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académico de nimero,

Se debe a Sir William Osler un pensamiento de firmes resul-
tados expresado en estas palabras: “Por el método histérico solo,
muchos problemas pueden ser abordados en medicina provecho-
samente”, Co

Asi, las primeras observaciones anatémicas del riiibn, eje-
cutadas sobre todo por anatomistas italianos del siglo XVII, habian
sefialado el aspecto que dicha glandula presenta al corte con las
clasicas zonas: cortical y medular y de igual manera, los calices,
la pelvicilla y las demas formaciones que comstituyen el hilio, in-
sistiendo solamente en detalles de forma, tamafio y color.

Corresponde al anatomista florentino Bellini, el mérito de ha-
ber iniciado el conocimiento cientifico de lag estructuras anatémi-
cas del rifién, al demostrar en el afio de 1662 que las estriaciones
que aparecen a la vista cuando el rifion es seccionado, no estin
formadas por fibrillas como hasta entonces se habia creido sino
por tubos minusculos, los cuales, en justicia, recibieron su nom-
bre. Malpighi, cuatro afios después, en 1666, descubri6 en la cor-

* Trabajo reglamentario de turno leide en la sesion del 4 de abri]
de 1945,
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teza renal, al lado de los tubos de Bellini un puntilleo fino, cons-
tituido por innumerables esferitas, donde iban a terminar sa re-
corrido lag arteriolas més pequefias. Y por deducciones puramente
imaginativas supuse que sus corpisculos, los corplisculos de Mal-
pighi, eran glindulas encargadas de formar la orina; y aunque no
pudo demostrar conexién entre éstog y los tubos estaba conven-
cido de que la orina alli formada era conducida por los tubos hasta
1a pelvis del rifién. . - >

M3is de cien afios tardaron en propagarse y fortalecerse estas
ideas que eulminaron con los escritos de Schumlansky en 1782,
quien al lograr condensar sus conocimientos en un cuerpo de doc-
trina, sirvié también de blanco a los contradictores.

Johannes Miiller y su contemporaneo E. H. Weber, decepcio-
nados por no haber logrado encontrar la continuidad entre cor-
pisculos y tubos supuesta por Malpighi, negaron rudamente todas
las afirmaciones de Schumlansky, uno en latin (1830) y otro en
aleman (1834).

No fué sino hasta nueve afios mas tarde, cuando un joven in-
vestigador inglés William Bowman, demostrd en 1842 que las ideas
de Malpighi eran correctas a ese respecto.

Su método de investigacion consistié en inyectar por la arteria
renal de rifiones aislados, especialmente humanos, con soluciones
de acetato de plomo y bicromato de potasio, obteniendo prepara-
cioneg donde se distinguia claramente la arteriola del corpuscuio
penetrando en él y resolviéndese en una red intrincada que cons-
tituye el ovillo o glomérulo; y una membrana capsular que recibi¢
el nombre de Bowman.

Por un accidente, afortunado para la ciencia, la fuerza de la
inyeccién rompié muchos de los capilares del glomérulo y entonces
¢l liquido se derramé por el espacio intracapsular y se corrié hasta
¢l lumen de los tabuli.

La demostracién de la continuidad anatémica entre glomérulo
v tubo renal y de que ambos elementos constituyen una sola unidad,
¢l nefrén, siendo el corpisculo de Malpighi la verdadera extremi-
dad ensanchada del tubo renal, constituye el primer paso en firme
en el estudic de Ia funcién renal.

Estudios posteriores, no sélo de la forma, sino principalmente
de las estructuras, ensenaron que las cosas no eran tan sencillas
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como Bowman las habia imaginado y que los capilares resultantes
ce la divisién y subdivision de la arteriola aferente del glomérulo
no estaban desnudos, es decir constituidos por la simple pared
vascular, sino que por el contrario una delgada membrana los en-
vuelve, como “un dedo de guante al dedo” sin perder la continui-
dad y constituyendo una membrana basal que sirve de sostén a
dicho endotelio glomerular y queda revestida exteriormente por
una cubierta de células epiteliales, La membrana glomerular com-
prende entonces un endotelio, una capa de tejido conectivo y un
epitelio.

L.a membrana glomerular se dobla al nivel del polo vascular,
lugar por donde entra la arteriola aferente y sale la eferente, para
convertirse en membrana capsular, la cual esta formada por célu-
las planas en casi toda su extensién, menos al legar al punto ini-
cial del tubo renal con el cual se continGa y donde las células del
epitelio se vuelven cuboidales.

El corpitsculo de Malpighi mide 200 micras de diametro. La
superficie total de los capilares glomerulares de log dog rifiones
cerca de metro y medio cuadrado.

El tubo renal consta de sus porciones conocidas: cuello en co-
nexiém con el glomérulo; tubo contorneado préximo, asa descen-
dente de Henle, segmento delgado, asa ascendente de Henle, tubo
contorneado distante y tubo recto que desembocea en los colectores.
La superficie de todos los tubos renales represents un area de un
metro cuadrado, aproximadamente, siendo los tubos contorneados de
i5 mm. de largo y 45 micras de didmetro.

