LABORATORIO CLINICO Y FUNCION RENAL

Dr. José R. Salabarria Gonzalez

Hamburguer en su monografia sobre exploracion funcional del riion hace mas de 40 afios,
sefialaba: “ninguna funcién del organismo se deja explorar con tanta precision como la funcion
renal de excrecion, y no obstante en un servicio consagrado a la nefrologia, un paciente de cada
dos llega con resultados inexactos y con conclusiones erroneas. Bajo apariencias simples la
exploracion renal estd llena de acechanzas para el laboratorio no especializado. Es muy
importante lograr la union mas estrecha entre el médico que lleva el enfermo por un lado, y el
laboratorio por el otro. El médico debe mezclarse en la discusion acerca de las técnicas y los
resultados si quiere conseguir de la exploracion nefroldgica los resultados maravillosamente
seguros y utiles, que de la misma puede obtener”. Estas aseveraciones mantienen plena
vigencia en nuestros dias'.

Por lo general la enfermedad renal crénica provoca pocas sefnales que obliguen a los pacientes a
buscar atencion médica. Los estadios iniciales de la enfermedad se caracterizan solo por
hipertension y examenes anormales de sangre y orina. Mas tarde en la medida que la enfermedad
progresa aparecen los sintomas y signos, pero éstos pueden ser vagos y facilmente pasados por
alto. Casi siempre el diagnodstico se hace solo cuando la enfermedad ha seguido su curso
provocando complicaciones por fallo renal que amenazan la vida. Debido a la escasez de signos
y sintomas los examenes de laboratorio son esenciales para la deteccion precoz y el diagnostico,
determinacion de la intensidad y pronostico, seleccion de la terapéutica, e investigacion de la
enfermedad renal®.

Los exdmenes de laboratorio en la exploracion renal deben responder las siguientes preguntas:

1.-" ;Existe la enfermedad renal?

2.-" (De que tipo es la enfermedad?

3.-" (Cual es la causa de la enfermedad?
4.-" ;Cual es la intensidad?

5.-" ¢Cual es su pronostico?

6.-" (Cual es el tratamiento mas adecuado?

En la mayoria de las enfermedades renales tanto agudas como cronicas existe en algin momento
de su evolucidon, en forma aislada o en conjunto, disminucién del filtrado glomerular.,
proteinuria, hematuria y/o alteraciones del sedimento urinario.

La tasa de filtracion glomerular, la biopsia renal y el andlisis de orina juegan papeles
complementarios en la deteccion y el diagndstico de la enfermedad renal. Sin embargo la utilidad
relativa de estas pruebas esta en gran parte determinada por su sensibilidad y especificidad
nosograficas; y la sensibilidad y especificidad a su vez dependen de la exactitud y precision en su
determinacion. Mas atin, la prevalencia de anormalidades en la poblacion de individuos que van a
ser investigados afectara también la utilidad clinica de cada una de estas pruebas™’.

SEDIMENTO URINARIO

El examen quimico y microscopico de la orina constituye una ayuda importante en el diagndstico
diferencial de las enfermedades que afectan a los rifiones y al tracto urinario, y debe ser parte de
la evaluacion inicial de todo paciente sospechoso de tener una enfermedad renal. El sedimento
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urinario es el analisis biologico mas solicitado por los médicos. La ayuda que puede brindar un
sedimento de orina técnicamente bien hecho y profesionalmente mejor valorado es
incuestionable.

La técnica habitual para determinar el nimero de leucocitos en la orina consiste en contar el
nimero de células blancas por campo de mayor aumento en el sedimento resuspendido de una
alicuota de orina centrifugada. Con el uso de este método hasta el 50% de los pacientes con
bacteriuria significativa no tendran piuria (> 5 leucocitos por campo de mayor aumento) con un
coeficiente de variacién de aproximadamente 40%".

El nimero de elementos formes en la orina puede expresarse como una tasa de excrecion (el
numero de elementos excretados en 12 horas) o como concentracion (niumero de elementos
excretados por mililitro de orina. El primer método fue establecido por Addis y modificado por
Hamburguer (cituria minutada)'. Son varias las dificultades inherentes a la recoleccion de orina,
que incluyen ademads el deterioro de los elementos formes, que han impedido la mayor difusion
de esta técnica.

Ademas otros investigadores han comparado directamente la tasa de excrecion y la concentracion
de elementos figurados, y han encontrado una elevada correlacion, obviandose por lo tanto la
necesidad de colectar orina en el tiempo® °. La determinacién de la concentracién de los
elementos celulares es mas exacta cuando se emplea orina no centrifugada y una cdmara
contadora™ .

Utilizando este método tan simple para el recuento de leucocitos en individuos sospechosos de
sepsis urinaria (coeficiente de variacion de 4%), Stamm ha encontrado lo siguiente®:

1) Mas del 96% de los hombres y mujeres sintomaticos con bacteriurias significativas tenian mas
de 10 leucocitos por mm? en sus orinas, menos de 1% de los individuos asintomaticos y sin
bacteriuria tenian tal evidencia de piuria.

2) La mayoria de las mujeres asintomadticas con piuria pero sin bacteriuria significativa tenian
infeccion urinaria con bacterias uropatégenas presentes con conteos de colonias de menos de
10° /ml de orina o Chlamydia trachomatis.

3) Los individuos especialmente mujeres, con bacteriuria asintomatica probablemente deben
dividirse en dos subgrupos: aquellos con infeccion asintomatica verdadera (asociada con
piuria) y aquellas con colonizacion transitoria y autolimitada de la vejiga.

4) Los pacientes cateterizados con bacteriuria y piuria tenian una infeccion real.

Corman estudi6é 100 nifos para ser evaluados por posible UTI (infeccion del tracto urinario) en

un grupo de consulta externa. La presencia de al menos 50 leucocitos por pl en orina no

centrifugada tenia una sensibilidad de 64% y una especificidad de 91% relacionado con un
cultivo positivo (definido como al menos 10° CFU/ml)’

Varias revisiones sistematicas de la literatura han investigado el uso de las tiras reactivas para el
diagnédstico de la infeccion del tracto urinario (ITU). Una revision de 1966 al 2003 reveld 30
estudios que contenian informacién relevante y util.'” La esterasa leucocitaria (LE) o la prueba de
nitritos combinadas con otras pruebas positivas mostraron la mayor sensibilidad y especificidad
nosogréaficas.

La utilidad clinica de las tiras depende de la probabilidad pre-prueba de ITU.'"'"'? en otras
revisiones se encontrd que la esterasa leucocitaria y los nitritos de la tira cuando ambas pruebas
se interpretaban en combinacion constituy6 un elemento util para confirmar (ambas positivas) o
excluir (ambas negativas) una ITU.'"* ' en otro estudio se elabor6 un algoritmo para marcadores



de infeccion con tiras reactivas en un punto de urgencias. Dos afios después se encontrd una
reduccion significativa en la carga de trabajo a pesar del aumento del numero de examenes '*.
Varios articulos han sugerido que el uso de las tiras debe incentivarse como una prueba de
pesquisaje para [TU.'> 16 171819

A pesar de que muchas organizaciones de salud no apoyan el pesquisaje de hematuria con tiras
reactivas porque tienen un elevado nimero de falsos positivos, millones de pacientes son
investigados anualmente; no obstante los resultados positivos requieren del examen microscopico
de la muestra antes de ser emitidos."*°

En un estudio realizado por Luco M y colaboradores®' en 1173 nifios menores que por su
sintomatologia necesitaron examen microscopico y urocultivo, encontraron una sensibilidad para
bacteriruria y leucocituria de 87,4% (82,7%- 91%) y una especificidad de 94,8% (93,2%-
96,1%), un LR+ de 16,7 (16,8- 17,6) y un LR- de 0,13 (0,12- 0,14). Aunque algunos autores han
considerado que la sensibilidad de las tiras es muy baja para justificar su uso como una prueba de
pesquisaje en grupos de pacientes con una baja probabilidad preprueba de ITU o aquellos con
sintomas clinicos clasicos %, el uso de las tiras reactivas se ha extendido de forma notable y ha
mostrado su utilidad diagnostica en diferentes estudios ya mencionados. No obstante estimamos
que el paciente debe ser siempre valorado de forma integral y utilizar la opcidn mas racional en
cada caso, ninguna prueba puede sustituir al pensamiento médico bien razonado.

