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Insuficiencia renal latente:

Estadio previo de la insuficiencia renal del cirrético

G. Tiberio.,* M. Andériz

Resumen

Valoramos la dindmica de la urea y la creatinina, bien
en plasma y orina en cirréticos compensados-descompen-
sados y en cirroticos alcohdlicos y no alcohdlicos, con el
fin de determinar alteraciones precoces en dichos paréa-
metros indicativos de una insuficiencia renal latente que
pudiéramos considerar como paso previo a la insuficiencia
renal funcional.

PALABRAS CLAVE: Alteraciones. Urea. Creatinina. Cirréti-
cos. Insuficiencia renal.

Latent renal failure: Previous stage of renal failure of the

cirrhotic

We assess the dynamic of urea and creatinine, either in
plasma or in urine in compensated-decompensated cirrho-
tics and in alcoholic and non-alcoholic cirrhotics, for the
purpose of discerning precocious alterations in said indi-
cative parameters of latent renal failure which could be
considered a previous step to functional renal failure.

KEY WORDS: Urea. Creatinine. Cirrhotics. Renal failure.

Introduccién

Una de las complicaciones mas frecuentes ob-
servadas en la evolucidon de la cirrosis hepatica, es
la aparicién de trastornos en la funcién renal.
Fundamentalmente, tres son estas alteraciones.
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Por un lado, la insuficiencia renal funcional (I,
2, 3), cuya fisiopatologia, se cree hoy dia, es debi-
da a la vasoconstriccién (VC) de las arterias rena-
les (4). En cuanto a su patogenia parece ser debi-
da al desequilibrio existente entre factores vasodi-
latadores [bradiquinina (5), prostaglandinas (6, 7,
8)] y los sistemas vasoconstrictores [(sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (9, 10, 11), sistema
nervioso simpatico y endotoxinas (12, 13)].

En segundo lugar, la existencia de una excesiva
retencién renal de sodio, en cuya patogenia actuan
factores neurchormonales y su alteracion en inti-
ma relacién con la formacion de ascitis (4, 14,
15).

Y por ultimo, la incapacidad del rifion del ci-
rrotico para eliminar el agua libre, trastorno liga-
do a una supuesta secrecion inadecuada de ADH
y a la PGE 2 (16, 17, 18).

El objetivo de nuestro trabajo, ha sido el estu-
dio de la dinamica de la urea y de la creatinina
en pacientes cirroticos en diferentes estadios evo-
lutivos, con el fin de determinar sus alteraciones
precoces en dichos pacientes.

Material y métodos

1. Material

Se estudian 73 pacientes con el diagnéstico de
cirrosis hepatica, de los cuales 63 eran de etiolo-
gia etilica y 10 de causa no etilica.

Reagrupando a los pacientes bajo su estado hi-
drico, 35 de los alcohdlicos presentaban signos de
descompensaciéon  y 28 estaban compensados,
mientras que los de etiologia no alcohdlica 5 se
encontraban en estado de compensacion y otros 5
presentaban descompensacion.

Sus edades oscilaban entre 27 y 8! afios, con
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una distribucién por sexos de 61 hombres frente a
12 mujeres.

Asimismo y con el fin de disponer de valores
de referencia propios, se estudid el funcionalismo
renal en 35 sujetos aparentemente sanos.

Manejo del paciente

Nosotros exploramos la funcién renal en con-
diciones de concentracion y dilucién.

Se realizan estas dos exploraciones en el mis-
mo dia. Se le ordena la recogida de toda la orina
de 24 horas, realizando la ultima miccion en un
recipiente aparte; en ayunas, se le extraen 15 ml
de sangre. Posteriormente se le administran 800
ml de H,O con algin edulcorante, en el intervalo
de 20 minutos.

Tras un periodo de 70 minutos, se le invita a
vaciar la vejiga (condiciones de dilucioén) y se pro-
cede a una nueva extraccién de 6 ml de sangre.

2. Métodos

Una vez realizadas las extracciones de sangre y
recogidas de las muestras de orinas, se inicid la
fase de laboratorio.

Dindmica de la creatinina

Esta sustancia se produce en el organismo,
como gestion metabodlica de la masa muscular, te-
niendo poca importancia la procedente de la in-
gesta proteica.

Técnica de determinacion: Se ha realizado su
determinacién mediante la técnica de Jafé, modifi-
candose mediante el picrato-alcalino y mediante
fotometria.