Las células del epitelic de los tubos difieren en su forma v
caracteres en los diversos segmentos (indicio de las diferentes
funciones que desempeiian) ; en el tubo préximo son altas y tienen
la superficie que ve a la luz del tubo cubierta de vellosidades que
recuerdan a Cowdry el aspecto de lag vellosidades intestinales ¥
por ende las propiedades de abgorcién; en el tubo distante son tam-
bién altas pero sin vellosidades; son por dltimo aplanadas en ¢l
segmento delgado,

A pesar de su aparente complejidad estructural el rifién no
es sino un conjunto de estos elementos, caleulandose que el rifién
humano contiene aproximadamente un milién de nefrones. (Fig. 1).

Llama la atencién desde luego la distribucién de sanzve en
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el rifién, tanto por la extensién de la red capilar cuanto por Ia can-
tidad de sangre y la velocidad con que pasa. Se calcula que en un
minuto pasa una cantidad 5 6 6 veces mayor que el peso del érgano
¥ que toda la sangre del cuerpo atraviesa la arteria renal en 3 6 4
minutos.

De ahi los recuerdos de Homer Smith, el insigne Profesor de
Figsiologia de la Universidad de Nueva York, respecto a lag con-
cepciones de Claudio Bernard: el hombre no vive del medio externo
en que se mueve y agita, como no vive el pez del agua, ni como el
reptil de la tierra, lo mismo en las tierras tropicales o desérticas,
donde el calor provoca sudores y el agua escasea, que en los indi-
viduos que beben con exceso, el “medio interno” apenas si medifica
su composicidn que permanece casi invariable dentro de limites
ttuy estrechos; y es precisamente en este medio interno donde
viven todos los drganos del cuerpo, de donde toman sus elementos
recesarios o nutritivos y en donde vierten todos sus productos
catabdlicos ¢ excrementicios.

No se comprende el gran papel regulador de la composicién
del medio interno, desempefiado por el rifién, sin estas caracteris-
ticas anatomicas.

Basado en los hallazgos anatémicos Bowman concibié el me-
canismo de la funcién renal en la siguiente forma: ‘“Dada la su-
perficie, su estructura interna y la naturaleza de la red vascular
la membrana del tubo urinifero corresponde a la que forma la
superficie secretante de otras glandulas. Por lo tanto, parece
cierto que a esta parte corresponde de modo especial tomar de la
“sangre las sustancias principales que se encuentran en la orina’.

Y respecto del corpiisculo de Malpighi dijo: “;no parece mara-
villoso un aparato colocado en la extremidad de cada tubo urinifero
8i no es para proporcionar el agua que ayude a separar y disolver
los productos de la orina en el epitelio del tubo?”

Asi las cosas, sorprende profundamente que Carl Ludwig en
Marburgo, apenas convencido de la exactitud de los hallazgos de
Bowman, al repetir sus experienciag haya lanzado una hipbtesis
basada en una interpretacién totalmente diferente, dos afios mas
tarde, esto es en 1844.

La vasta red vascular del glomérulo conectada por una parte
¥y mediante la arteria renal que es gruesa y corta con la aorta
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abdominal, tiene asegurados un volumen y una presién de sangre
suficientes para hacer pasar a través de sus delgadas membranas
un filtrado en el que van el agua y todas las sustancias disueltas
del plasma, con la excepcién natural de los elementos figurados
de la sangre y los coloides que no pueden atravesar las membra-
nag semipermeables, entre ellos las proteinas, las grasas y algunos
minerales combinados,

El volumen de filtrado glomerular es tan.grande, que alcanza
el centenar de litros en 24 horas y contiene todos los elementos
que deberan figurar en la composicién de la orina. A su paso por el
tubo renal, las células que constituyen el epitelio se encuentran
sometidas a dos influencias y se establece una corriente endosmo-
tica que va del interior del lumen del tubo hacia las arteriolas
que envuelven al nefrén. Entonces la mayor parte del filtrado
regresa a la sangre. La parte no reabsorbida, es la orina que pasa-
ra a la vejiga para ser excretada.

A través de los afios transcurridos resulta admirable que, en
ese tiempo y tan sélo con un intervalo de dos afios, se hayan produ-
cido tan atrevidas teorias que han sido la base desde entonces
de todas las discusiones y todos los trabajos encaminados a defi-
nir Iz verdad de una o de otra, mixime si se tiene en cuenta gue
fueron el resultado de concepciones imaginativas derivadas de lag
estructuras del nefréon y ninguna de las dos disponia de fundamen-
tos experimentales.

Por un lado, el mecanismo de la funcion renal a base de los
Tenémenos glandulares: la secrecibn de Bowman y por otro el
mecanismo de filtracion-reabsorcion de Ludwig.

