se obser
va una verdudera destilacion que prdcticamente comienza cuando se-
hace funcionar la trompa de agua. una destilacion continua y sin -
interrupcion gracias a la corriente de aire que se estq haciendo -

] pasar la velocidad de la destilacion se va aumentando a medida --
que se eleva la temperatura al terminar la destilacion el tubo de
digestion deberd estar perfectamente seco. -




METODO DE KARR

Reactivos

Amortigucdor del pH

CHSnCUONa e v e e e e e e e 20 gr.

CHCOOH « + v o v v v oo o 2.2cc

H70 w4 e e e o s e w . C.bop. 100 cc.

Solucicn patron.
Disuelvense 0.1286 gr. de urea en agua dest. 'y diluyase hasta

20 cc. (cada § cc. de la solucidn contienen l.5 mg. de N ureico. Co
loquense en un matraz volumétrico de 100 cc. § cc. de la solucion
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anterior y diluyase haste la marpa cada § cc.contienen 0.075 mg.-
de nitrogeno ureico.
Solucion de goma ghatti. Se colocan 20 gr. de goma en una --
bolsa de tela delgada se sumerge €sta en una probeta que contenga
1000 cc. de agua. Se deja repos
filtra através de algodon.

- durante una noche y despuds se -

Se utiliza también solucion de ureasa y reactivo de Nessler.

Tecnica

En un tubo especial con un|estrechamiento cerca del fondo y-
con 2 marcas una a 22.5 y otra a|25 cc. se colocan § cc. de filtra
do de Folin se adicionan 2 gotas de solucién amortiguadora y 2 go
tas de solucion de ureasa, se induba durante 15 minutos a 50-55°C.
se adicionan 3 gotas de goma ghatti y se afora a 22.5 con agua des
tilada y a 25 cc. con reactivo de Nessler. esto mismo se hace con-
S cc. de solucion patron simultdaneamente. Se hace la comparacicn -
colorimétrica los cdlculos se hdacen aplicando la formula general.

Este método es muy prdctico, pero aun cuando la goma ghatti-
tiene por objeto aclarar la solucion porque alsorve las particulas,
no siempre se consigue dejarla coppletamente transparente, lo que-
dificulta la comparacion colorimétrica, por lo que es aconsejrble-
la

MODIFICACION DE BENEDICT

Reactivos.
r——————— "

Los mismos que para el método anterior, adem@s se emplea --
H2 SO4 2/3N y tungstato de sodio ¢l 10%.

En este metodo se hace actuqr la ureasa sobre I cc. de san--
gre oxalatada mezclada con 4 cc. de agua destilada. para lograr la
hemolisis total se deja actuar le diastasa durante 30 minutos a -
25-30°C o bien a 50-55°C durante |5 minutos se adiciona 1 cc. de -
tungstato de sodio al 10% y 4 cc. de H S0 2/3N y se filtra por -
papel Whatman # 42 se miden § cc. de este filtrado y se colocan -
en un tubo con un aforo a 2§. se agregan 3 cc. de reactivo de = ---
Nessler y se afora a 25 c.c. con qgua destilada. Esto mismo se ha-
ce con § cc. de solucion patrdn y |se hace la comparacion colorime-

trica.



De los métodos anteriores este es el mejor y el que presenta-
menos inconvenientes.

MICROMETODO DE KELLER :

Solo difiere de los dos anteriores en las cantidades, es apli
cable sdlo en el caso de que el paciente no presente venas utiles -
para la puncion y la extraccion de la sangre, o en el caso de que -
tenga que hacerse la determinacién con mucha frecuencia a un mismo-
paciente, Aqui se hace la puncion en el dedo o en el Idbulo de la -
oreja con lanceta y con unag pipeta se toman (.2 cc. y con esta =---

muestra se trabaja.

Reactivos.
et r—r

Los mismos que para el método de Karr y ademds la siguiente -
solucion que se usa para la desproteinizacidn de la sangre.

Tungstato de sodio al 10%. + « « « « « « . 20-CCy
Acido sulfurico N/12 « « o o o o o v o o« « 160 cc.
Aqua dest. « « + « o+ o o+ + « o Cob.p. 1000 cc.