En los pacientes con hematuria los resultados justifican el uso de las tiras para el diagndstico de
la misma, aunque es imprescindible el examen microscopico tanto para la confirmaciéon como
para el diagnostico topografico de la hematuria.

El empleo de las tiras reactivas conlleva una disminucién ostensible de la carga de trabajo
permitiendo un estudio mas detallado de las muestras positivas® **.

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALORES PREDICTIVOS
DEL PARCIAL DE ORINA VS. CITURIA CUANTITATIVA®

PARCIAL DE ORINA CITURIA CUANTITATIVA
Cx + Cx - TOTAL Cx + Cx - TOTAL
PRUEBAS + 21 5 26 27 2 29
PRUEBAS - 11 661 672 5 664 669
TOTAL 32 666 698 32 666 698
SENSIBILIDAD 65.6 % 84.5%
ESPECIFICIDAD 99.2 % 99.7 %
VALOR PREDICTIVO
POSITIVO 80.8 % 93.1 %
VALOR PREDICTIVO
NEGATIVO 98.4 % 99.3 %
PREVALENCIA 4.6 % 4.6 %
+ p< 0.05

PRUEBAS PARA EL ESTUDIO DEL F.G.R.

El F.G.R. es el indicador mas 1til de funcidn renal porque refleja el volumen del ultrafiltrado
plasmatico que llega a los tubulos renales para el mantenimiento del volumen y la composicion
normal de los liquidos corporales. Una disminucion de la tasa de filtracion glomerular es la
principal anormalidad que se encuentra tanto en el fallo renal agudo como en el cronico. La
medicion de la tasa de filtracion glomerular es necesaria para detectar la disminucion de la
funcion renal, para monitorear la evolucion de esta disfuncion y para revelar los efectos adversos
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de un medicamento sobre la funcion renal. Los nifios con proteinuria, hematuria y/o hipertension
son, por lo general, remitidos a un nefrologo pediatra. La identificacion de nifios asintomaticos
que presentan una funcion renal disminuida es actualmente en extremo importante, por la
prevalencia de IRC (insuficiencia renal cronica) en adultos y el hecho de que una intervencién
temprana puede demorar o prevenir la progresion de la enfermedad’.

Marcadores de filtracién glomerular?® *:

e Inulina.

e Polifructosan

e Piracetam

e Vitamina B12

e Gadolinium DTPA

e Marcadores radioisotopicos:
° 1125 01131 Talamato.
e 99mTe-DTPA (Acido dietilén triamino pentaacético).
e Cr51EDTA.

e Cystatin C

e C(Creatinina.

Caracteristicas de un marcador ideal enddgeno o exdgeno para medir la tasa de filtracion
glomerular.

e Produccion constante.

e Seguro.

e Conveniente.

e Rapidamente difusible en el espacio extracelular.
¢ No unido a proteinas y libremente filtrable.
e No reabsorcion tubular.

e No secrecion tubular.

¢ No eliminacion extrarrenal ni degradacion.
e Determinacion exacta y reproducible.

¢ No interferencia de compuestos.

e Barato.

Obviamente el marcador ideal para medir la filtracion glomerular espera atin por ser descubierto.
No obstante un estdndar de oro mitico exige principios que deben considerarse en cualquier
discusion de métodos que se utilicen para medir la filtraciéon glomerular. Los métodos actuales
violan estos principios en diferente forma y con diferentes expresiones de exactitud y
practicabilidad.

Al final estas expresiones pueden adaptarse a las situaciones clinicas tomando en cuenta
probabilidades previamente determinadas, para asegurar un maximo de informacion con un costo
minimo. La cuestion no es cual prueba es mejor sino cual es méas adecuada para la situacion
clinica que se presenta.

Nos detendremos particularmente en los métodos que emplean la creatinina porque son los mas
utilizados universalmente y porque son los que tenemos a nuestra disposicion en la mayoria de
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los laboratorios. No obstante debemos conocer sus limitaciones como marcador de la filtracion
glomerular.

El aclaramiento de creatinina en la practica

Desde la sugerencia de Popper y Mandel (1937) de que el aclaramiento de creatinina endogena se
aproximaba al FGR, esta prueba ha sido popular en la medicina clinica en una forma u otra. No
obstante su realizacion e interpretacion presentan formidables dificultades:

1. variaciones en la generacion de creatinina.

2. la medicion exacta de la creatinina, especialmente en el plasma.

3. la secrecion de creatinina por los tabulos renales.

4. la dificultad en obtener colecciones de orina completas y exactas en el tiempo.

La concentraciéon de creatinina sérica o el aclaramiento de creatinina son las pruebas mas
utilizadas para evaluar la funcion renal en la practica pediatrica. El aclaramiento de creatinina o
el célculo del mismo empleando la concentracion de la creatinina sérica se basan en la formula,
Ccre = UV/P, siendo UV la tasa de excrecion de creatinina y P la concentracion de creatinina en
el plasma.

Existen varios problemas para el uso de la creatinina como un marcador de FGR en un estudio de
aclaramiento. En primer lugar, al contrario de la inulina la creatinina no es un marcador de
filtracion perfecto. Su pequefio tamafno (P.M. 113 daltons, radio molecular 0.3 nm) y su no union
a proteinas le aseguran un paso libre a través del glomérulo, no es metabolizada por el rifion y
carece de toxicidad. Sin embargo numerosos estudios han demostrado que la creatinina es
también secretada por los tubulos en cierta medida. Esta secrecion tubular se incrementa a
medida que disminuye el filtrado glomerular y puede llegar en niveles bajos de F.G.R. (< 40
ml/min.) a ser tan elevada que el aclaramiento de creatinina sobrestime hasta 2.5 veces al de
inulina (prueba de oro). En segundo lugar, la concentracion de creatinina en los liquidos
corporales que esté relacionada con la masa muscular es afectada también por la dieta. En tercer
lugar, el método utilizado para medir la concentracién de creatinina en la orina y el suero debe
ser tal que brinde medidas de FGR similares al aclaramiento de inulina que es el estandar de oro
para FGR”.

Otro inconveniente de la creatinina se refiere a su determinacion en el Laboratorio, donde
habitualmente se mide empleando la reaccion de Jaffé (punto final o cinética) la cual es muy
imprecisa cuando los niveles de concentracion sérica son normales o bajos. Se ha planteado que
para que la concentracion de creatinina sérica sea util para la determinacion del F.G.R. es
necesario que el C.V. (coeficiente de variacion) para la creatinina no sea mayor del 7%. A todo lo
anterior se anade la reconocida dificultad para obtener recolecciones de orina de 24 horas
adecuadas™".

