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Introduccion

En la Gltima década, gracias a la investigacion experi-
mental en diferentes especies de animales™, se ha logra-
do avanzar en el conocimiento de los mecanismos fisio-
patologicos de la progresion de la insuficiencia renal cro-
nica, debido en gran parte a que en la experimentacion
animal los cambios ocurridos en la estructura y funcion re-
nal se han medido con técnicas invasivas muy exactas y
precisas, pudiéndose obtener en muestras pequenas y en
corto tiempo resultados concretos®.

En cambio, en las investigaciones clinicas sobre progre-
sion de la insuficiencia renal, la mayoria de los autores uti-
lizan métodos de medicion de la zjnci()n renal que estan
catalogados como no exactos y poco precisos*, como son
la determinacion de la concentracion plasmatica de crea-
tinina (Pcr), la pendiente del reciproco de la concentra-
cion plasmatica de creatinina (1/Pcr) contra el tiempo y/o
el aclaramiento de creatinina (Ccr), debido a que son muy
faciles de realizar en cualquier laboratorio clinico, sin pre-
paracion previa del paciente®®.

El objetivo de este trabajo es evaluar a la creatinina
como marcador bioquimico de la funcion renal, asi como
a otros procedimientos alternativos o complementarios
para medir adecuadamente el grado y el curso de insufi-
ciencia renal. Con estos fines se valoré la variabilidad (pre-
cision) que tuvo la excrecion de creatinina (OcV) en un
grupo grande de pacientes, acorde al grado de funcion re-
nal y en relacion al sexo y a la edad. Se estudiaron en gru-
pos de sujetos con funcion renal normal y en individuos
sanos las variaciones de la Pcr, OcrV, Cery Cin y las mo-
dificaciones que se provocan por la secrecion tubular de
creatinina, la ingestion de proteinas y la sobrecarga de
agua.

Ademés se analizo fa validez de la técnica del aclara-
miento urinario de iodotalamato 1125 (Ciodotal 1125)
como alternativa practica al aclaramiento de inulina (Cin)
para medir el filtrado glomerular y se propuso una estra-
tegia palra medir el grado y la progresion de la insuficien-
cia renal.
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Material y métodos

Se estudiaron 1.125 pacientes con litiasis renal, 748
hombres y 337 mujeres. Se determin6 por sexo € inter-
valo de eJades la excrecion diaria de la creatinina y la fun-
cion renal.

Se hizo un ajuste lineal de la media de la excrecion de
creatinina/kg peso contra la media de edad en cada dé-
cada de vida por sexo y se establecen las formulas corres-
pondientes.

Para conocer la variabilidad por grupo e individual que
experimentaron la Pcr, OctV'y Ccer se estudiaron 54 suje-
tos sanos, 27 hombres y 27 mujeres, con edad promedio
de 20 £ 4 afos.

Al grupo de 27 hombres sanos se le midi6 simultanea-
Irnente el Cer de 24 horas y el filtrado glomerular con inu-
ina.

Con el proposito de conocer la influencia que pudiera
tener la dieta en el metabolismo de la creatinina se so-
metieron voluntariamente 17 pacientes sanos del grupo
de 27 sujetos hombres a una carga oral de proteinas de
2 g de carne roja por kilogramo de peso y se midieron
en condiciones basales y cada hora durante las primeras
cuatro horas y posteriormente a las 24 horas los niveles
plasmaticos de creatinina, su excrecion y su aclaramiento
urinario.

Para conocer el efecto que pudiera tener la carga de
agua sobre el aclaramiento de creatinina, la contribucion
de la secrecion tubular de creatinina a la cantidad excre-
tada y la exactitud del Ciodotal 1125 como método alter-
nativo al Cin, se estudiaron 12 pacientes del grupo de li-
tiasis- renal, seis mujeres y seis hombres, con una edad
promedio de 35 % 5 anos.

Con el fin de precisar la relacion entre 1/Pcr y el filtra-
do glomerular, se estudiaron 27 pacientes, 16 hombres y
11 muijeres, con diversos grados de funcion renal, a los
que se les midi6 el FG con Ciodotal 1125.