En primer lugar y partiendo bien del plasma y
orina se procede a la desproteinizacion, mediante
el SO,H, y tungstato sodico. De! centrifugado se
toma 1 ml y se anaden 0,8 ml de picrato-alcalino
mezclandolo de dejandolo 10 min y tras ello se
mide mediante el fotometro.

El cilculo de la creatinina se ha realizado por
regresion logaritmica.

Dada la dinamica renal de la creatinina, sus-
tancia que se filtra por los glomérulos y se excreta
por los tubulos, podemos decir que existe una re-
lacion directa entre el flujo sanguineo y el aclara-
miento de creatinina.

Dindmica de la urea

No trabajamos con la urea, sino con el nitro-
geno proteico, de acuerdo con Hamburger (19),
ya que esta medicién determina mejor el funcio-
nalismo renal. »

Determinacion: Mediante el método gasométri-
co por medio de hipobromato sodico.

Dado que la urea se elimina por filtracién glo-
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merular, nos va a servir para la estimacidén de la
fraccidn y filtracidn plasmatica.

Discusion y comentarios

Una vez obtenidos los resultados, sometimos
nuestros datos al procedimientos estadistico (20,
21, 22, 23, 24, 25) y lo ordenamos en los siguien-
tes apartados:

|. Estadisticas generales.

2. Diferencias de las medias.

3. Analisis de la varianza unifactorial (ANO-

VA-1).
4. Correlaciones.

1. Estadisticas generales

Para cada uno de los parametros, hemos estu-
diado el niimero de elementos, la media aritméti-
ca, la desviacion estandar, el error estandar de la
media, la suma de valores del parametro y la
suma de los cuadrados de los mismos.

De todos ellos, destaca que el porcentaje (%)
de absorcion de la urea en dilucidon es mayor en
cirroticos 'y dentro de ellos los descompensados.
En cirrdticos alcohdlicos se observa que es menor
el % de absorcion de la urea en dilucion (tablas ]
a VIID.

2. Diferencias de las medias

Sometimos al estudio estadistico de diferencia
de las medias, a nuestros parametros, para ver si
existian diferencias en cuanto a las condiciones de
concentracion y dilucién.

Se encuentran diferencias significativas para la
urea y la creatinina en orina, para la relacién de
los aclaramientos de orina y plasma (O/P) y para
el % de absorcion.

No encontramos diferencias significativas para
la urea y la creatinina, en cuanto a concentracion
y dilucidn, en plasma (tabla IX).

3. Andlisis unifactorial

Realizamos un estudio de la varianza unifacto-
rial, con el fin de ver si existian significatividades
entre las medias de nuestros parametros.

En primer lugar, sometimos el andlisis de la
varianza entre sujetos normales y cirrdticos. Poste-
riormente, y para aquellos parametros que segin
el andlisis anterior era significativo, se realizé otro
nuevo analisis entre compensados y descompensa-
dos.

Obtuvimos significacién estadistica entre nor-
males y cirréticos para la urea y la creatinina en
la orina en concentracion, aclaramiento de urea
en dilucidén y % de absorcion de urea en dilucion
y en concentracion y de creatinina en concentra-



TABLA |

Estadisticas generales correspondientes al
grupo de control

Datos Parametros n X s
Plasma Urea dil. 35 0,40 0,10
Urea conc. 35 0,34 0,09
Creatinina dil. 35 0,80 0,28
Creatinina conc. 35 0,82 0,36
Orina Urea dil. 35 8,65 5
Urea conc. 35 17,96 6,82
Creatinina dil. 35 54,91 44,41
Creatinina conc. 35 110,35 49,73
Orina/Plasma Urea dil. 25 20,19 12,26
Urea conc. 25 56,28 19,11
Creatinina dil. 25 56,91 36,12
Creatinina conc. 25 166,85 76,11
Aclaramientos " Urea dil. 35 85,11 36,87
Urea conc. 35 44,93 14,70
Creatinina dil. 35 203,69 110,59
Creatinina conc. 35 125,44 61,78
% Absorcion Urea dil. 35 39,56 5,03
Urea conc. 35 56,46 19
Creatinina dil. 35 -80,62 80,07
Creatinina conc. 35 -17,83 65,84

En las tablas I-VIll: n = nimero de elementos; X = media; s = desviacién estdndar.