El primer problema, la secrecion tubular de creatinina, puede eliminarse mediante el tratamiento
previo de los pacientes con cimetidina, la cual bloquea la secrecion tubular de creatinina. El
segundo problema es el relacionado con la generacion de creatinina. La creatinina que aparece en
los liquidos corporales proviene de fuentes enddgenas y exdgenas. La creatinina exdgena
proviene de la dieta, especificamente de la ingestion de carne, pescado y aves. Esta fuente puede
eliminarse de los estudios de aclaramiento teniendo al paciente en una dieta libre de carne,
pescado y aves. La creatinina enddgena se forma por la deshidratacion no enzimadtica de la
creatina muscular. La creatina es sintetizada primariamente en el higado y transportada
activamente hacia el musculo, que contiene el 98% de toda la creatina corporal.
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Aproximadamente 1,6% a 1,7% del total de creatina se convierte en creatinina diariamente. La
creatinina difunde hacia los liquidos corporales, no es metabolizada y es excretada casi
exclusivamente por los rifiones, excepto en pacientes con fallo renal severo, creatinina sérica
>530pumol/l.

Si se eliminan las fuentes exdgenas de creatinina y sus precursores, la tasa de entrada de
creatinina a los fluidos corporales y la tasa de excrecion son equivalentes y la creatinina sérica
permanece constante. Si la secrecion tubular de creatinina se bloquea con tratamiento con
cimetidina, la creatinina se convierte en un marcador de FGR similar a la inulina. La creatinina
tiene la ventaja de no necesitar ser inyectada para medir la FGR. Estudios realizados en pacientes
pediatricos han mostrado que el uso de un protocolo con cimetidina y una dieta libre de carne,
pescado y aves por 24 horas, resulté en Cer que se aproximaron al Cinulina >>2%%7,

Un problema mayor en cualquier estudio de aclaramiento lo constituye la obtencion de
recolecciones completas en el tiempo.

EVALUACION DEL COMPLETAMIENTO DE LA RECOLECCION DE ORINA DE 24
HORAS.

Una forma adecuada y practica para detectar irregularidades en la recoleccion de orina de 24
horas consiste en el célculo de la excrecion de creatinina por kilogramo de peso corporal y por
dia. Como es conocido la excrecion de creatinina en individuos con una funcion renal estable y
un habito corporal normal depende de la masa muscular, la cual esta relacionada con la edad y el
sexo.

EDAD, FUNCION RENAL Y EXCRECION DE CREATININA EN 249 PACIENTES
MASCULINOS (COCKCROFT Y GAULT 1976)*

EDAD EDAD N CREATS CCR MEDIO EXCRECION DE
RANGO ANOS MEDIA MEDIA ML/MIN CREAT. 24H
ANOS MG/DL MEDIA EN
MG/KG/24H + 1 S
18-29 24.6 22 0.99 114.9 23.6+ 5.0
30-39 34.6 21 1.08 98.6 204+ 5.1
40-49 46.2 28 1.17 95.4 192+ 5.8
50-59 54.4 66 1.49 77.9 169+ 4.6
60-69 64.6 53 1.39 57.6 152 +4.0
70-79 74.4 42 1.78 38.6 12.6 £3.5
80-92 85.1 17 1.39 37.4 12.1 +4.1

WALSER (1100 Adultos) 1990*

OCreV (excrecion de creatinina en mg/Kg./dia)
Hombres OCreV= 28.2- 0.172 x edad (afios)
Mujeres OCreV=21.9- 0.115 x edad (afios)



GHAZALI (Nifios) **

OCreV= 15+ 0.5 x edad en afios +£6 (2 D.S.)

OCreV=0Crex V + 8.84x P OCreV- excrecion de creatinina
(mg/Kg./dia)

OCre- en umoles/l

V- volumen urinario en 24 horas (1)

P- peso en Kg.
Recoleccion adecuada de orina de 24 horas si cae dentro de los limites propuestos, inadecuada
por defecto si cae por debajo, y por exceso si cae por encima.

No obstante las limitaciones de la creatinina sérica como marcador de F.G.R., entre las cuales
pueden citarse las diferencias en la produccion de creatinina entre diferentes individuos y en un
mismo sujeto en el tiempo, debidas a cambios en la masa muscular o a la ingestion de creatina o
creatinina con la carne, ademés de la combinacion glomerular y tubular en su excrecion, ya
mencionada, y la eliminacion extrarrenal en la insuficiencia renal avanzada; numerosos
investigadores han ideado férmulas matematicas para inferir el F.G.R. de la concentracion de
creatinina sérica obviando los inconvenientes de la recoleccion de orina de 24 horas '>'®!*%

Bajo condiciones ideales la tasa de filtracion glomerular medida con un marcador como la
creatinina debe ser igual al inverso de la creatinina sérica multiplicado por una tasa constante de
excrecion de creatinina. De manera que en una situacion cambios en el valor del inverso de la
creatinina deben ser directamente proporcionales a cambios en la tasa de filtraciéon glomerular.
No obstante la situacién ideal es raramente aplicable™ > .

Cambios en la produccion de creatinina, eliminacidn extrarrenal, y secrecion tubular de creatinina
pueden crear errores en el uso del inverso de la creatinina para medir cambios en la tasa de
filtracion glomerular. Por lo tanto ninguno de los inconvenientes del uso de la creatinina sérica
como marcador de filtracion glomerular es eliminado mediante el uso del valor del inverso de la
creatinina. Uno de los problemas con el uso de la creatinina sérica o su inverso como medida de
la tasa de filtracion es que a menudo ocurren diferencias entre pacientes o intrapaciente en la
produccion de creatinina.

Ecuaciones para estimar el FGR

Las variaciones en la produccion de creatinina debidas a diferencias en la masa muscular
derivadas de la edad y el sexo se han medido y se han incorporado en formulas para mejorar las
posibilidades de la creatinina sérica como indicador de filtracién glomerular 2"+,

Las férmulas reducen la variabilidad de las determinaciones de filtrado glomerular a partir de la
creatinina sérica medida en una poblacion constituida por nifios, hombres y mujeres, de
diferentes edades. Sin embargo no toman en cuenta diferencias en la produccién de creatinina
entre individuos de la misma edad y sexo o atn en el mismo individuo en el tiempo. Las formulas
que incluyen el peso sobrestiman sistematicamente la tasa de filtracion glomerular en individuos
obesos o0 edematosos. Mas aun las formulas no tienen en cuenta la eliminacidon extrarrenal, el
manejo tubular o inexactitudes en la determinacion de la creatinina por el laboratorio, cada uno
de los cuales contribuye al error en la determinacion de la tasa de filtracion glomerular.

A continuacion exponemos algunas de las formulas mas empleadas en la actualidad:



ADULTOS (COCKCROFT Y GAULT 1976)®
Cer = (140 - Edad) x Peso (Kg.) + 72 x CrS (mg/dl) (HOMBREYS)

Cer = (140 - Edad) x Peso (Kg.) x 0.85 + 72 x CrS (mg/dl) (MUJERES)
(CRONBERG ET AL 1992)*

MUJERES
Cer = (150 - Edad) x Peso (Kg.) + CrS (u moles/1)

HOMBRES < 70 afos
Cer = (170 - Edad) x Peso (Kg.) + CrS(p moles/l)

HOMBRES > 70 afios
Ccer = (160 - Edad) x Peso(Kg.) + CrS(n moles/l)

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease study)3-31:32434551
4 variables
FGR MDRD = 186 x Creats™'**x edad™®** x 1,212 (si negro) x 0,742 (si mujer)

NINOS Y ADOLESCENTES®’
(Schwartz)

F.G./1.73 m*=K x L = CrS(mg/dl)
L - Talla en cm

K = 0.45 en nifos hasta 1 afio de edad
= (.55 en nifios de 2 a 12 anos

= (.70 en varones de 13 a 18 anos

= (.55 en hembras de 13 a 18 anos

En un estudio realizado por nosotros en mas de 200 pacientes de diferentes edades (2 a 18 afos)
encontramos valores de K en adolescentes varones similares a los de las adolescentes hembras y
algo menores a los del grupo de 2 a 12 afios, por esta razén empleamos el valor de 0.50 para
todos los pacientes de 1 hasta 18 afios de edad.