Protocolo de estudio

Tanto los pacientes como los sujetos sanos fueron es-
tudiados ambulatoriamente, con una dieta libre. Se reco-
gieron muestras de orina de 24 h conservadas con crista-
les de timol. A las ocho horas de la manana del dia si-



guiente de la recogida de la muestra de orina, se le ex-
trajo en ayunas una muestra de sangre y se realizan las
determinaciones de Pcr, OctV y Cer.

La técnica del filtrado glomerular con inulina se realizo
con el siguiente protocolo: ‘

Después de vaciar la vejia por miccién espontanea se
le administr6 una carga oral de agua a razon de 20 ml/ kg
peso. La inulina, libre de pirdgenos, se obtuvo de ampu-
las estériles de 50 ml de una solucién al 10 %.

La dosis inicial se calcul6 por la siguiente formula:

Dosis inicial (ml) = concentracién plasmatica deseada de
inulina x 10 x volumen de distribucion de la inulina/100

La dosis de mantenimiento se calculé de la siguiente
formula:

Dosis mantenimiento (ml) = filtrado glomerular teo-
rico x concentracion plasmatica deseada de inu-
lina x 10 x volumen de liquido a administrar/
100/1.000/velocidad de infusion.

Se administré la dosis inicial endovenosa, seguida de
una infusién endovenosa de mantenimiento a velocidad
constante por medio de una bomba de microinfusion.
Transcurrida una hora de equilibrio, el paciente realizo
una miccion espontanea, se midio el volumen de orina y
se repuso con ingesta de agua. A partir de ese momento
se tomaron dos periodos con intervalos de 30 min por
miccion espontanea. Se extrajo sangre del antebrazo con-
tralateral a la infusion en el tiempo medio de los perio-
dos de recoleccion de orina. Se repuso con la ingestion
de agua el volumen de orina emitido en el primer perio-
do de recoleccion.

Para la determinacion del filtrado glomerular mediante
el aclaramiento urinario del iodotalamato 1125 (Ciodotal
1125) se prepard un coctel de epinefrina con iodotalama-
to 1125 (pureza radioquimica, 99,5 %) y se administr6 sub-
cutaneo en el brazo (370-740 kBq) para simular una infu-
sién continua’.

El paciente realizd una miccién espontanea cuyo volu-
men se repuso con la ingestion de agua. Se esper6 una
hora y se comenz6 el estudio con igual metodologia que
para ra técnica de la inulina.

Determinaciones bioquimicas

La determinacion de creatinina en plasma y orina se
realizé mediante la reaccion de Jaffé con picrato alcalino®,
La determinacion de inulina se hizo por el método de re-
sorcinol con tratamiento alcalino®.

Las mediciones de iodotalamato 1125 en plasma y ori-
na se realizaron en un contador automatico gamma
LKB 1272 y el iodotalamato se marco con 1125 (Amers-
ham) en el laboratorio de Radiofarmacia del Instituto de
Nefrologia.
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Expresion de los resultados

El cdlculo del FG y el Cer se realizo por la formula cla-
sica O.V /Py sus resultados normalizados a 1,73 m? de su-
perficie corporal, donde

O: concentracion urinaria (mg/d! o cpm/ml).
V: volumen urinario excretado por minuto (ml/min).
P: concentracion plasmatica (mg/dl o cpm/ml).

Para evaluar los cambios que produjo la carga de agua
sobre el Ccr se realizd el aclaramiento en dos periodos
de tiempo de 30 min cada uno bajo supenisién del ope-
rador.

La secrecion tubular de creatinina (Tcr =
OcrV - FG . Pcr) se expresd como el porcentaje de la can-
tidad excretada. La excrecion diaria de creatinina se ex-
pres6 en mg/24 h o g/24 h.