TFCNICA.- En un tubo de centrjifuga se colocan 9.8 cc. de solu-
cion desproteinizante, y con una pipetd seroldgica se toman 0.2 cc.-
de sangre capilar procurando que al hacer la toma no se haga presicn
en el dedo, se pasa al tubo de centrifuga enjuagando la pipeta con -
la misma solucion se centrifuga durante § minutos o si no, se fi]--
tra por un papel filtro pequefo, del filtrado se toman 4 cc. que --
equivalen a 0.08 cc. de sangre. En otro tubo igual, graduado, 'se co-
loca ] cc. de la solucicn empleada como patrdn en el metodo de Karr.
A cada tubo se le agregan 3 gotas de solucion de ureasa y 3 gotas de
amortiquador se incuba 10 minutos a 50-55°C. se diluye con agua ---
_ hasta 9 cc. y se agrega reactivo de Nessler hasta completar 10 cc..
Se hace la .ompracidn colorimétrica.

Para los cdlculos se emplea la formula general.

METODO DE ORMSBY

i -ion de-
Este metodo se basa en que cuando se calienta und sol;ulon.f
i io dci oracion-
urea con diacetilmonoxima en medio dcido. se produce und co



amarilla que se puede intensificar por oxidacion con persulfato de
sodio.

Reactivos,

a). Acido clorhjidrico concentrado,
b). Solucion de diacetilmonoxima al 3% en agud,

c). Solucion de persulfato de sodio al 1%. Se conserva en -
el refrigercdor,

d). Solucion tipo. La misma que se emplea para el método -
de Karr.

TECNICA.- Se miden 3 cc. de filtrade de Folin y se colocan -
en un tubo de ensaye. En un sequndo tubo se colocan 3 c.c. de solu
cion patron y en un tercer tubo ; cc., de agua. &ste serd el blan-
co a cada tubo se afaden 5 cec. de HCI concentrado. y 0.5 cc. de -
diacetilmonoxima.

Se mezcla el contenido de los tubos por a«gitacion. se cubre-
cada tubo con una bola de vidrio y se colocan en bafo de agua hir-
viente durante 10 minutos. Se enfrian los tubos en el chorro del -
agua y se afade despacio 0.25 cc de solucion de persulfato de so-
dio de modo que se formen 2 capas. se tapan los tubos y se invier

ten varias veces.

Se hacen las lecturas en el fotocolorimetro a intervalos de-
5 10 y 1§ minutos empleando como cero agua destilada, La intensi-
dad del color varia con el tiempo transcurrido y se emplea la mdxi
ma obtenida.

Para los calculos se resta la lectura del blanco de las del-
patron y del problema y entonces se aplica la formula general.

METODO GASOMETRICO DE VAN SLYKE.

Este metodo asi como la mayoria de los empleados para la --
dosificacion de la urea en la orina se basan en la reaccion que -

Se efectua entre la urea y el hipobromito de sodio.

3 Na0Br & NH,-CONH, = Co, + NaBr = HNO N,

Como la reaccion se verifica en medio alcalino

CO,) + NaOH s N02C03
- 23
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De esta manera el unico gas que se desprende es el N, y nos -

por la medida de su volimen en congiciones~
especiales calculemos la cantidad de ureda,

sirve de base pura que

Se emplea aquji el aparato gasométrico de Van Slyke tipo cerra
do.

Reactivos,

a).- Solucion al 40% de NaQH.

b).- Solucion de bromo.- Disolver 60 gr. de bromuro de pota -
sio en 100 cc. de agua. Afadir 2.5 gr. de bromo liquido.

A partir de estas dos soluciones se prepara el hipobromito --
mezclando ].25 ce. de solucion de bromo con 0.75 cc. de solucidn de
hidroxido de sodio.

THCNICA. - Llénese con mercurio la cdmara de reaccidén del apa-
rato de Van Slyke-Neill. Usando una pipeta de Mohr con punta de hu-
le de 5§ cc. se miden 5 cc. de filtrado de Folin, Colocando la punta
de la pipeta en la copa y presionese firmemente en el interior de -
la copa al nivel de la llave superior de la camara de reaccidn: ~--
dbrase la llave asi como la de la pipeta y haciendo descender el -
mercurio en la camara de reaccion se deja que el filtrado pase a €s
ta, Fl descenso del filtrado se requla manipulando la ilave que --
gradiia el nivel del mercurio. Cié€rrese la llave situada sobre !u cc
mara de reaccion y descendiendo el nivel del bulbo se lleva, mani--
pulando la llave inferior. hasta llevar la alturcAdel mercurio has-
ta lg marca 0 cc. Cierrese la llave inferior.