(Counahan- Barrat) *

F.G/1,73 m*-0,43 x Talla + Creat.s (mg/dl)

(Brandt JR) *°

Para utilizar en nifios con masa corporal fuera de lo normal

F.G. (absoluto) = K x sqrt [edad (meses) + 6 x Peso (Kg.)] + Creat.s (mg/dl)

K= 0,95 para hembras y 1,05 para varones

Valores de referencia de creatinina sérica en nifios de 1 a 15 afios de edad.’

Nosotros no disponemos en nuestro pais de valores de referencia propios de creatinina sérica en
nifios, y en la literatura los trabajos sobre esta materia son escasos, por lo que nos dimos a la tarea
de establecer los valores de referencia de creatinina sérica en una muestra de la poblacion infantil
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que asiste a nuestro centro hospitalario. Estos valores pudieran ser de utilidad a otros centros del
pais.

En este trabajo se presentan los resultados de la aplicacion de la técnica de los intervalos de
prediccion derivados de una recta de regresion a la construccion de intervalos de referencia para
la creatinina sérica en una poblacién infantil. Se demostré la necesidad de establecer los
intervalos de referencia para cada sexo y edad por separado, y se englobd la influencia de la
superficie corporal. En cada sexo la franja de prediccion resultante incluy6 la banda delimitada
por las parejas de percentiles 1y 99 lo que constituy6 una validacion satisfactoria del método.

Intervalos de confianza, de prediccion y percentiles para la creatinina. Sexo

femenino

Intervalos al 99% Percentiles

Edad Ordinarios Asociados a la recta de De prediccion 1 99
regresion poblacional

1 25.77  36.15 34.96 40.06 19.22  72.89 22.10  45.08
2 33.75  41.18 36.88 41.65 20.14  76.26  30.06  52.16
3 38.33  47.94 38.88 43.32 21.11 79.79  30.06  55.69
4 4227 5291 40.97 45.08 22,12 83.51 3536  70.72
5 38.71  52.35 43.13 46.95 23.17  87.40 3094 7691
6 41.79  57.58 45.35 48.96 2427  91.50 3536  69.84
7 4589  56.05 47.61 51.14 2542 9579 4155  79.56
8 49.11  59.27 49.88 53.53 26.62 10031 39.78  79.56
9 46.75  57.87 52.15 56.14 27.87 105.05 3624  66.30
10 4453  69.07 54.42 58.99 29.17 110.03 36.24  68.07
11 56.68  71.09 56.71 62.07 30.54 11526 49.50  79.56
12 5324 64.10 59.04 65.38 31.96  120.76 4420  86.63
13 56.93  70.77 61.42 68.91 3345 12654 47.74  79.56
14 59.94  75.67 63.86 72.67 3499 132.62 45.08  87.52
15 43.19 109.12 66.38 76.66 36.61 139.00 63.65 74.26

Intervalos de confianza, de prediccion y percentiles para la creatinina. Sexo masculino.

Intervalos al 99% Percentiles
Edad Ordinarios Asociados alarectade  De prediccion 1 99




10
regresion poblacional

1 27.07 32.71 35.00 40.34 19.25 7334 26.52 3448
2 31.68 42.41 37.09 42.10 20.27 77.05 30.06  49.50
3 34.51 45.48 39.28 43.96 21.33 80.95 30.06 61.00
4 39.13 49.13 41.59 4591 22.44 85.07 31.82 63.30
5 43.09 55.56 43.99 47.99 23.61 8941 32.71 67.18
6 45.22 61.57 46.51 50.20 24.84 9398 36.24 72.49
7 50.03 58.40 49.09 52.60 26.13 98.80 39.78 79.56
8 53.33 63.44 51.71 55.21 27.48 103.88 41.55 77.79
9 51.06 62.07 54.35 58.09 28.90 109.24 44.20 72.49
10 52.53 64.20 57.00 61.24 30.38 114.90 42.30 76.91
11 52.66 69.91 59.68 64.68 31.94 120.86 32.71 81.33
12 5521 70.68 62.41 68.39 33.57 127.15 39.78 86.63
13 62.57 72.63 65.21 72.38 35.28 133.79 56.58 85.75
14  65.39 75.86 68.10 76.65 37.07 140.76 53.92  99.89
15 21.85 196.69 71.09 81.20 38.95 148.19 55.69 80.44
Cistatina C

La cistatina C es una cistein-proteasa inhibidora de 13 Kdaltons y 122 aminoacidos, es un
componente endogeno del plasma humano que se encuentra en todas las células nucleadas, se
filtra libremente por el glomérulo y no es secretada ni reabsorbida por los tibulos. Su medicion
en plasma se ha propuesto para estimar el FGR de forma andloga que la creatinina. Posee la
ventaja que su concentracion en plasma no depende de la edad y puede utilizarse por lo tanto un
valor de referencia Unico, esto es muy importante en nifios <4 afios donde la masa muscular es
pequefia y los valores de creatinina son bajos € imprecisos en su determinacion. Varios autores
han obtenido resultados que muestran una elevada correlacion con los métodos de referencia,
inulina y I'*® talamato, superior a los métodos que emplean la creatinina sérica > °,

PROTEINURIA
La excrecién aumentada de proteinas urinarias puede deberse a cuatro grandes mecanismos:

1. Pasaje transglomerular alterado de proteinas.

2. Concentracion aumentada de proteinas que son filtradas normalmente por el glomérulo.

3. Reabsorcion tubular disminuida de cantidades normales de proteinas filtradas y 4. Secrecion

de proteinas por las células epiteliales urinarias.

La proteinuria glomerular es debida a alteraciones de la permeabilidad selectiva de la pared
capilar glomerular o a factores hemodinamicos. Como resultado las proteinas que no son
normalmente filtradas o son filtradas en pequefias cantidades, como la albumina pasan
rapidamente al espacio urinario y son excretadas en la orina. La proteinuria tubular se produce, ya
por reabsorcion disminuida de proteinas usualmente filtradas por el glomérulo normal o por
entrada de proteinas dentro de la luz tubular producto del dafio de las células epieliales™.
Determinacion de las proteinas urinarias. La medicion de las proteinas urinarias es ttil en la
deteccion de la enfermedad renal; la cantidad y el tipo de proteina ayuda a determinar el tipo de
enfermedad renal. Mas atin la magnitud de la proteinuria se utiliza cominmente para determinar

la intensidad de la enfermedad, predice el pronéstico, y monitorea la respuesta al tratamiento™
57,58
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Métodos semicuantitativos para proteinas totales. El método de las tiras reactivas es el mas
comunmente empleado para la determinacion de las proteinas urinarias. La almohadilla reactiva
contiene el indicador de pH colorimétrico tetrabromofenol azul en un tampon de acido citrico a
pH 3.0. Debido a su carga negativa las proteinas urinarias se unen al indicador provocando un
cambio de color. Las mayores ventajas de este método son las siguientes: es sensible a pequenas
cantidades de proteinas negativamente cargadas como la albumina, puede realizarse rapida y
facilmente; y pocas sustancias interfieren la reaccion. La mayor desventaja es que es
relativamente insensible a las proteinas cargadas positivamente, como algunas cadenas ligeras de
inmunoglobulinas. El limite de deteccion para las proteinas urinarias de la tira reactiva es de 100
a 200 mg/1. Dado el amplio rango fisiologico del flujo urinario esta concentracion de proteinas
puede ser equivalente a una tasa de excrecion tan baja como 45 a 65 mg/dia en orina concentrada
hasta 1,2 a 1,8 g/ dia en orina diluida, de lo que se desprende que la tira reactiva no es util como
prueba cuantitativa® >’
El método habitualmente utilizado para cuantificar la proteinuria se apoya en la recoleccion de
orina de 24 horas, lo cual consume tiempo, es molesto para el paciente y a menudo inexacto.