En el grupo de pacientes, como en los sujetos sanos,
los resultados de Pcr, OctV y el Cer se presentan como
medias y desviacion estandar. En los sujetos sanos, la pre-
cision de Pcr, OcrV, Cer y Cin por grupos o en casos in-
dividuales se midi6 por el promedio del coeficiente de va-
riacion. Para la comparacion en grupos no pareados se
empleo el test U de Mann-Whitney, tomandose como ni-
vel de significacion p <0,05.

Resultados

En las tablas 1y Il se presentan los resultados de la Ocrv
en mg/kg/dia en 1.125 pacientes, 748 hombres y 337 mu-
jeres, en relacion a la funcion renal (Per y Ccr) por inter-
valo de edades de la segunda a la séptima década de la
vida, asi como el ajuste lineal por minimos cuadrados de
la OcrV con la edad en ambos sexos.

Se aprecia que la OcrV no es constante Yy que varia in-
dependientemente del sexo y de la edad, és mucho me-
nor en la mujer que en el Kombre y disminuye con la
edad.

En la tabla lll se presenta la variabilidad de OcrV, Pcr y
Cer en 54 sujetos con funcion renal normal y con un pro-
medio de edad de 20 + 4 afos. Estos resultados demues-
tran la poca precision que tienen estas determinaciones
cuando se estudian en grupos de pacientes. La variabili-
dad de dos mediciones realizadas en el mismo sujeto en
dias sucesivos, en los 27 pacientes hombres con funcion
renal normal y edad promedio de 20 + 4 afios, fue un CV
promedio para Pcr de 4,38%, 14,37 % para OctV y
15,17 % para el Ccr. La creatinina plasmatica fue mas pre-
cisa que el Cer para el seguimiento individual.

A este mismo grupo de sujetos sanos se les midio el
FG con inulina y el Ccr en una muestra de orina de 24
horas. '

El Cin fue de 92,62 + 21,68 ml/min, con un CV prome-
dio del 23 %. El Ccr fue de 102,37 + con CV promedio
del 20 %. El cociente Ccr/Cin fue de 1,11.
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Tablal. Concentracién plasmatica de creatinina, excrecion urinaria y aclaramiento renal segin intervalo de edades

en 748 pacientes hombres

Intervalo Promedio Pcr Cer OctV

de edades de edad n mg/dl ml/min mg/kg/ dia
(afios) (afios) x DS X+ DS x DS
10-19 15,6 70 1,12+ 0,89 1114+ 226 21,45 £ 5,14
20-29 24,8 100 1,15+ 0,44 99,8 + 26,0 21,26 + 5,40
30-39 347 200 1,26 £ 0,67 933+258 21,18 £ 4,40
40-49 439 198 12,9+0,88 93,4+250 20,06 + 3,85
50-59 54,6 96 1,38 £0,95 8414232 18,97 + 3,83
60-69 62,6 64 1,49 1,08 771+£270 18,73+ 6,55

Excrecion de creatinina por kilogramo de peso por dia contra la edad (ajuste lineal).
OarV {mg/kg/dia) = 22,99 - 0,06793 x edad {anos).

Tablall. Concentracién plasmatica de creatinina, excrecion urinaria y aclaramiento renal segan intervalo de edades

en 337 pacientes mujeres

Intervalo Promedio Per Ccr OcarV

de edades de edad n mg/dl ml/min mg/kg/dia
(afios) (afios) x + DS X+ DS x + DS
10-19 15,7 48 0,82+0,20 88,2 26,0 19,25 + 5,00
20-29 23,6 79 1,02 +£0,70 84,5+ 285 17,48 + 3,90
30-39 34,6 81 1,01+0,29 77,6 £20,8 16,521 3,21
40-49 43,4 79 1,41+ 1,60 82,8 +34,5 16,14 £ 7,40
50-59 54,0 57 1,15+ 0,50 69,2 + 23,0 18,70 £ 9,02
60-69 63,7 33 1,24+ 1,20 66,2 + 24,5 13,83+ 3,06

Excrecion de creatinina por kilogramo de peso por dia contra la edad (ajuste lineal).
OctV (mg/kg/dia) = 21,25 - 0,11325 x edad (afios).