Sacudase el oparato durante 1 minuto para desplazar el aire.,
Subiendo el nivel del mercurio expiulsense las burbujas de aire - --
abriendo la llave superior de la camara de reaccion.

Midase en la copa I cc. de hipobremito alcalino y dejese pa--
sar ol interior de la camara de reaccion. teniendo mucho cuidedo de

que no entre aire,

Hdgase descender el nivel del mercurio hasta la marca 50 cc. y --
agitese el aparato durante 2 minutos. Hdgase ascender el mercurio -
en la cdmara de reaccion hasta que el nivel del ljiquido acuoso enrg

se en la marca 0.5 cc.

Lease el nivel del mercurio en la columna manomeétrica, asi co

mo la temperatura del cgua contenida en la cubierta.
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Expuisese el gas contenido en la camara de reaccién abriendo

la ilave superior de la camora de reaccion cierrese de nuevo la
Ilave y llevese el nivel del liquido acuoso a la marca 0.5 cc. Led
se el manometro. Estu es la lectura cero y solo se hace ocasional

s

mente pues es constante parq todas las manipulaciones del aparato.

Cdlculos La diferencia entre las dos lecturas se multiplica
por el factor apropiado en la tabla. lo que nos dard los mg. de
urea o de nitrogeno urejco por 100 cc. de sangre.

Este es un metodo muy exacto por ser un método puramente qui
mico pero requiere un goarato especializado que es muy costoso.
En manos especializadas y habiles solo requiere 4 6 4 minutos, La
causa de error mds frecuente son los escapes de gas por la llave -
superior de la cdmara de reaccion, pero son fdciles de evitar.,



CAPITULO IV

Dosificacion de la Urea por T:tulacion.
Empleando Cloruro Mercirico.

Este metodo se basa en que el HqCl_ forma con la urea un complg
jo y que cuando ya no hay ureu en libeftad el exeso de HgCl_ reac--

ciong con el Na (0, (que se emplea como indicador externo), gdndo -
pul - )
carbondio mercirico de color rojo.

Reactivos.
a), Solucion de tungstato de sodio al 1P
b). Solucion de &eido sulfurico 2/3N.

c).- Solucion de cloruro merairico al 5%, (Pesdo en balmza aaljti-
ca). '

d).- Solucicén saturada de carbonato de sodio.

TRCNICA

Con una pipeta perfectamente limpia y seca se miden 2 cc. de sangre --
cxalatada y se dejan coer gota a gota para que escurra perfectamente. en -
un matraz erlenmayer de ]25 cc. de cqpacidad que contenga 14 cc. de agua des
tilada y agitar hasta que la hemolisis sea completa. Adicionar 2 cc. de
HZSO 2/8N y 2 cc. de tungstato de sodio al 1% ogitar fuertemente hastu
tener una coloracion cafe achocolatada.

Medir en un matraz erlenmayer de 25 cc. de copacidad § cc. del filtro-
do y dejar coer gota a gota desde una microbureta la solucien de HgCI, al --
5% tomande con una varilla de vidrio una gota de la solucidn y dejdn
dola caer sobre una tira de papel filtro impregnado. en solucién sa--
turada de Na CO perfectamente seca o bien sobre una gota de solu -~
cion saturada piliesta sobre una placa de porcelana. cuando se obtenga-
una coloracion vafe rojiza en un maximo de tiempo de tres segundos.-
se lee el voliien gastado. si se multiplican los centimetros cibicos-
gastados por 20 se obtendra asi el resultado en maligramos de Urea -
por 100 cc. de sangre.

OBSERVACIONES PLRSONALES.

. . . ~ - s ’n
. Para mayor exaciitud es conveniente repetir la determ.ula;lj
: 1 ; i : 3 1 a del-
Cuando se dispone de fiitrado suficiente y ya que se estd cerc
' i i PG f -ame
volumen que se gasto o primera vez hacer la titulacidn mds lent amen,



te y con mus cuidado para tener asi el volumen exacto y evitar el

e I TR
error que supere ¢l quitar muchas gotas del problema para ver el
vire del indicador

2. Fs necesario agitar energicamente despues de cada adi

cion de Hg Cl, poryue la combinacion de €ste con la urea no es ins
tantanea y ;4r lo tanto si no se agita lo suficiente. el vire cp;
rece antes de que la combinacion de la urea haya sido total. ya -
que hay Hg Cl_ en libertad y se obtendran resultados mds bajos de
los que en realidad se tengan.