La inexactitud en la recoleccion de la orina es probablemente la causa mas grande de error en la
cuantificacion de la excrecion de proteinas en muestras recogidas segun el tiempo, y es
particularmente cierto en las de 24 horas. No obstante se puede medir la excrecion de creatinina
para juzgar el completamiento de la recoleccion como hemos indicado anteriormente.

Todas las pruebas cualitativas o cuantitativas para las proteinas y la albimina urinarias miden
solo la concentracion total de proteinas o la albumina. La sensibilidad y la especificidad
nosograficas de estas pruebas pueden estar marcadamente influenciadas por la ingestion de
liquidos, el estado de la diuresis, y la concentracion urinaria resultante® * 7 >% €0 61. 75,76

En un esfuerzo por corregir los problemas que surgen de la variabilidad del volumen urinario y la
concentracion muchos investigadores han empleado la relacion proteina/creatinina o
albimina/creatinina en muestras al azar o medidas en el tiempo **7+7"8!.

Si la excrecion de creatinina es constante en presencia de un filtrado glomerular estable es
probable que la excrecién de proteinas también lo sea. Partiendo de esta hipdtesis Ginsberg
(1983) postulo que la relacién proteinuria/creatininuria (RPC) determinada en una muestra
simple de orina reflejaria la excrecion de proteinas de 24 horas. Es probable que la RPC sea
potencialmente mas exacta porque evita las imprecisiones inherentes a la recoleccion de la
muestra de orina de 24 horas®.

COMPARACION ENTRE LA CONCENTRACION DE PROTEINAS
URINARIAS G/24HORAS Y RPC (G/G) DE INDIVIDUOS

SANOS Y CON ENFERMEDAD RENAL
G/24H RPC
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SANOS 0.15 0.1

GLOMERULONEFRITIS 2.00 24
“ 0.80 1.0
NEFROSIS 3.90 4.0
“ 5.20 5.6

Con el fin de predecir valores absolutos de excrecion de proteinas y evitar el efecto que diferentes
grados de excrecion de creatinina pueden tener sobre los valores de la RPC (recordar que la
excrecion de creatinina depende de la masa muscular) se propuso una formula matematica
para adultos, derivada de la formula de Cockcroft y Gault para el célculo del aclaramiento de
creatinina, y nosotros elaboramos y proponemos dos formulas matematicas, una derivada de la
formula de Schwartz para el célculo del filtrado glomerular en lactantes, niflos, y adolescentes, y
las otras, derivada una de la formula propuesta por Cronberg y colaboradores para el calculo del
aclaramiento de creatinina en adultos.

HOMBRES DERIVADAS DE LA DE COCKCROFT Y GAULT
Prot Og/24h = RPC x (140 - Edad) x Peso (Kg.) + 5000

MUJERES

Prot Og/24h = RPC x (140 - Edad) x Peso (Kg.) x.85 + 5000

Elaboradas y propuestas por nosotros:
MUJERES DERIVADAS DE LA DE CRONBERG
Prot Og/24h = RPC x (150 - Edad) x Peso (Kg.) + 6139

HOMBRES < 70 afios

Prot Og/24h = RPC x (170 - Edad) x Peso (Kg.) + 6139

HOMBRES > 70 afios
Prot Og/24h = RPC x (160 - Edad) x Peso (Kg.) + 6139

NINOS Y ADOLESCENTES DERIVADA DE LA DE SCHWARTZ

Prot Og/24h=RPC x K x L x S.C.(m2) + 120
para K =0.50

Prot Og/24h =RPC x L x S.C.(m2) + 240
RPC = Prot Og/l = Cre Og/l

RPC = Prot Og/I x 8840 + Cre O(n moles/l)
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Prot Og/24h = Prot Og/l x 73.67 x Kx L x S.C. + Cre O(p moles/I)
para K= 0.50
Prot Og/24h = Prot Og/l x 44.2 x L x S.C. + Cre O(p moles/l)

Recomendamos que la RPC sea determinada en una muestra de orina recogida después de
la primera miccion de la mafiana, por el reconocido efecto de la posicién supina sobre la
excrecion de proteinas.

DETERMINACION DE PROTEINAS ESPECIFICAS
Separacion de proteinas mediante electroforesis.

Después de la deteccion y cuantificacion, la determinacion de la composicion de las proteinas
urinarias puede aportar informacion diagndstica. Un incremento de albumina y proteinas de
elevado peso molecular sugiere proteinuria glomerular, mientras que incrementos aislados de
proteinas de bajo peso molecular son mas sugestivos de proteinuria tubular. No es comun que la
proteinuria tubular exceda 1 a 2 g/dia; y solo una pequefia fraccion de esas proteinas es albumina.
Las proteinas tubulares son heterogéneas, no obstante la 32 microglobulina es a menudo un
constituyente mayor” >**.

Para asegurar una cantidad adecuada de proteinas para la prueba debe concentrarse la orina de 80
a 200 veces. Esta solucion concentrada se aplica sobre una membrana de acetato de celulosa y se
separan las proteinas por electroforesis segiin su carga eléctrica. Las fracciones proteicas se tifien
y la membrana se lleva a un densitometro el cual grafica segiin la densidad optica de las bandas
proteicas.

Esta evaluacion puede ser util para identificar a pacientes con proteinuria glomerular pura o
tubular pura; no obstante, los pacientes a menudo tienen un patrén mixto.

Ademas puede ser dificil diferenciar una proteinuria monoclonal de otra de cadenas ligeras
policlonales, porque al contrario de su aspecto en la electroforesis del suero, la cadena ligera
monoclonal produce generalmente una banda ancha en la electroforesis de la orina. Si se
sospecha la existencia de cadenas ligeras es necesario realizar una inmunoelectroforesis de las
proteinas urinarias.

PROTEINURIA EN RANGO NO NEFROTICO

Se define como la correspondiente a una excrecion de proteinas urinarias entre 150 mg y 3.5
g/dia. La interrogante a responder por el médico es si la proteinuria se debe a alteraciones de la
permeabilidad glomerular, reabsorcion tubular, o sobreproduccion de proteinas filtradas por un
glomérulo normal. La electroforesis de proteinas, la inmunoelectroforesis y la determinacion de
proteinas especificas en la orina pueden ayudar a distinguir entre estas posibilidades™ .