TABLA 11

Estadisticas generales correspondientes al
grupo de cirréticos

Datos Pardametros n X s
Plasma Urea dil. 73 0,40 0,20
Creatinina dil. 73 0,67 0,31
Creatinina conc. 73 0,69 0,29
Orina Urea dil. 73 6,89 4,36
Urea conc. 73 11,28 5,14
Creatinina dil. 73 50,77 37.92
Orina/Plasma Urea dil. 50 19,98 13,63
Urea conc. 50 39,08 22,97
Creatinina dil. 50 85,29 66,61
Creatinina conc. 50 105,35 54,46
Aclaramientos Urea dil. 73 35,70 23
Urea conc. 73 37,07 21,60
Creatinina dil. 73 141,11 139,58
Creatinina conc. 73 96,18 57,29
% Absorcién Creatinina dil. 73 -167,58 211,34
Creatinina conc. 73 -110,38 176,82

SEDYT, Vol. IX, N° 2, 1987 75



TABLA {li

Estadisticas generales correspondientes al
grupo de cirréticos compensados

Datos Pardmetros n X s

Piasma Urea dil. 33 6 4,12
Urea conc. 33 12,97 5,78
Creatinina dil. 33 47,29 43,13
Creatinina conc. 33 74,98 26,51

QOrina/Plasma Urea dil. 24 16,29 12,25
Urea conc. 24 45,36 26,41
Creatinina dil. 24 71,70 69,01
Creatinina conc. 24 124,43 52,61

Aclaramientos Urea dil. 33 37.39 19,06
Urea conc. 33 39,13 22,49
Creatinina dil. 33 156,58 72,07
Creatinina conc. 33 107,28 47,58

% Absorcién Urea dil. 33 42,40 9,23
Urea conc. 33 38.59 33,63
Creatinina dil. 33 -186.,80 212,82
Creatinina conc. 33 -79,28 93,28

TABLA IV

Estadisticas generales correspondientes al
grupo de cirréticos descompensados

Datos Pardmetros n X s
Plasma Urea dil. 40 0,43 0,24
Urea conc. 40 0,39 0,20
Creatinina dil. 40 0,64 0,27
Creatinina conc. 40 0,66 0,23
Orina Urea dil. 40 7.79 4,44
Urea conc. 40 9,90 4,10
Creatinina dil. 40 53,64 33.31
Creatinina conc. 40 55,40 28,08
Orina/Plasma Urea dil. 26 23,39 14,18
Urea conc. 26 33,28 17,88
Creatinina dil. 26 97,83 63,03
Creatinina conc. 26 87,75 50,95
Aclaramientos Urea dil. 40 34,21 25,97
Urea conc. 40 35,36 20,96
Creatinina dil. 40 128,35 180,13
Creatinina conc. 40 87,03 63,33
% Absorcién Urea dil. 40 49,67 14,95
Urea conc. 40 19,23 78,17
Creatinina dil. 40 -161,72 211,48
Creatinina conc. 40 -136,04 221,56
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TABLA V

Estadisticas generales correspondientes al
grupo de cirrdticos compensados alcohélicos

Datos Parametros n X s
Plasma Urea dil. : 28 0,35 0,10
Urea conc. 28 0,33 0,11
Creatinina dil. 28 0,35 0,10
Creatinina conc. 28 0,75 0,36
Orina Urea dil. 28 5,82 3,96
Urea conc. 28 13,01 6,15
Creatinina dil. 28 48,75 44,21
Creatinina conc. 28 77,93 26,65
QOrina/Plasma Urea dil. 19 16,64 13,17
Urea conc. 19 48,48 27,96
Creatinina dil. 19 74,55 74
Creatinina conc. 19 129,37 50,55
Aclaramientos Urea dil. 28 38,42 11,96
Urea conc. 28 39,66 23,94
Creatinina dil. 28 162,68 71,46
Creatinina conc. 28 103,55 41,94
% Absorcién Urea dil. 28 41,89 8,73
Urea conc. 28 39,91 34,74
Creatinina dil. 28 -200,90 227,18
Creatinina conc. 28 -69,07 81,32
TABLA VI
Estadisticas generales correspondientes al
grupo de. cirréticos compensados no alcohdlicos
Datos Pardmetros n % s
Plasma Urea dil. 5 0,44 017
Urea conc. 5 0,44 0,18
Creatinina dil. 5 0.62 0,25
Creatinina conc. 5 0,61 0,26
Orina Urea dil. 5 7 5,35
Urea conc. 5 12,75 3,47
Creatinina dil. 5 39,16 39,88
Creatinina conc. 5 58,47 20,161
Orina/Plasma Urea dil. 5 14,97 8,98
Urea conc. 5 33,49 16,48
Creatinina dil. 5 60,87 50,56
Creatinina conc. 5 117,05 65,82
Aclaramientos Urea dil. 5 31,60 12,95
Urea conc. 5 36,19 12,94
Creatinina dil. 5 122,41 73,23
Creatinina conc. 5 128,14 7,87
% Absorcién Urea dil. 5 45,23 12,46
Urea conc. 5 31,19 28,60
Creatinina dil. 5 -107,82 68,98
Creatinina conc. 5 -136,43 142,01
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Estadisticas generales correspondientes al