Tablalll. Variabilidad en la concentracion plasmatica de
creatinina, excrecion urinaria, aclaramiento re-
nal y filtrado glomerular con inulina en 54 pa-
cientes con funcion renal normal y con pro-
medio de edades 20 £ 4 afios

OcrV Cer Pcr Cin
g/24 h ml/min mg/dl mi/min
Hombres (27
pacientes)
1,80 102,37 1,07 92,62
0,36 20,7 0,18 21,68
20 20 17 23
Mujeres (27 pa-
cientes)
1,05 95,25 0,77 -
0,17 1545 0,10 -
16 16 13 -

El metabolismo de la creatinina también se modifica
con la dieta. En la tabla IV se observa que la Pcr aumenta
después de la segunda hora posterior a la ingestion de
proteinas, alcanzando un nivel significativo (42 % del va-
lor inicial) entre las tres y cuatro horas de la comida. Se
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TablaIV. Valores promedios de la Pcr, OctV'y Cer des-
pués de la ingestion proteica

Tiempo Pcr OcrV Cer
(horas) mg/dl g/24 h ml/min
Basal ..cc.oooveriieiiiiiinnnns 0,94 1,594 122,1
1,06 1,590 105,3
1,18 2,086 1235
1,23 2,221 125,9
1,20 2,268 1319
0,94 1,558 116,4

acompan6 también de un aumento significativo en OcrV
en igual periodo de tiempo, asi como una tendencia a in-
crementar el Ccr.

En el grupo de 12 pacientes con litiasis renal (seis mu-
jeres y seis hombres), con una edad promedio de 35 % 5
anos, que fueron sometidos a una carga de. agua de
20 ml/kg peso, el filtrado glomerular medido con inulina
fue de 74,5 # 3,65 ml/min/1,73 m’ de superficie corporal
(SC), y el realizado con iodotalamato 1125 fue de
71,3 + 3,2 ml/min/1,73 m* SC, no existiendo diferencias
significativas entre ambos métodos (p <0,05).

El Cer fue de 101,9 + 2,85 ml/min/1,73 m* de SC, con
un cociente Ccr/Cin de 1,37, significativamente superior
al cociente logrado sin la sobrecarga de agua (p = 0,05).



El CV entre los dos periodos de recoleccion de la ori-
na fue del 2,8 % para el Ccr, 4,9 % para el Cin y del 4,57 %
para el Ciodotal 1125, lo que demuestra que con esta téc-
nica no hay errores en la recoleccion de la orina para la
determinacion de los aclaramientos.

La relacion entre 1/Pcr y el filtrado glomerular medido
con iodotalamato 1125 en un grupo de 27 pacientes con
diversos grados de funcion renal. El coeficiente de corre-
lacion r= 0,41 demuestra la débil relacion entre ambos,
sefalando que la determinacion de Pcr no mide exacta-
mente el grado de funcion renal.

Discusion

Tener una medida exacta de la funcion renal es el an-
helo de todo nefrologo para vigilar el curso de la insufi-
ciencia renal de sus pacientes y poder medir el efecto que
tiene el tratamiento sobre su progresion. La concentracién
de creatinina ha sido empleada durante afios para medir
la severidad de la insuficiencia renal. El reciproco de la
concentracion plasmatica de creatinina (1/Pcr) tiende a
declinar linealmente en el tiempo y la pendiente de esta
linea ha sido empleada como una medida de la progre-
sibn de la insuficiencia renal. Para que esto se cumpla hay
que asumir que el Ccr se reduce linealmente en el tiem-
po y, lo que es mas importante, que la excrecion de crea-
tinina es constante.