3w { ma lograr la completa disolucion del Hg C],_ es necesa-
ri- calenter la solucion pues de otra manera sclo por“agitacion -
vinergica durante algunas horas se logra disolver completamente la-
sal se deja enfrim v s afora ¢ la marca se obtienen los mismos
resnltados «on solunciones preporadas de las dos maneras.

4. FEl metodo siguiendo lc tecnica explicada antes es muy -
exacto para ureas cercanas « los valores normales sin embargo pg
ra ureas mos altas de 40 mg. por [0) cc. de sangre ya hay un error
considerable pero si wxe ficce en estos casos la determinacion so--
bre una parte ljcuota el resultado final serd exacto por lo tan
to cuando se sospeche gque se va a encontrar un valor alto; ya sea
por la naturcleza del padecimiento del paciente o por que se gas-
te demasiade Hg (1 en la valoracion (2 cc. o mcs) serd necesa--
rio hacer la deteriiinacion sokre 2.5 cc. de filtrado de Folin.

5. Se uso solucion de Hg Cl_  al § por mil pensando que asi
se harja el metodo mus sensible péro como se usa una cantided de-
reactivo diez veces mayor el problema se diluye demasiado y no es

apreciable el vire del indicador.
6. Tambien se empleo con buenos resultados solucién de Hg Clz

al 2.%% Los cc. gastados se multiplicardn por 10 pard tener
el resultado en mg. por 100 cc.
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CUADRO COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Sexo Inic. HgC12
Masc. S.A. 31..
Fem. ALS. 31.
Fem. C.R. 34.
Masc. E.R. 23.
Masc. J.G. 28.
Musc. S.C. 30.
FEIII. M. G. 21.
Fem. S.L. 37.
Fem. M. M. 24.
Fem. M.P. 35.
Fem. M.G. 30.
Fen. H. A 31.
Mase.  A.L. 30.
Fem. D.B. 31.
Fenm. L.D. 34.

Fem. T.S. . 18.

Fem. B.C. 22.
Fem, Y. V.. 20.
Fem. T.I. 30.
Fem. A.G. 22.0
Masc.  G.G.. 26.0
Fem. A.M. 24.0
Masc.  A.P.. 82.¢0
Fem. S.G. 60.0
Fen. L.P. 24.0
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Karr

31.
28.
34.
25.
25.
33-
22.
37.
28.
35.
28.
31.
25.
28.
35.

23.
22.
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25.1
87.4
60.0
2.9

Caso

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65

66

67
68
69
70
71
72
73
74
75

Sexo

Inic.

A G.
SOV
MV

-R.

N

T aomm
TontomEanoET

™M

“J.R.

A.S.
J.M.
S.G.

~oD,

HgCl2

18. 5
37.0
52-0
15.0
27-0
Jon
27.0
30.5
32.0
22.0
18. )
37.0
33-0
20.0
20.0

30.5

28.0
42. 5
28.0
40.0
20.0

. 23.0

28.0
23.0

n7

Karr
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N W Wty
SN SYR
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37.0
3.9
20.0
20.0
34.1
28.2
42.0
28.3
42. 2
2.2
23.3
29.0
23.3
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Caso
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Sexo

Masc,
Fem.
Fer.
Masc.
Masc.
Masc.
Fem.
Fem.
Fem.
'em.
Fem.
Fem.
Masc.
Fem.
Fem.
Fem.
Fem.
Fem.
Fem.
Fem.
Masc.
Fbm..
Masc.
Fem.
Fem.

CUADRO COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Inic.

S.A.

o ALS.
C-R.

E.R.
J.G.
S.C.
M.G.
S.L.
M.M.
M.P.
M.G.
H. A
A L.
D.B.
L.D.
T.S.
B.C.
Y.V.
T.I.
A.G.
G.G.
A.M.
A.P.
S.G.
L.P.

HgCJZ

31.
31.
34.
23.
28.
30.
21.
37.
24.
35
20.
31.
30.
31.
34.

