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MEDIDA DE LA FILTRACION GLOMERULAR
CON HIPOSULFITO DE SODIO

Por el Dr. NORBERTO P. MALLO

Como médico Residente —durante el perfodo 1960 - 1961— del Instituto de
Urologia de Barcelona (Espaa), que dirige el Prol. Dr. Antonio Puigvert y
trabajando diariamente con el jefe del Departamento de Nefrologia, Dr. Ge-
rardo del Rio, pude comprobar las bondades y la sencillez de esta prueba seg-
mentaria de funcionalismo renal. Convencido de su utilidad, la adopté entre
los elementos que uso para el diagndstico y control de la evolucion en las
nefropatfas.

Para ser correcto el diagndstico de cualquier forma de nefropatia debe de
1r acompanado de un conocimiento, lo més exacto posible del estado de la
funcion renal. Debe conocerse la naturaleza de la afeccién y en qué medida
ésta altera la funcidn del é6rgano. Tal ha sido siempre la preocupacién del cli-
nico y la razon de ser de tan gran numero de pruebas con las que se explora
la funcién renal. 4

De un modo general, las pruebas cldsicas que estudian la funcién renal de
una manera global, se pueden agrupar en tres tipos.

1) Las que estudian las modificaciones de la orina: cantidad, densidad,
concentracién, dilucion, ete,
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2) Las que buscan en la sangre la repercusion de la insuficiencia, dosando
los distintos componentes de la retencion nitrogenada: urea, icido vrico, crea-
tinina, reaccién xantoproteica.

8) Las que se basan en la eliminacién de colorantes.

No vamos en este trabajo a hacer una critica de ellas. Unicamente sefiala-
remos que adolecen de varios defectos: son interferidas por multitud de facto-
res extrarrenales; no indican de modo precoz la alteracién de la funcion y no
sefialan por si mismas el mecanismo de esta alteracion.

Los modernos conocimientos sobre Fisiologia renal establecen para el pro-
ceso de formacion de la orina (la orina, es decir, el resultado final del trabajo
renal) un complejo mecanismo de filtracion, reabsorcién, excreciéon y sintesis:
y que cada uno de estos procesos tiene lugar en un segmento determinado de la
nefrona. Ninguna de las pruebas clasicas de exploraciéon funcional del rifon
puede proporcionar datos sobre el funcionalismo parcelar de la nefrona.

EL CONCEPTO DE INDICE DE DEPURACION

La tercera ley de Ambard establecia que el débito de urea (cantidad de
urea excretada en la unidad de tiempo), variaba en razén directa del cuadrado
de la concentracién de urea en sangre y en razén inversa de la raiz cuadrada

de su concentraciéon en orina (UV = C 2. Los estudios de Van Slyke,

Moller y Mc. Intosh demostraron que hay una serie de circunstancias en que
esta ley no se cumple, particularmente en periodos de oliguria, poliuria y cuan-
do la urea sanguinea se eleva por encima de 1 gr por mil; y concluyeron que
(para una diuresis igual o superior a 2 cc /m) la excrecién ureica €s simplemen-
te proporcional a la concentracién de urea en sangre, €s decir, UV = CP. Es
precisamente de esta férmula que se deduce el concepto de “clearance” o indice
de depuracién, concepto fecundo del que hay que tener una idea clara, puesto

que la férmula = C puede aplicarse a cualquier substancia y su signifi-

cado sera distinto segun el cuerpo de que se trate y sus caracteristicas de eli-
minacién.

El indice de depuracién de una sustancia es la relacién entre su débito uri-
nario (excreciéon en la unidad de tiempo) y su concentracion en el plasma. Di-
cho de otra manera, es el volumen virtual de sangre, que en la unidad de tiem-
po, a su paso por el rifién, se depura totalmente de una sustancia determinada.
Poniendo un ejemplo, cuando decimos que con una diuresis superior a 2 cc/min
el indice de depuracion de la urea es de 75, decimos que en un minuto el rifién
ha extraido urea en cantidad equivalente a la que existe en 75 cc de sangre.
Pero no es que el rifién sea capaz de extraer la totalidad de la urea que existe
en un volumen determinado de sangre. Eso no es posible. Se trata sélo de un
volumen virtual. En realidad el rifién ha extraido en un minuto la cantidad de
urea contenida en 75 cc de sangre, pero la ha extraido de un volumen san-
guineo varias veces superior. La sangre a su paso por el rifién va perdiendo
una parte de su contenido en urea, y en un minuto esa pérdida de urea equi-
vale a la cantidad que existe en 75 cc.
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SUSTANCIAS CUYO INDICE DE DEPURACION MIDE LA
FILTRACION GLOMERULAR

Cada sustancia tiene un indice de depuracion propio, es decir, el poder de
concentracion del rifién varfa de una sustancia a otra. Y segin el modo de eli-
minacién de cada una, el significado de su indice de depuracion es distinto.
Cuando un cuerpo pasa al filtrado glomerular y es Iuego totalmente reabsor-
bido en los tibulos, su indice de depuracién es cero. Tal es el caso de la glu-
cosa. Cuando una sustancia es filtrada en el glomérulo v no reabsorbida ni ex-
cretada por los tibulos su indice de depuraciéon (130 cc/min) es la medida de
la filtracion glomerular. Las sustancias parcialmente reabsorbidas tienen un
indice de depuracion menor que la filtracion glomerular (caso de la urea):
aquellas otras que son parcialmente excretadas tienen un indice superior a la
filtracion (creatinina, 175).