TABLA Vil

grupo de cirréticos descompensados alcohélicos

Datos Pardmetros n x s
Plasma Urea dil. 35 0,45 0,25
Urea conc. 35 0,40 0,21
Creatinina dil. 35 0,66 0,28
Creatinina conc. 35 0,69 0,23
Orina Urea dil. 35 7,85 4,55
Urea conc. 35 9,98 4,25
Creatinina dil 35 56,25 34,36
Creatinina conc. 35 57,43 29,18
Orina/Plasma Urea dil. 21 23,32 15,04
Urea conc. 21 33,88 19,19
Creatinina dil. 21 102,87 67,25
Creatinina conc. 21 89,07 52,70
Aclaramientos " Urea dil. 35 34,85 26,67
Urea conc. 35 34,70 20,41
Creatinina dil. 35 134,39 191,66
Creatinina conc. 35 83,49 64,68
% Absorcién Urea dil. 35 49,18 15,10
Urea conc. 35 21,37 76,08
Creatinina dil. 35 -164,15 220,98
Creatinina conc. 33 -135,08 229,70
TABLA VI
Estadisticas generales correspondientes al
grupo de cirréticos descompensados no alcohdlicos
Datos Parémetros n x s
Plasma Urea dil. 5 0,31 0,04
Urea conc. 5 0,31 0,04
Orina Urea dil. 5 7,34 3,90
Urea conc. 5 9,30 3.24
Creatinina dil. 5 35,36 17,39
Creatinina conc. 5 41,20 14,21
Orina/Plasma Urea dil. 5 23,68 11,20
Urea conc. 5 30,78 12,20
Creatinina conc. 5 82,19 47,35
Aclaramientos Urea dil. 5 30,55 22,54
Urea conc. 5 40 26,69
Creatinina dil. 5 86,07 39,60
Creatinina conc. 5 11,76 51,67
% Absorcién Urea dil. 5 53,20 15,06
Urea conc. 5 4,24 100,29
Creatinina dil. 5 -64,73 100,75
Creatinina conc. 5 -142,74 173,36
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cion. 'Y solamente el % Abs. (de absorcion) de
urea en dilucidn era significativo cuando se consi-
deraba el grupo de cirrdticos compensados y des-
compensados (tablas X y XI).

4. Correlaciones

Para intentar averiguar si existe variacion si-

multdnea de dos variables, hemos aplicado a nues-
tras parejas de datos la correlacion lineal simple.

Llama Ja atencidn la alta correlacidén en el gru-
po control, que se pierde en el grupo de cirroti-
cos, para la relacién urea O/P en dilucion y crea-
tinina O/P en dilucion (tabla XII y fig. 1).

TABLA IX
Diferencia de medias entre concentracién y dilucién

Glob. Comp. Desc. C no Al D. no Al C. Al D. Al
Creat. plasma
Urea plasma
Urea orina +++ +++ + +++ +
Creat. orina + ++ ++
O/P urea +++ +4++ ++ P +
O/P creat. ++ .
Acl. urea
Acl. creat. + ++ ++
++

% Abs. creat.

Glob.: cirréticos globales. Comp.: cirréticos compensados. Desc.: cirrdticos descompensados. C. no Al: cirréticos compensados
no alcohdlicos. C. Al.: cirrdticos compensados alcohdlicos. D. no Al: cirrdticos descompensados no alcohdlicos. D. Al: cirrdticos

descompensados alcohdlicos.