Lios siguientes treinta anos se caracterizan por el aporte con-
tinuo de elementos de juicio para probar la concepcidon de Ludwig
v efectivamente todas.las condiciones experimentales bajo las
cualeg descienden la presién de la sangre o el caudal de la misma en
¢l rifién, ocasionan disminucién o supresién de la orina, y todos los
aumentos de presion o de rendimiento sanguineo aumentan la ori-
na.

Todo parecia favorable a la teoria de Ludwig cuando en 1874,
Heindenhain, Profesor de Breslau, hizo acopio de las objeciones
opuestas y agregd sus propios hechos experimentales para combatir
¥ destruir ese punto de vista.
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En primer lugar, considerdse antieconémico y por consiguiente
contrario a la naturaleza de los fendémenos vitales, el derroche de
energia que parece representar el paso de 70 litros de filtrado san-
guineo por los glomérulos, para en seguida hacer regresar a la
sangre 68 litros de ese mismo filtrado mas o menos modificado.

La idea de Ludwig de que el filtrado glomerular reduce su
volumen en los tdbuli por un proceso de simple difusién, resulta
rotundamente inaceptable al recordar que la presién osmética de
la orina es siempre mayor que la de la sangre. La operacién sélo
se concibe como un proceso de reabsorcién selectiva llevado a. cabo
por las células del tubo.

Las experiencias de Heindenhain son muy conocidas ¥ se
consideran clasicas. Consisten en la inyeccién de indigo carmin
al conejo y su sacrificio inmediato, para extraer el rifién durante
el proceso secretorio: el colorante se encuentra en las células de
los tubos y en la luz de éstos; pero no en los glomérulos. Si se repi-
- te la experiencia en el conejo seccionado de la médula espinal, lo
que ocasiona una baja tan considerable de la presidon arterial que
anula la excrecién de orina, el colorante vuelve a encontrarse sélo
en las células de los tubos y en la luz de los mismos.

Aparecieron tan evidentes las pruebas de Heindenhain, gue
hacia 1883 la teoria de Ludwig fué abandonada en el mundo cien-
tifico y se reinstald la teoria secretoria con el nombre unido de
Bowman-Heindenhain.

Y asi llegamos al principio de este siglo con todos los médicos
creyendo que el rindn es una glindula cuya funcién consiste en
secretar orina.

Una controversia llena de confusiones y obscuridades tiene
hugar durante el principio de este siglo, en tanto que otros investi-
gadores aportan nuevas luces y abren horizontes distintos.

Ya Starling dedicaba su atencién al estudio de los fenémenos
osmoticos, especialmente con la infervencién de sustancias coloides,
llegando a conclusiones trascendentes en factores tales como Ia
presién de imbibicién y presién de filtracién. A ello se agregé el
conocimiento del equilibrio de Donnan.

El punto crioscépico de la sangre y de la orina es objeto de
un dilatado estudio del Profesor hingaro Koranyi y sus discipulos
de Budapest,
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Strauss en Viena v Widal en Paris, aplican a la clinica prove-
chosamente las ideas circulantes acerca de la influencia de las
sales, el agua y las proteinas, en la génesis del edema renal y su
terapéutica por medios fisico-quimicos.

Todas estas ideas van formando un concepto bastante claro
de lag funciones de dilucién v de concentracion del rifion, como
puntos extremos de su maxima actividad fisioldégica, colocandose
anatémicamente los 6rganos encargados de ellag.en el glomérulo
por una parie y en el tubulus por otra.

Un libro insighe de Cushny resume los conocimientos de la
época en 1917, en el que después de un anilisis magistral de los
hechos experimentales y las diversas opiniones se revive el meca-
nismo de la filtracién-reabsorcién expuesta con el nombre de “mo-
derna teoria” de la formacién de la orina de Cushny.

Pasa por alto este autor el método fisiologico estricto que
pide primero la exposicién escueta de los hechos para después
interpretartos y formar un cuerpo de doctrina, aduciendo que en el
estado entoneces actual del conocimiento un mismo hecho podia ser
interpretado a sy manera por los profesantes de una u otra teoria
del mecanismo de la funcién renal. Y prefiere entonces exponer
primero la doctrina, apoyandola paso a paso en los hechos averi-
guados y las experiencias conocidas.

Partiendo de gue en el glomérulo se produce un filtrado del
vlasma sanguineo exento de proteinas, se acepta que es el resultado
de fuerzas fisicas solas, va que en las estructuras mismas del glo-
mérulo no se encuentran mias que membranas de histologia muy
simple v ningin aparato celular u orginico capaz de desempefiar
funciones mag complicadas. Las fuerzas que intervienen en esta
filtracién quedan determinadas por la presién sanguinea en el
capilar glomerular, cuyo valor minimo es de 75 mm., y a la cual
se opone la presidn oncética o de atraccién del agua de las proteinas
del plasma, cuyo valor es de 45 v la presién de la membrana capsu-
iar de Bowman, cuyo valor es de 10 mm.; la presion de filtracion
es de 20 mm, (Fig. 2).