Cuando la funcion renal es normal o so6lo discretamen-
te comprometida, la excrecion de creatinina depende de
su generacion y ésta a su vez del contenido total de crea-
tina del cuerpo, es decir, del tejido muscular, el cual esta
en relacion directa con el sexo, edad y peso corporal*.
Walser™ calculé la excrecion de creatinina en 1.100 indi-
viduos sanos en relacion con la edad y sexo por la for-
mula:

OcrV= 28,2 - 0,172 x edad (hombres)
21,9 - 0,115 x edad (mujeres)

Cockroft™, en 249 pacientes hombres, calculé la excre-
cion de creatinina por la formula:

OcrV = 28 - 0,2 x edad (hombres)

Argumentos en contra de la excrecion constante de
creatinina

En nuestro trabajo no hay diferencias en la mujer con
la férmula de excrecion de creatinina con la edad presen-
tada por Walser, pero en los hombres los resultados en
OcrV son discretamente menores a los formulados por
Cockeroft y Walser, pudiendo deberse al diferente origen
de la poblacion estudiada. Independientemente de estos
resultados, aun dentro de cada década de la vida y por
$€X0, se presenta una gran variacion de la excrecion de
creatinina. Esto probablemente influya en la concentra-

CUANTIFICACION DE 1A FUNCION'RENAL

cion plasmatica de creatinina y su reciproco y le haga per-
der valor para medir la progresion de la insuficiencia re-
nal, ademas de restarle exactitud a las formulas de pre-
diccion del Cer a partir de la medicion de la concentra-
cion plasmética de creatinina.

Argumentos en relacion a la precision de la
determinacion de Pcr, el aclaramiento de creatinina
y el filtrado glomerular medido con inulina

En el grupo de sujetos sanos se obtuvo una gran varia-
bilidad en la determinacion de Pcr y los aclaramientos de
creatinina y de filtrado glomerular con inulina, mostrando
lo poco precisas que son estas determinaciones para eva-
luar la progresion de la insuficiencia renal en estudios po-
blacionales™ %, ya que serfan necesarias grandes diferen-
cias para que alcancen un nivel de significacion estadisti-
ca que permita diagnosticar cambios en la funcién renal.
Sin embargo, para la practica clinica diaria, lo mas impor-
tante es el seguimiento individual de los pacientes con ne-
fropatias. En estos casos, la determinacion de Per realiza-
da en dos dias sucesivos en sujetos con funcién renal nor-
mal presenté muy buena precision (CV = 4,39 %), muy su-
perior a la reportada por Levey® (CV = 6,3 %); no asi la
precision del Ccr, que tuvo una mayor variabilidad
(CV=15,17 %).

Se puede afirmar que los cambios de Pcr en los estu-
dios individuales son mas faciles de detectar que los cam-
bios en el Ccr.

Factores ajenos a la funcién renal que modifican la Per,
OcVy Cer

La creatinina es secretada en el tdbulo proximal por un
proceso activo y es extraordinariamente variable en el cur-
so de la enfermedad renal™ 5. En los 12 pacientes estu-
diados con litiasis renal, la secrecion de creatinina fue muy
variable, desde un minimo del 15,03 % de la creatinina ex-
cretada hasta un maximo del 38,4 %. Estas fluctuaciones
de la secrecion de creatinina pueden modificar tanto su
concentracion plasmatica como su excrecion renal y acla-
ramiento, siendo una limitante para medir grados de pro-
gresion de insuficiencia renal .

La dieta es otro factor que modifica el metabolismo de
la creatinina'”*®. En este trabajo se observo que después
de la ingestion de proteinas se incrementé significativa-
mente la Pcry la OctV a las cuatro horas de su ingestion.
Laville 13 seﬁa?; que estos hechos son una limitante para
medir la reserva renal cuando se utiliza sobrecarga protei-
ca. A las variaciones propias del metabolismo de la crea-
tinina, otros autores le suman los errores de una mala re-
coleccion de la orina hecha por el propio paciente en un
periodo de tiempo de 24 horas. Para tratar de evitar este
error se realiz6 la recoleccion bajo la supervision directa
del observador en un periodo de tiempo de 30 minutos,
sometiendo al paciente a una carga de agua de 20 mi/kg
peso corporal. El CV de los dos periodos consecutivos de
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aclaramiento fue muy pequefio, demostrando que la re-
coleccion de la orina por miccion espontanea fue com-
pleta. Sin embargo, el cociente Ccr/Cin fue significativa-
mente superior al obtenido sin sobrecarga de agua.