PROTEINURIA EN RANGO NEFROTICO

Se define como la correspondiente a una excrecion total de proteinas urinarias mayor de 3.5
g/dia. La proteinuria en rango nefrético es por lo general de origen glomerular; no obstante la
enfermedad tubulointersticial y la sobreproduccion de proteinas plasmaticas pueden en ocasiones
ser causa de este grado de proteinuria. La albimina aporta la mayor proporcion de proteina
urinaria si existe un defecto selectivo del tamiz, relativo a la carga eléctrica o si hay una
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alteracion de ambas propiedades (carga y tamafo) del filtro glomerular. En ausencia de
enfermedad tubulointersticial la cantidad de proteinas de bajo peso molecular no se incrementa

. . . L, 2 -
significativamente a pesar del exceso de albumina filtrada® > %’
Es necesario tener en consideracion unos cuantos hechos de importancia practica en relacion con

la proteinuria en el rango nefrético.

1) La intensidad de la proteinuria no se correlaciona con la afectacion del FGR en los primeros
estadios de la enfermedad.

2) Si la hipoalbuminemia es intensa (concentracion de albiimina sérica menor de 1.5 g/l), la
cantidad filtrada y la excrecion de albumina por la orina disminuyen. En estas circunstancias la
excrecion urinaria de proteinas puede descender al rango no nefrotico.

3) Grandes cambios cuantitativos en la excrecion de proteinas (ej- una disminucioén de 15 a 5
g/dia ) pueden deberse a alteraciones en la hemodindmica glomerular asociada con el ejercicio, la
fiebre, o medicamentos, por lo que pueden no estar en relacion con un cambio en la enfermedad
como tal.

4) La enfermedad glomerular puede coexistir con una enfermedad tubulointersticial o una
sobreproduccion de proteinas. Por ejemplo, la glomeruloesclerosis focal puede complicar una
nefropatia de reflujo y la amiloidosis puede coexistir con enfermedades asociadas con proteinuria
por cadenas ligeras, tales como el mieloma multiple.

5) La relacion cuantitativa entre la excrecion urinaria de proteinas de peso molecular intermedio,
tales como la transferrina (88 000 daltons) y proteinas de elevado peso molecular tales como la
IgG (indice de selectividad), se ha empleado para clasificar a los pacientes con sindrome
nefrético. Un indice de aclaramiento de IgG/transferrina de menos de 0.1 se define como
proteinuria selectiva, el que ha mostrado estar asociado con una reduccion aislada de la barrera
glomerular de carga. Un indice de aclaramiento mayor de 0.2 a 0.5 se considera como proteinuria
no selectiva lo cual indica la presencia de grandes poros en la membrana basal glomerular que
permite el paso de grandes moléculas de diferente carga. Por lo general la proteinuria selectiva se
corresponde con la enfermedad por dafio minimo, y la no selectiva se asocia a otras enfermedades
glomerulares® 3,

PROTEINURIA TUBULAR

La proteinuria tubular se describié inicialmente en pacientes con defectos tubulares congénitos o
intoxicacioén por metales pesados. Desde entonces se ha descrito la proteinuria tubular asociada
con otras enfermedades tubulointersticiales con anormalidades glomerulares minimas o no
detectables. En la mayoria de los casos la excrecion total de proteinas no excede los 2g/dia, y
menos del 15% de las proteinas totales es albumina. Las proteinas urinarias son heterogéneas,
pero las fracciones B2 microglobulina, gamma 1 globulina, y gamma 2 globulina constituyen los
componentes mayores.

La determinacion de proteinas especificas, tales como la 32-M y la lisozima, se ha empleado en
el diagndstico temprano de trastornos tubulointersticiales seleccionados. La elevacion de 32-M en
la orina precede al debut de la insuficiencia renal en pacientes que reciben aminoglucdsidos, en

O] ’ ro: 23,6
los expuestos de forma cronica a metales pesados, o con la nefropatia balcanica®> ®’

Microalbuminuria
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La microalbuminuria fue descrita hace casi 50 afios, cuando Harry Keen en Londres, hizo
referencia a que excreciones elevadas de alblimina por debajo del rango de proteinuria, podrian
tener significacion en la historia natural de la nefropatia diabética temprana. Pero fue recién hace
poco mas de 20 que se documento a la microalbuminuria como elemento predictivo de la
evolucidn de la nefropatia diabética y se evidencio la importancia de su control, mediante el
tratamiento intensivo de la diabetes’™ ’’. Poco tiempo después se demostrd similar importancia de
la variacion de la microalbuminuria en la valoracion de la eficacia del tratamiento
antihipertensivo y en el retardo de la evolucién de la enfermedad renal en la diabetes’®. Muchos
de estos conceptos se hicieron extensivos, con el tiempo, a las nefropatias no diabéticas, y de esta
manera se considero a la microalbuminuria un importante y precoz marcador evolutivo de la
enfermedad renal.

Definicion: En la poblacion general sana el rango normal de microalbuminuria varia entre 1,5 y
20 pg/min con una media de 6,5 pg/min. La definicidon de proteinuria clinica es cuando se supera
los 200 pg/min o bien los 300 mg/24 horas. Asi el valor ubicado entre la normalidad y el de
proteinuria, entre 20 y 200 pg/min se define como microalbuminuria, lo que representa una
concentracion urinaria entre 30 y 200 mg/l y una excrecion urinaria de 24 Horas entre 30 y 300
mg/24 horas.

En la ultima década han proliferado los datos experimentales y clinicos que relacionan la
presencia de microalbuminuria, no solamente como un marcador de riesgo renal, sino
frecuentemente asociado a la hipertension arterial, y como un potente indicador de riesgo de
morbi-mortalidad cardiovascular, no solamente en los pacientes diabéticos” ™ sino también en
hipertensos esenciales®'.

Quizas los datos mas concluyentes con respecto a la importancia de la microalbuminuria los
aporta el programa PREVEND realizado en la ciudad de Groningen en Holanda donde 11165
pacientes de esa ciudad fueron evaluados y de estos 7579 individuos no diabéticos fueron
considerados la cohorte de poblacion base. Sobre la misma los primeros resultados con los datos
basales del estudio se publicaron en el afio 2000. En este trabajo se mostraron los resultados de la
aplicacion de un modelo de analisis multivariado, ajustado por los factores de riesgo
convencionales como: edad, sexo, presion arterial, colesterol y glucosa sérica e indice de masa
corporal. En el mismo se confirma que la microalbuminuria estuvo independientemente asociada
con dafo vascular coronario (con patentes electrocardiograficas de infarto de miocardio - riesgo
1.61, con patentes de isquemia mayor — riesgo 1.43 y con isquemia menor - riesgo 1.32.
Tambien estuvo con mortalidad en un seguimiento a 2 afios con curvas significativamente
distintas y progresivamente mas riesgosas de muerte, inclusive para pérdidas urinarias de 10 y 20
mg/24 horas, que suelen ser consideradas dentro de rangos normales. Posiblemente, la
intervencion sobre la microalbuminuria, mediante tratamientos que apuntan a descender la
presion arterial y los lipidos, mejorar la disfuncion endotelial y el estrés oxidativo como esta
comprobado que producen tanto el bloqueo de la angiotensina como las estatinas sean
alternativas interesantes’* ",

Esta bien establecida la importancia clinica de la microalbuminuria como predictor del desarrollo
de la nefropatia diabética y esta asociada con un aumento de la mortalidad en la enfermedad
cardiovascular en sujetos diabéticos y no diabéticos y un riesgo aumentado para el desarrollo de
la retinopatia hipertensiva (lesion en o6rganos diana: rifion, corazon y retina); de ahi que sea de
gran importancia para el diagnéstico disponer de métodos lo suficientemente exactos y precisos y
de valores de referencia adecuados que se traduzcan en resultados tutiles que aseguren un valor



16
diagnéstico apropiado. Los resultados que se basan en muestras de orina recogidas en el tiempo
tienen el inconveniente del frecuente error introducido por la recoleccion; y los que relacionan la
excrecion de albumina con la de creatinina urinaria dependen de la variabilidad de la excrecion
de la misma entre diferentes individuos (ya que ésta depende de la masa muscular).Esta
variabilidad puede reducirse ostensiblemente mediante el empleo de formulas matematicas que
incluyen las variables que influyen sobre la excrecion de creatinina (edad, sexo, peso y talla)
como hemos propuesto para la proteinuria de 24 horas ”’.