En el agua del filtrado van toda clase de sustanciag disueltas,
unas excrementicias y otras que son iutiles al organismo, y deben
regresar a la corriente sanguinea.

Segun Cushny esta reabsorcién es también indiseriminatoria,
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consistiendo la funcién de las células del tubo renal en absorber un
liguido ideal desde el punto de vista de la composicién del plasma,
algo asi como una solucién perfecta de Locke-Ringer, en la cual
estan en las debidas proporciones el agua, los clorures, fosfatos,
sulfatos, la glucosa, etec. Todo lo que no sirva o se aparte de esta
composicidn ideal quedard en la tuz del tubo renal, para continuar
su camino hacia el uréter y la vejiga y ser expulsado mas tarde.

nhs)_" (30) 'c( =p {a0)

FIGURA 2.—Factores que intervienen cn la produccion del
filtrado glomerular: A. Afe, arteriola aferente; A. Efe,, ar-
teriola eferente; Ps., presién sanguinea; Po., presién os-
mética; Pc., presién capsular; Pf., presidén de filtracién.

Como Cushny niega toda funcién de secrecién, y al lado de
sustancias que estando en la orina en cantidades notables, apenas
81 se encuentran en la sangre, lo que indica que no son reabsorbi-
das, hay otras que s6lo a partir de cierto nivel sanguineo empiezan
a figurar en la orina, y por lo tanto son reabsorbidas casi comple-
tamente; invoca para explicar las cosas, la teoria de los umbrales.

Encastillado cada quien en su punto de vista, el tema parecia
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irresoluble mientras todas las argumentaciones siguieran hacién-
dose alrededor de los factores sangre y orina.

No se habia tocado el mecanismo intimo de la funcién, porque
era imposible. Sin embargo, lo imposible fué llevado a cabo por
Alfredo N. Richards, Profesor de Farmacologia en la Universidad
de Pengilvania, y sus colaboradores y discipulos. Los trabajos de
Richards, que se han prolongado por mas de veinte afios, fueron
iniciados en 1915, cobrando impetus decisivos en 1924, con la
obtencién directa del filtrado glomerular mediante una micropipeta
especial.

Los primeros trabajos de Richards y Drinker acerca de la ac-
¢idén de la cafeina y la adrenalina sobre el rifidn aislado del eonejo,
colocando en un liquido de perfusidn el sistema corazén pulmo-
rifién, fueron aparentemente contradictorios con respecto a la ac-
cién de la presién sanguinea y el volumen de sangre en el rifion y
sus efectos sobre la formacién de la orina.

El aumento de la presion arterial aumenta la orina, pero tam-
bién hace mejorar la nutricién y oxigenacion del rifién, factores
glandulares segin Heindenhain, La presién venosa detiene la
produecion del filtrado, pero también perturba la oxigenacién
renal. Sin cambio de presiones pero aumentando el volumen de
sangre circulante aumenta la produccién de orina.

Estas experiencias indecisas entre lag ideas de Heindenhain
v las de Ludwig, decidieron a Richards en 1924 a que en colaboracidn
con C. F. Schmidt, utilizara el rinién de la rana, confiados en la
simplicidad del nefrén de este animal y en que ofreceria la sufi-
ciente traslucidez para ser observado directamente al microscopio
y medir sus vasos glomerulares, en diferentes momentos. (Figs.
3y 4).

Vieron asi que el nimerc de glomérulos funcionantes y las asas
capilares de cada glomérulo son factores variables. Durante la
vasoconstriccién renal el niimero de glomérulos activos disminuye,
en tanto que bajo la influencia de sustancias diuréticas mayor na-
mero de glomérulos entran en actividad. Parece desde entonces evi-
dente que si los glomérulos son filtros, el organismo posee medios
de aumentar o disminuir el eampo filtrante. TIn mecanismo pro-
piamente intraglomerular, ademas de las arteriolas eferentes cuyo
calibre varia y de la arteria renal cuya circulaciéon depende de la
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FIGURA 3.—Observacién directa del glomérulo de la rana al microscopio.
(Segln Alfredo N. Richards. 1924),
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FIGURA 4.—Variaciones en el trayecto capilar dentro de un sim.
ple glamérulo. a) cinco minutos antes de una inyeccién intrave-
nosa de 0.1 c.c. de glucosa al 10%,: corriente sanguinea muy lenta.
b) 10 minutos después de la glucosa: corriente sanguinea todavia
lenta. ¢} y d), 25 y 30 minutos después de la glucosa: corriente san-
guinea mas rapida y células menos empaquetadas. e), 45 minutos
después de la glucosa: corriente sanguinea, células densamente
apretadas. f), 9 minutos después de inyeccién intravenosa de 0.5 c.c.
de NaCl al 0.7 por ciento: corriente sanguinea mas rapida y cé-
lufas menos densas. g), inmediatamente después ce inyeccién de
0.1 c.c. de adrenalina 1/100,000: corriente sanguinea muy lenta.
h) 5 minutos después de g.: corriente sanguinea rapica. (Segin Ri.
chards y Schmidt),
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aorta abdominal, influyen en la actividad fisiolégica del glomé-
rulo. .
Un paso definitive hacia adelante se dié con la extraccién di-
recta del liquido glomerular y su estudio microfisico ¥ microquimi-
¢o. En colaboracién con J. T. Wearn se construydé una micropipeta
de cuarzo insertada y cementada en un tubo de cristal provisto de
una Ilave. (Fig. 5), La pipeta termina en punta afilada y tiene de 7
4 12 micras de didmetro. Con la ayuda de un digpositive micros-
copico y un manipulador mecanico, se hace penetrar la pipeta a

R .