Existe un importante grupo de sustancias cuyo indice de depuracion es
idéntico: inulina, manitol, hiposulfito sodico (y la glucosa después de la into-
xicacién floridzinica). A pesar de tratarse de cuerpos tan distintos, su depura-
ci6n es la misma porque el mecanismo de eliminacion renal es similar: pasan
al filtrado glomerular en una concentracion igual a la del plasma y sin ser
reabsorbidas o excretadas en los tuibulos, son concentradas en la orina final en
virtud del proceso de la reabsorcion tubular del agua.

H. W. Smith establecié las condiciones que han de concurrir en una sus-
tancia para que su {ndice de depuracién mida la filtracion glomerular. Que
circule en el plasma, no pase a los glébulos ni se fije a las proteinas, que no se
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metabolice en los tejidos, que su molécula atraviese el filitro glomerular, y no
se reabsorba ni excrete por los tibulos. Todas estas propiedades han sido de-
mostradas experimentalmente con todo detalle para la inulina, por lo que po-
demos afadir que cuando el indice de depuracién de una sustancia mide la
filtracién glomerular ha de coincidir con el de la inulina.
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LA PRUEBA DE HIPOSULFITO

La determinacién de la filtracién glomerular por medio de la depuracion
del hiposulfito de sodio se llevé a cabo primeramente por Newman y Gilman,
quienes en sus estudios sobre el efecto antitdxico de las soluciones de dicha sal.
se vieron extrafiados por la rapidez con que desaparecia de la sangre, y empren-
dieron el estudio de su mecanismo de eliminacién.

Encontraron que el hiposulfito se elimina exclusivemente por via renal, y
que la cantidad inyectada se recupera en la orina en més de un 80 %, La inyec-
ci6én unica de hiposulfito conduce a una concentracién plasmdtica decreciente,
a la vez por eliminacién renal y por difusién al espacio intersticial. Después
de alcanzado un nivel de equilibrio entre el hiposulfito de la sangre y su vo-
lumen de distribucién, la concentracion plasmatica continua su descenso unica-
mente por eliminacién renal, puesto que en cada minuto se depura de hipo-
sulfito un cierto volumen constante de sangre, que es precisamente su indice
de depuracién. En estas condiciones el logaritmo de la concentracion plasma-
tica disminuye en funciéon del tiempo, su expresién grifica es una recta, lo
que indica la independencia de su depuracién con la diuresis. Las determina-
ciones simultdneas de los indices de depuracion de la creatinina y del hiposul-
fito en el perro, y posteriormente del hiposulfito y Ia inulina en el hombre
establecieron entre ambos relaciones iguales a la unidad, es decir, en todo caso
las depuraciones eran idénticas, con independencia absoluta de la concentracion
de hiposulfito en sangre.

#stas experiencias han sido confirmadas por distintos investigadores, por
lo que reina general acuerdo en que el hiposulfito sirve fielmente para la de-
terminacidn de la filtracién glomerular.

Particularmente hemos dedicado nuestra atencion a esta técnica con prefe-
rencia a la de la inulina, por motivos de mayores sencillez y accesibilidac.

El protocolo de la prueba que se sigue con el enfermo es €l mismo que el
de cualquier determinacién de un indice de depuracién: con el sujeto en con-
diciones basales se extraen muestras de sangre y orina que sirvan de control.
Seguidamente se inyecta una solucién de hiposulfito mads o menos concentrada,
segtin los distintos autores (20 %, en nuestro caso), en cantidad de unos 15 mg
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para un individuo de peso y talla corrientes. Se dejan transcurrir unos minutos
para permitir la difusion y equilibrio de la sustancia, y se practican varias to-
mas de sangre cada veinte minutos, que enmarcan un perfodo de diuresis de
igual duraciéon. Es fundamental la cronometracién de las tomas de sangre vy
orina que han de ser casi simultineas, y el vaciado lo mds completo posible
de la vejiga. En el laboratorio se titulan las muestras obtenidas por medio de
una sencilla yodometria, con lo que se conocen los tres factores que se necesitan
para determinar un indice de depuracién: P, concentracién plasmdtica; U, con-
centracion en orina; V, diuresis minuto. Ya hemos visto que en el caso particu-
lar del hiposulfito (de la inulina o el manitol), este indice de depuracién es la
medida de la filtracién glomerular (Fig. 2).