18.
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Masc.
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Fen.

Masc.
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Fem.
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CUADRO COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Sexo Inic. HgClZ Karr Caso Sexo Inic, HgC1,, Karr
Masc. S. A. 31.5 31.0 51 Fem. 2.G. 18.% 20. 2
Fem. A.S. 31.5 28.6 52 Fem. S.V. 37.0 37.1
Fem. C-R. 34.0 34.4 53 Fem. N 52.0 50.8
Masc. E.R. 23. 5 25.1 54 Masc. P.R. 15.0 16.0
Mosc.  J.G. 28.0 25.9 55 Fen. A L. 27.0 20.3
Masc. S.C. 30.0 33.0 56 Masc. L.N in 21.0
Fem. M.G. 21.0 22.1 57 Fem. F.C 27.0 27. ]
Fem. S.L. 37.0 37.5 58 Fen. G.S 0.5 30.6
Fem. M. M. 24.0 28. ] 59 Fem. s.c 32.0 32.3
Fem.  M.P.  35.0 35.0 80 Masc.  F.D. 22.0 23.3
Fem. M.C. 30.0 28.8 61 Fem. ME. i8. 5 22.2
Fem. H.A 31.5 31.1 62 Fem. A.G. 37.0 37.0
Mase. A.L. 30.5 25.8 63 Masc. A.L. 33.0 3l.0
Fem. D.B. 31.0 28.4 64 Fem. 3.8, 20.0 20.0
Fem.  L.D-  34.0 35.0 65 Tem. F.C. 20.0 20.0
Fem.  T.S. 180 23.4 6 Fem. E. M. 30.5 34. 1
Fem.  B.C. 22.0 22.0 87 Masc. S. M. 28.0 28.2
Fem.  Y.V.  20.0 22.1 68 Fen. A A. 42.5 42.0
Fem. T.I.  30.0 30.6 69 Fen. C.L. 28.0 28.3
Fem. AG.  22.0 23.3 70 Masc.  J.Ch. 40.0 42.2
Masc.  G-G., 26.0 26.3 71 Fem. J-B. 20.0 20. 2
Fem.  AM.  24.0 25. 1 72 Fem. AS. 23.0 23.3
Masc.  A.P.. 82.0 87.4 73 Fem. J.M. 28.0 29.0
Fem.  S.G.. €0.0 60.0 74 Fem. S.G. 23.0 23.3

Fem. L.P.  24.0 26.3 75 Masc.  G.P. 27.5 27-1
Masc.  J.R. 23.0 22,0 76 Masc. J. A 23.0 23.3
Fem,  E.L.  24.0 23-3 77 Fem. D.G. 25.0 25.1
Fem.  I.M.  40.0,  41.0 78 Fenm. H.R. 17.0 19.0
Fem.  AR.  24.0 22.1 79 Fem. C.S. 21.0 22.2
Fem.  M.B.  26.0 26.0 80 Fem. I1.S. 24.5 26.3
Pem.  C.G.  22.0 20.2 81 Fem. C.R. 18.0 19.0
Fem. R.E. 250 24.4 82 Masc,  J.C.. 20.0 20.0
Fem.  S.G.. 56.0 60.0 83 Tan, C.R. 23.0 23.3
Fem.  T.Ch.. 26.0 24.4 84 Fen. Ul 26.0 30.0
Fem.  C.M..  22.0 28.1 85 Fenm. J.BR. 31.0 31,0
Fem. C.D.  34.0 38.0 g6 Mase.  C.V.  26.0 26.3
Fem.  S.S.  32.0  33.0 87 Masc.  M.E. 170 17.2
Masc. AM.  58.0 63.2 88 Masc.  S.B. 30.0  3L.0
Fem. E.Z.  36.0 28.9 89 Fem.  J.D..  22.0 22.1
Fem.  A.B.  23.0 21.0 90 Masc.  R.R. 32,0  33.0
Fem.  A.B. . 22.0 221 9l Fen. D.V.  40.0  38.9
Masc. L.G.  24.0 24.0 92 Fem. G.G.. 21.0 21.0
Fem.  C.0.  34.0 34.1 93 Fem.  C.B. 33.0  33.0
Fem. I.H.  23.0 24.4 94 Fen.  E.E. 25.0 27.2
Fem. C.A.  22.2 22.1 95 Masc.  M.B. 220 22.1

) o PN [V QL Losida I.C 210 24.0
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12
13
14
13,
16
17
18
13
20
21
22
23
24
28
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
12
43
44
45
46
47
48
49
50

Masc.  J.G.