Bulbe &
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FIGURA 5.—Micropipeta de Wearn y Richards,

través de la capsula de Bowman sin tocar los capilares glomeru-
lares. Un bulbo de nivel ejerce en el momento deseado ung presién
negativa y el liquido glomerular es extraido para su analisis. Las
cantidades extraidas son habitualmente de 1 mm. cibico por hora
o menos. En un caso la cantidad llegé a 4 mm. cubicos.
Mezclando con reactivos apropiados se pudo demostrar primero
nefelométricamente, y después colorimétricamente y con el poten-
ciémetro, su pH semejante al de la sangre, la ausencia de proteinas,
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la existencia de cloro, de sodio, de potasio, de glucosa, de urea, en
una palabra, de la mayor parte de las sustancias difusibles del plas-
ma sanguineo. (Fig. 6).

Quedaba asi demostrado el concepto de Ludwig respeeto a la
produccién en el glomérulo de un f{iltrado cuya composicion es igual
a la de la sangre, excepto, los elementos figurados v las proteinas.

FIGURA 6~—Microandilisis de la glucosa en el filtrado
glomerular. (Segin A, N, Richards).

FIGURA 7.—Dispositivo de J. M. Hayman, para la medicién de la preslén
del capilar glomerular en la rana y el necturus, (1927).

J. M. Hayman, colaborador de Richards, logré en 1927 construir
un aparato especial destinado a medir la presién del capilar glome-
rular en la rana y el necturus, con los resultados anteriormente
mencionados. (Fig. 7).
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Los mismos métodos empleados en la coleccién de la orina
glomerular fueron entonces adaptados para obtener liguido de los
tibuli a diferentes niveles, por Richards y Walker en 1936, cerrin-
dose el lumen del tuboe en el lado inferior mediante la inyeccién de
un glébulo de mercurio o de aceite mineral. (Fig. 8).

En cada experimento la composicién del liguido tubular colec-
tado se compardé con la del plasma sanguineo del mismo animal.

4]
FIGURA 8.—Ohtencién del liquido tubular, para su anilisis a dife-
rentes niveles. (Segln Richards y Walker, 1936).

Prcbada con anterioridad la identidad de la orina glomeru-
lar y el filtrado del plasma, permitieron considerarse los analisis
del plasma como representativos de la orina glomerular con la cual
el liquido tubular se elabora.

Se encontrd asi que el cloro se absorbe en el segmento distal,
que alli mismo la orina se vuelve acida; que la glucosa empieza
a disminuir rapidamente apenas llega al segmento proximal, aun-
gue todo el tubo es capaz de reabsorberla. Que la floridzina tiene
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un efecto Inhibidor schre el epitelio del tubo para reabsorber la
glucosa y a ello se debe la glicosuria conoeida desde Claudio Bernard,

Que el agua es absorbida de uno a dos quintos de su volumen
en el tubo proximal y de dos a cuatro quintos en el segmento dis-
tal, dando por resultado una concentracién de los metabolitos
contenidos en el Hguido tubular a medida que progresan en su re-
corrido, que empieza en el segmento proximal, sigue por el asa de
Henle con su segmento delgado y finalmente llega al segmento
distal. Las partes mis activas son los extremos contorneados pro-
ximal y distal.

Sin embargo, el comportamiento de la urea hizo sospechar
gue el mecanismo filtracién-reabsorcién defendido tan ardiente-
mente por Cushny como exclusivo de la funcién renal, era incapaz
de explicar algunas particularidades, ni atun invocando. una reab-
soreidn acuosa irregular y el equilibrio de Gibbs-Donnan,

En efecto, la urea que en el liquido glomerular se encuentra en
igual proporcién que en la sangre, pronto aleanza una concentra-
cién hasta T0 y méas veces. No la explica la reabsorcién acuosa, pues
ésta daria una concentracién semejante para otros metabolitos
de la orina, ni la separacién de los coloides del plasma que impon-
drian un equilibrio de Gibbs-Donnan.

Los colorantes inyectados como el indigo carmin, el rojo neu-
tro y la sulfofenoltaleina, aunque se han visto pasar de la sangre
al liquido glomerular, su filtracién parece débil y tardia, en tanto
que al recorrer el tubo renal, el liquido que era palido se ve au-
mentar en intensidad de color rapidamente, como lo anotaron Ri-
chards y Barnwell en 1927,

La tarea consistia entonces en decidir si la excrecién de las
sustancias excrementicias o extrafias al organismo, era el resul-
tado de una incapacidad del epitelio tubular para reabsorberlas o
si, por el contrario, el tubo las secreta activamente o si se suman
las dos cosas: débil reabsorcién y secrecién.