Para mayor exactitud es recomendable Ia prictica de dos periodos sucesi-
vos de depuracion, para lo que hacen falta tres tomas de sangre y la orina co-
rrespondiente a los veinte minutos de cada observacién. Asi se eliminan gran
parte de los errores por defecto de técnica.

En nuestras experiencias no hemos tenido nunca ningtin accidente desa-
gradable con el hiposulfito. En ello coincidimos con la mayoria de los autores
que se han ocupado de la cuestién (Tagle, Traeger, Duriez, Gigli, etc.) y con
las observaciones clasicas de Litwins y Boyds quienes demostraron la absoluta
inocuidad del hiposulfito. Como tunicas manifestaciones de intolerancia o so-
bredosis se observan a veces sabor metalico, nduseas v vémitos. Estos ultimos
son raros y en todo caso el malestar experimentado es siempre pasajero, de
unos minutos de duracién.

LA FILTRACION GLOMERULAR EN EL INDIVIDUO NORMAL.
VARITACIONES FISIOLOGICAS

La filtracién glomerular en el hombre es del orden de los 130 cc/min (Al-
vin y Miller, Findley, H. W. Smith, Brun). Esta es una cifra media estadistica,
de tal manera que en la realidad se encuentran valores que oscilan entre 119
y 150 cc/min.

Nuestros resultados en 65 adultos normales coinciden con las cifras dadas
por los autores ya mencionados.

Aunque la filtraciéon glomerular es de un valor relativamente fijo en un
mismo individuo, es de interés revisar aquellos factores capaces de modificarla,
al menos tedricamente.

La filtracion de plasma en el glomérulo tiene lugar por un mecanismo fi-
sico debido a la existencia en el capilar glomerular de una presién efectiva de
filtracién (Pf), que no es mas que la diferencia entre la presién sanguinea en
el capilar (Pg), y las presiones oncética y (Po), capsular (Pc), que se oponen
a la primera. Los valores de estas presiones son respectivamente de 60 mm.
’4 mm y 15 mm de mercurio (Smith Chasis). Como la fraccién de filtracién
es de un 20 %, es decir, que el plasma al pasar por el glomérulo pierde la quin-
ta parte de su volumen de agua, se puede calcular que la presién oncdtica se
eleva a 29 mm de mercurio con lo que se establece el equilibric cuando
Pg — Po + Pc (Fig. 3).

Las modificaciones de estos factores producirian variaciones de la filtra-
ci6n glomerular. En el individuo normal, variaciones de la presién oncdtica ca-
paces de variar la filtracién glomerular no existen. Sélo ocurre en hipoprotei-
nemias severas, tales como en algunas nefrosis puras, en las que el aumento in-
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constante de la filtracién podria atribuirse a este hecho.

Experiencias de Cushni, Charrier, etc., indican que es preciso una presion
ureteral de 70 mm de mercurio para detener la formacién de la orina. En el
preparado cardio-pulmo-renal de Starling hay disminucién de la filtracion a
medida que se opone una resistencia. Estas condiciones que no ocurren en el
individuo normal tienen valor cuando se trata de justipreciar la disminucién
de la filtracién en pacientes que aquejan un obstaculo en las vias de excrecion
de la orina.

Lo que interesa considerar son las variaciones de la presion glomerular. Fl
flujo plasmidtico renal y la filtracion glomerular son practicamente indepen-
dientes de la presion sanguinea general hasta grados extremos (que rayan con
el colapso y el shock), (Smith y Selkurt). La presion glomerular depende del
estado de constriccién o dilatacion de las arteriolas aferentes y eferentes del
glomérulo, cuyo control es auténomo. El problema se circunscribe a si existen
variaciones espontdneas del tono de estos vasos renales, tal como las que se han

descrito en los anfibios con el nombre de “intermitencia glomerular”. Esta no
ha podido ser demostrada en los mamiferos. White, colocando animales de ex-
perimentacion en distintas situaciones de isquemia e hiperemia renal e inyec
tando distintos colorantes, demuestra la impregnacién uniforme de los glo-
mérulos.

Las determinaciones por H. W. Smith de la tubuloreabsorciéon maxima
(Tmg) que puede considerarse como indice real de nefronas activas funcio-

nantes, demuestran que todos aquellos farmacos que en el hombre producen

Presién efectiva Equilibﬂ"o
de filtracién de filtracién
Pi=pPg-{Po+Pc) Po Pg=Pot+Pc
Pc Pg Pc

variaciones vasomotoras o alteraciones de la presion arterial, con redistribucion
de sangre en el organismo, dejan constantemente invariable la Tmg.