Desde hace afios se producen tiras reactivas que facilitan la determinacidén semicuantitativa de la
albimina ">y hemos evaluado con éxito un reactivo de latex para determinacion
semicuantitativa de microalbuminuria®"

HEMATURIA

Ante la presencia de una hematuria microscopica o macroscopica surge una pregunta inevitable,
(de donde proviene el sangramiento?, y si precisamos algo mas nos preguntaremos, ;es de origen
glomerular o no?, una respuesta en uno u otro sentido implicaria conductas diagnosticas y
terapéuticas diferentes que pueden conducir en wltima instancia a una biopsia renal®.

La hematuria microscopica fue descrita por primera vez por Francois Rayer (1793-1867) y su
asociado Eugéne Napoléon Vigla (1813-1872) en 1837. La hematuria microscopica aislada es
un trastorno bastante comutn que afecta del 0,6- 4% de los nifios, 4 — 16% de los adultos y hasta el
20% de individuos por encima de los 50 afios de edad™.

Dismorfias: caracterizacion de las alteraciones especificas glomerulares.

Las patologias que afectan al glomérulo son bésicamente las de causa nefrologica
(glomerulonefritis, sindrome  nefrético, purpuras, lupus eritematoso, amiloidosis,
nefroangioesclerosis, neuropatias secundarias a paraproteinas, gota, diabetes, hipertension y
dislipidemias, etc), mientras que las postglomerulares incluyen todas las entidades urologicas,
tales como procesos invasivos neoplésicos, infecciosos, litiasicos, etc. El laboratorio dispone de
una técnica de facil ejecucion, econdémica y no invasiva para determinar la procediencia de la
hematuria. De hecho pocas técnicas de laboratorio son tan faciles de realizar y a la vez
proporcionan tan impotantes datos al clinico. Los hematies se han clasificado en glomerulares o
dismorficos y postglomerulares o isomorficos.

Al inicio (década del 80), el término isomorficos se adjudico exclusivamente a los hematies sin
alteraciones morfol6ficoas (normales), siendo los demas denominados como dismorficos. Por
motivo de esta clasificacion se produjeron muchas discrepancias entre los resultados de
laboratorio y el diagnostico clinico (especificidad = 80%) y fue necesario investigar la presencia
de alteraciones no especificas de lesion glomerular. Para ello, se experimentd “in vitro” con
hematies normales para provocarles alteraciones artificiales al exponerlos controladamente a
distintas situaciones fisico- quimicas. Todas ellas eran posibles tanto en fisiologia humana com
en las condiciones de trabajo de un laboratorio. Se incluyeron variaciones osmolares (orinas hiper
/ hipoosmolares), electroliticas, de pH, velocidad de centrifugacion y tiempo de demora en el
analisis. El objetivo era ver cuales de las alteraciones morfoldgicas eran reproducibles “in vitro”.
Estos ensayos experimentales y la correlacion con los casos clinicos evidenciaron cuales eran las
alteraciones especificas que solo se producian por el paso del hematie a través del glomérulo y
cuales otras eran inespecificas que se producian por manipulaciones en el laboratorio™**'*?

Son alteraciones especificas (dismorfia) los hematies anulares, polidiverticulares, vacios,
espiculares y mixtos (combinaciones de los anteriores). Pertenecen al grupo de isomorficos o
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eumorficos los hematies normales y las alteraciones inespecificas tales como los hematies
estrella, gigantes, fantasmas, y septados. Los hematies monodiverticulares se encuentran casi
siempre en los casos de dismorfia junto con las otras alteraciones mencionadas.

A continuacion se exponen alguno de los métodos mas utilizados para el estudio de la morfologia
de los hematies urinarios.

METODOS

Microscopio de luz'®
Microscopio con contraste de fase’
Microscopio con interferencia diferencial®
Microscopia electronica

Analizador hematologico

Coloracion inmunoquimica de los hematies urinarios '

86, 88,89-98

. . e . . - 101
Resistencia osmotica de los hematies urinarios 0

ESTUDIO DE LA FUNCION TUBULAR

A nivel del tibulo proximal se absorben un 60-80% del agua y sodio filtrado, asi como
practicamente la totalidad de la glucosa, aminoacidos, proteinas de bajo peso molecular, potasio,
bicarbonato y citratos. También se reabsorben en esta porcion del tabulo los acidos organicos y
elevados porcentajes del fosforo filtrado. A nivel del asa de Henle se reabsorbe aproximadamente
un 25% del NaCl filtrado y también tiene lugar la absorcion de bicarbonato, de cantidades
importantes de calcio y magnesio, asi como la secrecion de potasio. En la rama descendente del
asa de Henle se produce un proceso de concentracion urinaria por reabsorcion del 15% del agua
filtrada, mientras que el asa ascendente es impermeable al agua. En el tubulo distal se reabsorbe
el 7% del agua filtrada ademads de sodio y cloro. En este segemento se secreta caracteristicamente
el potasio y los hidrogeniones. Las modificaciones de la orina que acontecen en el tubo colector
dependen del estado de hidratacioén. En situaciones de hiperhidratacion se excretara orina diluida.
Por el contrario, en situaciones de deshidratacion se estimulara la reabsorcion de agua mediada
por la hormona antidiurética, originando una orina escasa y concentrada. Aunque la capacidad de
reabsorcion de los segementos distales es limitada, funcionalmente es a este nivel donde tienen
lugar las modificaciones ultimas de la calidad y cantidad de la orina emitida.

Antes de considerar patoldgica la pérdida renal de una sutancia es necesario conocer la situacion
del balance corporal de la misma. Una eliminacion aumentada puede corresponder a la respuesta
renal ante una sobrecarga, a una diuresis de solutos o a un farmaco, o ser secundaria a una
alteracion tubular. Es ademas fundamental localizar el trastorno tubular (proximal o distal)
mediante el calculo de las excreciones de las distintas sutancias '**'%

ELECTROLITOS URINARIOS

Es nuestro propdsito brindar una actualizacion sobre el uso de los electrolitos y la osmolalidad
urinarios en pacientes con trastornos de los liquidos, electrolitos y/o metabolismo acido basico.
Es importante resaltar que no existen “valores normales” para estos parametros, solo
“valores esperados” relacionados con las situaciones clinicas particulares preswentes en el
paciente.
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Por ejemplo, un sujeto privado de agua debe eliminar una orina con la osmolalidad mas alta
posible (> 1000 Mosm/Kg. H20), mientras un paciente que ha ingerido un exceso de agua debe
excretar la orina mas diluida posible (50 Mosmol/Kg. H20). De esta forma el fallo para hallar la
“respuesta esperada” mas que una desviacion de los valores habituales nos debe indicar la
existencia de una lesion.