El estudio comparativo de la urea, la creatinina, la glucosa y
el fésforo inorgénico, tanto en la rana como en el necturus, mues-
tran marcadas divergencias en las curvas de concentracién, siendo
tan altas la de la urea y la creatinina que sélo se explican por la
excrecidon de ellas en ios segmentos contorneados.

Las sustancias extrafias como el yodo del uroselectin, llama-
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das en Estados Unidos diodrast, hippuran, etc., son también en
parte excretadas por el tubo renal, en el conejo y en el perro, seglin
lo han demostrado Elsom, Bott y Shields.

Sin embargo, la demostracién mas concluyente de la exerecién
ge debe a Marshall y Grafflin, por el estudio de los peces aglome-

FIGURA 9.—Rinén aglomerular del pez sapo, OPSANUS TAU,
Los tubos aglemerulares, que constan solamente del segmento
proximal, se encuentran separados entre si por tejido linfoide.
La naturaleza cuboidal de las células, que es en términos ge-
nerales uniforme en toda la extensién del tabulus, debe ha-
cerge notar como contraindicando un proceso de filtracién, tal
y ¢como ocurre en el ovillo del rifién glomerular. (Segin Ho-
mer W. Smith).

rulares. (Fig. 9). Estos peces teleogteos tienen un rifién despro-
visto de glomérulo, ¥ su tubo renal esti formado por células con
lordes en cepillo; es capaz de eliminar casi todas las sustancias
que se encuentran en la orina, agua, creatina, creatinina, urea,
acido urico, magnesic, sulfato, potasio y cloro; y entre las sus-
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tancias extraflas, yodures, nitratos, hiposulfitos, sulfocianuros y
los colorantes indigo carmin, rojo neutro y sulfofenoltaleina.

En cambio, no excretan otras sustancias como la glucosa, el
ferrocianuro, y el cianol, que facilmente son excretados por otros
animales que tienen rifiones con glomérulos.

La administracién de floridzina en el pez-sapo, el pez-ganso,
el caballito de mar, el pez-oca v otros teleosteos, no es capaz de
hacer salir 1a glucosa por el tubo renal de los peces aglomerulares.

Investigaciones posteriores demostraron que otros hidratos
de carbono, como la xylosa, la sacarosa y la inulina que se elimi-
nan por los rifiones econ glomérulo, no aparecen en la orina de los
peces aglomerulares.

Estos datos han sido aprovechados para las pruebas que in-
tentan medir el volumen de] filtrado glomerular.

En resumen, todos los estudios llevados a cabo hasta la fecha,
comprueban que la formacidn de la orina es el resultado: lo., de
una filtracién en el glomérulo; 20., de una reabsorcién en el tubo
renal, v 30., de una excrecion activa en el tubo renal. A esto debe
agregarse las funciones no secretorias: formacién de amoniaco,
de dcido hiptrico, beta-oxidacién, de las cuales me he ocupado en
un trabajo anterior y que son llevadag a cabo por el epitelio tu-
bular.

Era natural pensar que bajo el influje de tan brillante traba-
jo experimental las conocidas pruebas clinicas Ilamadas globales,
v. g.: prueba de dilucién y concentracién de Volhard, determina-
cién de los compuestos nitrogenados de la sangre, eliminacién de
la sulfofenoltaleina, etc., fueran tachadas de poco precisas, y se
tratara de substituirlas por otrag que especificamente midieran
las capacidades de filtracién del glomérulo, la de concentracién por
reabsorcién del tubo, la de execrecién del mismo.

De ahi que la investigacién se encaminara hacia las pruebas
de depuracién (clearences) y la medicién del filtrado glomerular.
En la imposibilidad de hacer directamente una u otra se ha recu-
rrido a artificios y a calculos mateméaticos.

La palabra “clearence” (depuracién) fué usada por primera
vez en conexién con la excrecién de urea por Moeller, Mc. Intosh
¥ Van Slyke en 1928 y definida como el volumen de sangre que es
capaz de limpiar de urea la excrecién de orina por minuto. Como
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toda la sangre pasa por el rifién y rapidamente, es limpiada sélo
en parte, este coeficiente es un valor virtual y no un valor real.

Se obtiene dividiendo la cantidad de urea excretada por mi-
nuito entre la cantidad contenida en un centimetro chbico de san-
are,

Llamandc O la concentracion de urea en la orina, V los c.e
de orina formados por minute v 3 Ia concentracién de urea en la
sangre, la depuracién es dada por la férmula SV

La prueba de depuracidn ureica no fué congebida para inves-
tigar una funcién especial del rifién, sino para evaluar en forma
matematica su capacidad funcional. En realidad, estuvo inspirada
en la constante ureo-secretoria de Ambard vy en los estudios de
este investigador francés, quien desde 1912 y mediante experi-
mentos conocidos por todo el mundo médico, fijé aparentemente
en leyes estrictas y en relaciones matematicas precisag las cifras
de urea de la sangre y de la orina.