Las variaciones de la diuresis en el hombre se producen en la normalidad
por un aumento o disminucién de la reabsorcién del agua en los tubulos, y no
por variaciones de la filtracién glomerular, Esta reabsorcién del agua se puede
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calcular con cualquiera de las pruebas que nos miden la filtracidon, puesto que

la cantidad reabsorbida es la diferencia entre la fiitracion y la diuresis (F — V)
) ' (F—V) 100

o expresado en tantos por ciento: R 9, — ———————

LA FILTRACION GLOMERULAR EN LAS DISTINTAS
ENFERMEDADES RENALLS

Hemos determinado la filtracion glomerular en glomérulonelritis agudas.
Desde el primer momento se produce una marcada disminucion hasta cifras
que oscilan entre 30 y 50 cc/min. Estos valores se mantienen constantes durante
semanas y meses, hasta producirse la recuperacion. gradual.

Existe un largo periodo de tiempo en que las citras de retencién nitroge-
nada y la depuracion de urea ya son normales y la filtracion aun permanece
baja, como indice mas fiel de la alteracion funcional que persiste. La medicion
por debajo de 40 da aumento de urea en sangre, mientras el filtrado esté por
arriba de 60 no habrd modificacion de la tasa ureica, entre 60 y 40 comienzan
las “dudas” y por debajo de 40 el aumento franco; concretando: en una insufi-
ciencia renal crénica, como la que aparece en la secuela de una G. N, urea que
se eleva con peso que desciende y aumento de la diuresis, es un signo franca-
mente destavorable. Hemos concedido valor extraordinario a esta prueba como
control de curacidn, sobre todo en aquellos casos inquietantes en que persisten
microhematuria o albuminuria residuales con ausencia de todo otro sintoma.
La evolucién ulterior de estos casos puede asi predecirse. Nuestras observacio-
nes coinciden con las de Shanon, Reubi, Langeron, etc.

En algunos casos de glomerulonefritis consecutivos a eczemas seborreicos
impetiginizados hemos observado las fluctuaciones de la afeccién renal en rela-
ciéon con la mejoria o empeoramiento de la sintomatologia dermatologica, y la
entrada en la uremia terminal en un caso de varios afios de duracién y 1 y 14
de observacién. : . i

En la esclerosis renal hemos encontrado cifras extremadamente reducidas
(término medio 15 cc/min) con comprobacion necropsica en dos casos en que
la filtracién era respectivamente de 4 y 3 cc/min lo que demuestra el para-
lelismo funcional con el estado lesional. La diuresis de estos enfermos se man-
tenia a expensas de una menor reabsorcion del agua, tan exiguamente filtrada.

En dos casos de nefrosis lipoidea hemos comprobado la disminucién sub-
normal de la filtracién (90 cc/min) y su aumento considerable en el curso de
la terapéutica con ACTH, que produjo la remision total (observacion paralela
a las de Leuchter).

En la hipertension esencial hemos visto que la filtracion permanece inva-
riable durante mucho tiempo, lo que tiene valor en el diagndstico diferencial
con la hipertensién nefrégena. Segun los datos de Goldring y Chasis y de Ches-
ley, las alteraciones renales mds precoces que ocurren en el hipertenso son la
disminucion de la tibuloextracciéon médxima del dcido para-amino-hipurico (Tm.
pah) y la baja del flujo plasmitico renal (R.P.F.). La disminucion de la filtra-
cién es posterior, nunca de grados extremos y en todo caso precede en mucho
a cualquier modificacién que pueda sefialar la repercusion renal, explorada
por los medios cldsicos.

En seis casos de tuberculosis renal en enfermos a quienes se habia practi-
cado nefrectomia de un lado y se produjo la tuberculizacién del lado opuesto,
hemos encontrado valores entre 30 y 10 cc/min entrando este ultimo en uremia
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terminal. Por el contrario en un caso similar en que hubo mejoria subjetiva,
clinica y de laboratorio, pudimos comprobar [a hiperfuncién compensadora de
117 cc/min.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Las pruebas de exploracién funcional segmentaria del rindén son insusti-
tuibles, en cuanto los datos por ellas aportados no se pueden conocer por nin-
guna otra técnica de exploracién funcional renal.

La prueba del hiposulfito ofrece una idea correcta v segura del rendimiento
glomerular, lo que permite al clinico enjuiciar con un dato de positivo valor,
problemas no sélo de fisiopatologfa renal, sino cuestiones practicas de diag-
néstico diferencial y prondstico.

Fsta prueba es extraordianriamente util para detectar la insuficiencia o
perturbacién renal durante el largo perfodo intermediario que puede mediar
entre el dafio renal y la aparicién de la retencién nitrogenada, pues en esc
momento, unicamente las técnicas de exploracién segmentarias pueden medir
la importancia e incluso la topografia de la lesion.