Todo parece indicar que la carga de agua también mo-
difica el metabolismo de la creatinina, aumentando su
aclaramiento y sobreestimando el valor del filtrado glome-
rular.

El filtrado glomerular y su relacion con el reciproco de
la concentracién plasmatica de creatinina

El mejor método para medir la funcion renal, asi como
para la cuantificacion de la progresion de la insuficiencia
renal, es la determinacion del filtrado glomerular. Ha sido
sefialado por los estudios de Shemish® que la determi-
nacion de creatinina plasmatica y su aclaramiento urina-
rio son procedimientos muy poco sensibles para estimar
el grado de filtracion glomerular. El marcador para medir
el Eltrado lomerular, utilizado clasicamente, es la inulina,

olimero de la fructosa de 5.200 dalton, con el que se va-
ida y se analiza la exactitud de otras sustancias con pro-
piedades similares.

El procedimiento para medir el filtrado glomerular con
inulina exige de una infusion endovenosa continua y un
método analitico laborioso, lo que lo hace poco practico
para ser empleado en investigaciones clinicas.

Como métodos alternativos a la inulina tenemos los
aclaramientos urinarios de trazadores radioisotopicos
como el iodotalamato 1125 y el 99mTc DTPA, donde esta
demostrado que la exposicion a radiaciones es minima
para ambos.

El iodotalamato es excretado por filtracion glomerular
y su marcaje con 1251 permite su determinacion en plas-
ma y orina en pequefas concentraciones, lo que, unido
a su sencillez y facil administracién, lo hacen una técnica
muy (til con fines clinicos?. En este trabajo se compro-
b6 la validez de Ciodotal 1125 para medir el filtrado glo-
merular, debido a que su comparacion con el Cin arrojo
resultados similares?'. El reducido CV del Ciodotal 1125
entre los dos periodos sucesivos sefiala que con la técni-
ca de la inyeccion subcutanea del radiofarmaco y la carga
oral de agua se mantiene muy estable su concentracion
plasmatica y se logra un total vaciamiento vesical.

La determinacion de Pcr no da una idea exacta del gra-
do de filtracién glomerular, como fue evidenciado por la
débil relacion existente entre 1/Pcr y el filtrado glomeru-
lar. A pesar de su poca sensibilidad para diagnosticar la
insuficiencia renal y de sufrir modificaciones por proble-
mas ajenos a la funcion renal, la determinacion de crea-
tinina plasmatica demostré ser un. procedimiento muy
preciso para el seguimiento individual de los pacientes.
Podemos afirmar que el mejor método para diagnosticar
la insuficiencia renal es la determinacion del filtrado glo-
merular. £l Ciodotal 1125 por inyeccion subcutanea, debi-
do a su exactitud {comparado con la inulina), sencillez y
facil realizacién, se convierte en un marcador muy 0til para
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medir el filtrado glomerular en las investigaciones clinicas.
Desde el punto de vista tedrico, lo ideal seria realizar es-
tudios secuenciales del filtrado glomerular para poder me-
dir ‘el grado de progresion de la insuficiencia renal, pero
seria costoso y dificil de poner en préactica en muchos cen-
tros nefrologicos.

Propuesta de estrategia para el diagnostico
y seguimiento de la insuficiencia renal

Creemos que se debe combinar fa sensibilidad logra-
da con el Ciodotal 1125 para determinar el grado de in-
suficiencia renal y contrastarla con la medicion de la con-
centracion plasmatica de creatinina, que es el procedi-
miento mas preciso entre los marcadores de la funcion re-
nal para el seguimiento individual de los pacientes.

El curso de la insuficiencia renal debe ser medido con
la determinacion de Pcr, que es un procedimiento facil
de realizar, poco costoso y al alcance de cualquier labo-
ratorio clinico. Si durante el seguimiento prolongado de
estos pacientes ocurre un cambio significativo en su con-
centracion, el estudio debe ser complementado con la
determinacién del filtrado glomerular con el Ciodotal
1125.
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