Sin embargo, ha sido necesario disociar el concepto de depu-
racién (clearence) de su conexién histérica con la urea, ya que
desde 1932, la palabra se ha empleado extensamente para descri-
hir la actividad excretoria de los rifiones para otras sustancias.

En efecto, Ja misma relacién, con las mismas letras y hacien-
do lag mismas multiplicacién y divisibn pero cambiande la sus-
tancia, da como resultado el clearence o depuracién para esta sus-
tancia.

Han surgido asi, ademis de la depuracién ureica, la depuracién
para la creatina, la creatinina, la glucosa, el 4cido arico, la sulfofe-
noltaleina, la inulina (polisacirido de molécula gigante) y los yoda-
dos, uroseleetan, diodrast, hippuran, ete.

Debe sefialarse que la depuracién es también el volumen minimo
de sangre requerido para proporcionar la cantidad de sustancia ex-
cretada en la orina en un minuto. Y como hace notar H. Smith,
esta nocién es mas util en algunos casos que la definicién en tér-
minos de volumen virtual.

Pensando en que el mecanismo de la funcién renal fuera
solamente el de filtracién-reabsorcién, Rehberg creyd, estudiando
la creatinina, que determinando la depuracién de esta sustancia po-
dria calcularse con seguridad el filtrado glomerular.
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Una sustancia a propésito para medir la depuracién glomeru-
lar debe llenar clertas especificaciones. En primer lugar, debe ser
completamente filtrable por el glomérulo (sustanciags de molécula
muy grande pueden ser incapaces de atravesar la membrana glo-
merular; igualmente, las sustancias combinadas con las proteinas
de la sangre que no son filtrables pueden no pasar. Esto tltimo
ocurre parcialmente con la sulfofenoltaleina y a ello se debe su
débil filtracion por el glomérulo, y su eliminacién rapida por el
tibulus, merced a una excrecidn activa).

En segundo lugar, la sustancia en cuestién no debe ser reab-
gsorbida, exeretada ni sintetizada por el tabulus. Esta condicién
descarta a sustancias como la glucosa y también a la creatinina y
a la urea. Kl entusiasmo con que fué acogida en un principio la
depuracién de la creatinina o prueba de Rehberg decayé euando
se tuvo el convencimiento de que esta sustancia es parcialmente
exeretada por el tdbulus.

Como cuestiones algo secundarias, pero de importancia prée-
tica, la sustancia usada para medir el filtrado glomerular debe
ser fisioldgicamente inerte, para que su administracién no pertur-
be el organismo y especialmente el rifién cuando se trata de ne-
fropatias. '

Y ademéis debe ser accesible a nuestras técnicas quimicas y
fisiologicas, es decir, ficil de determinar con exactitud su concen-
{raci6n en la sangre y en la orina.

Segin Richards y H, Smith, la sustancia que llena estos pos-
tulados es la inulina, polisacirido compuesto de 32 grupos fruec-
tosa, que posee una molécula suficientemente grande para garan-
tizar su no difusién por el epitelio tubular, siendo capaz, no obs-
tante, de filtrar completamente.

Su empleo ha sido muy itil en los laboratorios de fisiologia
para el estudio del proceso renal en los animales de laboratorio.

Su aplicacién a la clinica humana, gin embargo, presenta al-
gunos escollos. Frecuentemente provoca su inyeccién accesos fe-
briles. La inyeccién de por si voluminosa debe ser intravenosa,
lenta y durar todo el tiempo que tarde la ohservacion, es decir, de
40 a 80 6 100 minutos a razén de 4 c.c. por minuto. La orina debe
cbtenerse por cateterismo vesical y al tomar cada muestra, debe
lavarse la vejiga con una cantidad conocida de solucion salina fi-
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siolégiea y evacuarse completamente por insuflacién. Log centime-
tros ehabicos de solucidn empleada deben restarse para obtener la
cantidad exacta de orina. Deben tomarse varias muestras y pro-
mediarse.

Durante mi gestién como Director de la Facultad, se planea-
ron y realizaron algunas reformas al Departamento de Fisiologia,
entre ellas, la construccién de varios laboratorios privados que per-
miten el trabajo de investigacién personal de log profesores, Me
place consignar aqui que en el Laboratorio del’ “Dr. Alberto Gue-
vara Rojas, est4n en curso trabajos sobre pruebas de depuracién
v otros problemas de fisiologia renal, que son la continuacién de
los que efectud el mismo médico al lado del profesor neoyorquino
Homer Smith.,

La simple exposicién de la técnica actualmente usada para
efectuarla, da la impresién de que se trata ain de una experiencia
de fisiologia.