TABLA X
ANOVA-1 Grupo: 1. Normales - 2. Cirréticos compensados - 3. Cirrdticos descompensados
Datos Pardmetros n F p<
Plasma Urea dil. 108 1,53
Creatinina dil. 108 2,77
Osmolaridad conc. 108 16,63 0,001
Orina Urea dil. 108 3,02
Urea conc. 108 19,42 0,01
Creatinina dil. 108 0,35
Creatinina conc. 108 21,28 0,001
Aclaramientos Urea dil. 108 36,14 0,001
Urea conc. 108 2,22
Creatinina dil. 108 3,04
% Absorcion Urea dil. 108 8,72 0,001
Urea conc. 108 4,76 0,05
Creatinina dil. 108 3,05
Creatinina conc. 108 5,85 0,01
TABLA Xi
ANOVA-1 Grupo: 1. Cirréticos compensados - 2. Cirréticos descompensados
Datos Parémetros n F P
Aclaramientos Urea dil. 73 1,53
Creatinina conc. 73 2,30
% Absorcién Urea dil. 73 5,92 0,05
Urea conc. 73 1,75 .
Creatinina conc. 73 1,89
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TABLA XII

Correlaciones

Pardmetro
X Y Norm. Glob. C. no Al C. Al D. no Al D. Al
Urea orina dil. /  Creat. orina dil. 0,55 0,49 0,73 0,45 0,32 0,46
Urea orina conc. /  Creat. orina conc. 0,31 0,28 0,59 0,21 0,17 0,15
Acl. urea conc. /  Acl. creat. conc. 0,32 0,41 0,78 0,50 0,19 0.33
Acl. urea dil. /  Acl creat. dil. 0,42 0,46 0,77 0,38 0,34 0,42
Urea plasma dil. /% Abs. urea dil. -0,19 - 0,37 -0,15 0,57 0,17
Urea plasma conc. / % Abs. urea conc. 0,30 - 0,47 0,26 0,75 0,04
Creat. plasma dil. /% Abs. creat. dil. 0,08 0,11 0,68 0,25 -0,08 0,02
Creat. plasma conc. / % Abs. creat. conc. 0,24 0,09 -0,01 0,24 0,01 0,01
Urea O/P dil. /  Creat. O/P dil. 0,71 0,44 0,77 0,38 0,51 0,35
Urea O/P conc. / Creat. O/P conc. 0,20 0,39 0,72 0,48 -0,16 0,06
(Véase, en la tabla IX, e! significado de las abreviaturas.)
Y =14652,09 Y=42,2+2)l6%x
=i4.b+2, X
65+0,24 X =12,45009y
= +
X ’5, ey {M(20 ; 85,3)
s
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Fig. 1.
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en los diferentes grupos.

Correlacion entre urea O/P en dilucidn y creatinina O/P en dilucidn,



Conclusiones

. Las cantidades de creatinina y de urea fltradas

por unidad de tiempo son menores en pacien-
tes cirroticos que en sujetos normales, de forma
muy significativa, especialmente en condiciones
de dilucion.

De la misma manera, son menores las cantida-
des en igualdad de tiempo, en este tipo de pa-
cientes, cuando se trata de creatinina y urea,
sobre todo en dilucion.

. Los porcentajes de absorcién tubular de urea,

en relacion al filtrado en los glomérulos, en
condiciones de concentracidén, son menores en
cirrbticos que en normales, invirtiéndose esta
relacion en condiciones de dilucion.

En cuanto al % absorcién tubular de la creati-
nina, que es negativo en general debido al fe-
nomeno de la excreciéon de la misma por los
tubulos, es mayor en valor absoluto en cirroti-
cos que en normales, lo cual no basta para
compensar la menor filtracion glomerular.

. Consecuencia de lo que acabamos de sefiglar,

es que hemos podido constatar la disminucién
de los aclaramientos de urea y de creatinina en
pacientes cirrdticos, en relacidén a sujetos sanos,
sobre todo en la prueba de dilucion.

. A tenor de nuestros datos, consideramos que

podemos definir un sindrome de insuficiencia
renal latente en los cirréticos, precursor de la
msuficiencia renal funcional de estos enfermos
y que vendria dado por:

a) Acentuacion de la diferencia existente en los
aclaramientos de urea y creatinina entre las
pruebas de concentracion y de dilucion.

b) Reduccion del filtrado glomerular, por uni-
dad de tiempo, de urea y de creatinina.

¢) Aumento del % de absorcion tubular de es-
tas mismas sustancias.
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