Mese.  S.C.
Fem. M.G.
Fem. S.L.
Fenm. MM
Fem. M.P.
Fem. M.G.
Fem. H. A
Masc. A.L.
Fem. D.B.
Fem. L.D-
Fem. T.S.
Fem. B.C.
Fenm. Y.V.
Fem. T.I.
Fem. A.G.
Masc.  G.G.
Fem. AM.
Masc. A.P..
Fem.  S.G.
Fem. L.P..
Masc. J-R.
Fem. E.L.
Fenm. I.M. .
Fem. A.R.
Fem. M.B.
Fem. C.G.
Fem. R.E..
Fem. S.G.
Fem. T.Ch.
Fem. C.M.
Fem, C.D.
Fem. S.S.
Masc. AM.
Fem. E.Z.
Fem, A.R.
Fem. A.B.
Masc.  L.G.
Fem. C.0..
Fem. I.H.
Fem. C.A..
Fem, C.G.
Masc. M.S..
Masc. Hﬂ
Fem. C.P..
Fem. A.R.

Todos estos valores estdn dado

21.0
37.0
24.0
35.0
30.0
31.%
30.5
31.0
34.0
18.0

22.0
20.0
30.0
22.0
26.0
24.0
82-0
£0.0
24.0
23.0
24.0

40.0.

24.0
26.0
22.0
250
56.0
26.0
22.0
34.0
32.0
58.0
36.0
23.0
22-0
24.0
34.0
23.0
22.2
52.0
23.0
28.0
22.0
22.0

25.9
33.0
22.1
37.8
28. 1
35.0
28.8
31.1
25.9
28. 4
35.0

23.4

22.0
22.1
30.6
23.3
26.3
25. 1
87.4
£0.0
26.3
22.0
23-3
41.0
22.1
26.0
2.2
24. 4
60.0
24. 4
28.1
38.0
33.0
63.2
26.9
21.0
22.1
24.0
34. 1
24.4
22.1
50. 4
23.3
25-9
20.0
18.5

55
56
57
58
59
60
£l
82
63
64
65
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67
68
€9
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71
72
73
74
75
76
77
78
78
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
98
100
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Fem.

Masc.

Fem.
Fem.
Fem.
Fem.

Masc.
Masc.

Fem.
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Fem.
Fem.

Masc.

Fem,
Fem.
Fem.

Masc.
Masc.
Masc.
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Fem.
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Fem.

Fem.
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M.E,

S.B.

J.D.
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s en miligramos de urea en 100 cc.de sangre,




Notas

Como puede verse por el cuadro anterior el metodo estudiado
es bastate aproximado al de Karr. La diferencia entre los dos méto-
dos es de 2 a 3 miligramos siendo la mé&tima encontrada en ] 6 2 ca-
sos de b miligramos.

Se escogio precisamente el metodo de Karr por ser de los mds -
sencillos y el que en la actualidad se emplea en casi todos los labg
ratorios.

La cifra media normal sera la misma que para el método de Karr
o sea de 22 ¢ 30 miligramos por ]P0 cc. de sangre.

Se hicieron tambien simultdnearente determinaciones por el we-
todo gasométrico de Van Slyke y por el metodo de Van Slyke Cullen --
Marshall pero dado lo complicado de los métodos anteriores. no se -
hizo en todos los casos estudiados y por lo tanto no se hacen cons-
tar esos resultados en el cuadro comparativo pero los resultados .-
obtenidos fueron tambien muy oproximados a los obtenidos por el méto
do estudiado.



II.

IIT.

ViI. CONCLUSIONES

El método es tan exacto come los metodos colorimétricos
mas usados en la actualidad tanto en casos normales co
mo en uremias muy altas.

FEs de gran sencillez.

Como no requiere material especializado, ni muchos reac-
tivos se puede efectuar en laboratorios dotados de esca
so material y aun por Medicos que se encuentren lejos de
los grandes centros urbanos y para los que serd de gram
utilided dada la gren importancia que tiene la determina-
cion de la urea sangujinea en muchos casos.
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