Se hacen esfuerzos en algunos hospitales para practicar la
prueba de la inulina en serie y asociada a las otras pruebas que
informan de las fases restantes del trabajo renal, como son la eli-
minacién del diodrast (uroselectdn) y la reabsorcién tubular de
la glucosa.

La depuracién del diodrast que se abrevia con las letras CD;
para distinguirla de la depuracién de la inulina que se abrevia
con las letras Ci: se supone que sirve para medir el “aflujo san-
guineo renal ‘efectivo’,” es decir, efectivo en lo que concierne a la
formacién de la orina.

El diodrast empleado para la determinacién es el mismo que
se utiliza para la pielografia endovenosa. En concentraciones san-
guineas reducidas, de aproximadamente 1 mg. por ciento de plas-
ma, todo el diodrast que pasa por las arteriolas contiguas a los ne-
frones en actividad se elimina antes de que la sangre salga del
¥ifibn. Una porcién es substraida por los glomérulos y el resto es
excretado por los tabuli. '

Para los calculos de flujo sanguineo renal importa poco la for-
ma en que el nefrén elimine el dicdrast; lo importante es que 1a
eliminacién sea completa en la sangre venosa que regresa de’ los

rifiones.
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El diodrast, al igual que la inulina, no se destruye en el orga-
nismo y casi todo el diodrast de la sangre se excreta.

Si la concentracién de diodrast en el plasma es de 1 mgmo.
por ciento y si 7 mgs de diodrast son excretados a la vejiga en 1
minuto, tienen que haber pasado por el rifion 700 c.c. de plasma
para permitir dicha excrecién.

k1 tlujo del plasma renal denominado CD, es por consiguiente
de 700 c.c. por minuto.

Ahora bien, teniendo en cuenta que la sangre total contiene
40 por ciento de glébulos aproximadamente y 60 por ciento de plas-
ma, el flujo renal efectivo de sangre total seria aproximadamente
de 1,200 c.c. por minuto.

En la practica se consideran normales cifras comprendidas
entre 1000 y 1400 c.c.

La excrecidon tubular se intenta medir también con el dio-
drast. Se designa con las letras TMD la capacidad maxima de los
tidbuli para excretar diodrast cuando se les ofrece en una cantidad
mayor de la que puede eliminar. Para esta prueba se utiliza el
diodrast en solucién de 25 mgs. por ciento. Entonces sélo una parte
de Ia sustancia puede abandonar la sangre y aparece en los tres
liguidos, a saber: una porcidn de diodrast se encuentra en el fil-
trado glomerular con la misma concentracién que existe en el plas-
ma; otra porcién en la orina tubular y liega alli por excrecién ae-
tiva de las células de los {dbuli, La orina vesical contiene la suma de
lag dos porciones anteriores. Si se conoce la cantidad contenida en la
orina vesical, y la cantidad que se supone excretada por filtracién
glomerular, entonces la diferencia es la cantidad excretada por el
epitelio tubular. Esto constituye el valor TMD. La tercera por-
cién es 1a que queda en la sangre después de que las célulag tu-
bulares han funcionado al maximo. Esta porcién no se toma en
cuenta. Por ejemplo, si la concentracién de diodrast en el plasma
es de 25 mgs. por ciento y la proporcion de la formacién del fil-
trado glomerular es de 125 c.c. por minuto, se excretan 30 mgs.
de diodrast por minuto a través de los glomérulos, Si llega a la
vejiga un total de 80 mgs. por minuto, la diferencia entre la
excrecion urinaria total (80 mgs). v la cantidad presente en el
filtrado glomerular (30 mgs.) da un valor de 50 mgs. para la
TMD, cifra normal para la excrecién tubular de diodrast.
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La reabsorcién tubular se intenta medir con la glucosa. El
indice de la capacidad maxima de los tibuli para reabsorber una
sustancia dada, en el caso la glucosa, cuando se le ofrece en can-
tidad excesiva se designa con las letras TMG. Efectivamente, mien-
iras el TMD mide la capacidad maxima de los tiibuli para excretar
una sustancia especifica, el diodrast, el TMG mide su eapacidad
para reabsorber una sustancia especifica, la glucosa. Por ejemplo,
51 la concentracidn de glucosa en el plasma se eleva a 400 mgs,
por ciento y el indice de formacién de filtrado glomerular es de
125 c.c. por minuto, 500 mgs. de glucosa deberin aparecer por
minuto en el filtrado glomerular. Ahora bien, si sélo 200 mgs.
por minuto se encuentran en la orina vesical, la diferencia entre
la cantidad excretada por el filtrado glomerular (500 mgs.) vy la
excrecion total (200 mgs.) da un valor de 300 mgs. para TMQG,
cantidad maxima reabsorbida del filtrado por las células tubulares.

Tengo para mi que falta estandarizacién en las téenicas y la
acumulacién de numerosas experiencias antes de que estas deli-
cadas pruebas, hasta hey utilizadas en trabajos de investigacién,
lieguen a ser consideradas como pruebas de rutina en su aplicacién
ciinica.