Tanto el Na como el Cl urinarios deben medirse para detectar una reduccion ligera a moderada
del volumen intravascular efectivo. Las alteraciones tanto de la funcion renal como de la adrenal
representan limitaciones adicionales para la determinacion, asi como el empleo de diuréticos.

Comparando las concentraciones de Na, K y CI urinarios puede obtenerse una vision sobre la
etiologia de bajo volumen intravascular efectivo.

La forma mas confiable para determinar la concentracién urinaria de amonio es la carga total
urinaria (Cl vs Na + K), mas sencilla que su determinacién directa la cual no se realiza en la gran
mayoria de los laboratorios. La determinaciéon de amonio es importante en el diagnostico
diferencial de la acidosis metabodlica hiperclorémica.

Para evaluar la respuesta renal a la hipo - o hiperpotasemia deben examinarse los dos
componentes de la excrecion de K (secrecion de K y débito urinario). El primero se evaliia
empleando el gradiente de concentracion transtubular de K. La osmolalidad urinaria se emplea
para investigar la accion de la hormona antidiurética (HAD) y la osmolalidad de la médula renal,
y para determinar la etiologia de la poliuria y/o hipernatremia. La osmolalidad urinaria puede
usarse también para determinar la concentracion de amonio utilizando el GAP osmolal urinario,
asi como para detectar osmoles urinarios no habituales.

Muestra simple de orina
Bajo volumen intravascular: Na, Cl <15 Mmol/I

OLIGURIA

Prerrenal Renal
Na urinario < 20 Mmol/l > 40 Mmol/l
Osmolalidad
Orina/Suero > 1.3 <1.1
Ind.Exc.Na% < 1 > 1

Para valorar la reabsorcion de solutos a lo largo del tabulo renal se calcula el porcentaje de
excrecion fraccional de una sustancia (equivale a la depuracion de dicha sustancia referida a 100

ml de FG) 102105
[Na] orina x [Cr] sangre

EFNa = x 100
[Na] sangre x [Cr] orina

[K] orina x [Cr] sangre
EFK = x 100
[K] sangre x [Cr] orina
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Cuando el FG es normal, los valores normales de EFNa% son menores de 0,6 +/- 0,35 y los de
EFK% de 9,6 +/- 4% en ninos. En los lactantes son normales valores un 25% mas elevados. El
calculo de la EFCI% es idéntico y los valores superponibles a los de la EFNa% aunque
ligeramente mas elevados.
En cuanto al fosfato, su transporte tubular se expresa como reabsorcion fraccional de P:

[P] orina x [Cr] sangre
RTP (TRP)=1—-EFP% (0o CP%)=1 - x 100

[P] sangre x [Cr] orina

Los valores normales del TRP son de 78,7 +/- 8,4% en lactantes y de 92 +/- 4,2% en mayores de
2 afios.

Calciuria: mg/kg/24 horas. Valores normales 2,15 +/- 1,31 mg/kg/dia (se considera hipercalciuria
cuando supera 4 mg/kg/dia).

Magnesuria: Valores normales: 1,6 +/- 0,8 mg/kg/dia.

Glucosuria: habitualmente no se detecta en la orina excepto si la glicemia es > 10 mmol/l.
Proteinuria: <4 mg/m*/hora

Proteinuria en rango nefrotico>40 mg/m*/hora.

En las tubulopatias la proteinuria no suele ser masiva y generalmente esta constituida por
proteinas de bajo peso molecular, entre 10 000 y 50 000 daltons (alfa-1 —microglobulina,
betamicroglobulina, proteina transportadora del retinol). El aumento de la albtimina en orina
orienta hacia patologia glomerular.

En la practica, la primera estimacion de la funcion tubular se obtiene a partir de indices obtenidos
en una miccion aislada, especialmente en lactantes:

fndice Ca/creatinina '*®

Edad mg/mg mmol/mmol
<1 0, 53 1,5
1-<2 0, 44 1, 25
2-<5 0, 35 1,0
5-<10 0, 25 0,7
10-18 0, 21 0,6

Indice ac. Urico/creatinina (mg/mg) normal 0,4- 0,8; (mmol/mmol) 0,27- 0,54

ndice Mg/creatinina (mg/mg) normal 0,08- +/- 0,04

Indice P/creatinina (mg/mg) normal hasta 1

Indice proteinas/creatinina (mg/mg) normal hasta 0,3 (0,5 en lactantes). Un valor de 0,2 equivale
a 4 mg/m*/hora y un valor >2, a 40 mg/m*/hora.

ACIDOSIS METABOLICA %1%
+ - ]
Anion GAP plasmatico Na - (Cl + CO3H)

Acidosis metabdlica con GAP amplio (cetoacidosis, Ac. Lactico, piravico, salicilatos, acidemias
organicas congénitas, etc.)

Acidosis metabdlica con GAP normal - Acidosis metabolica hiperclorémica (AMHC)
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Amonio urinario normal; 30 - 40 Mmol/ dia

Acidosis metabolica cronica: hasta 200 Mmol-/ dia

Anion GAP urinario (indice de excrecion de amonio) Na + K - Cl

Acidosis metabolica hiperclorémica

e Pérdida de Bicarbonato
Por la orina: Acidosis metabdlica renal tubular proximal (AMRTP)

Por el tracto gastrointestinal (Diarreas)

e Fallo en la excrecion de Amonio: Acidosis metabolica renal tubular distal (AMRTD).

AMONIO URINARIO
Perdida de Bicarbonato por via
gastrointestinal Aumentado
Acidosis metabolica renal tubular distal Disminuido

Calculo de hiato anionico

En la acidosis tubular renal (ATR) se observa acidosis metabdlica con hipercloremia e hiato
anidnico (“anién gap”) plasmatico normal [Na — (Cl + bicarbonato)]= 12 +/- 2 mmol/l. El
diagnostico diferencial entre ATR proximal y distal se establece facilmente mediante el calculo
del hiato aniénico en orina (Na + K — Cl)

ACIDOSIS METABOLICA HIPERCLOREMICA:
ANION GAP NORMAL EN PLASMA (8-16 mmol/l)

ACIDOSIS TUBULAR RENAL

l

ANION GAP URINARIO

/\.



NEGATIVO

(C1>Na +K)

Pérdida digestiva de bicarbonato
Ingesta de CIH

ACIDOSIS TUBULAR PROXIMAL
Se excreta bicarbonato pero es
posible acidificar la orina, Ph <5,5

HOMEOSTASIS DEL POTASIO '®
Gradiente transtubular de Potasio (TTKG)

21
POSITIVO

(Cl<Na +K)

ACIDOSIS TUBULAR DISTAL

POTASIO EN PLASMA

Si el potasio es normal/bajo y la orina
alcalina con pH >5,5 incluso en la
sobrecarga acida: ATR distal. Si el
potasio es elevado y se conserva la
capacidad de acidificar la orina, la
acidosis es secundaria a un hipo-
aldosteronismo.

TTKG= [K Orina + (Orina/Plasma Osmolalidad)] + K Sangre venosa

USO DEL TTKG

VALORES ESPERADOS
Hipopotasemia

Hiperpotasemia

<10 Si bajo
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Hipoaldesteronismo
o defecto tubular

Defecto tubular

Trastorno cortocircuito Aumenta después de la
Del Cl1 administracion de
Acetazolamida

Evaluacion del tto diuréticoen ~ Aumenta en secrecion
pacientes con Hipopotasemia inapropiada de K

Formulas para el calculo de los valores de laboratorio relacionados con los trastornos
acido-base '*°

Ecuacion 1. Ecuacion de Henderson-Hasselbalch modificada, para verificar la validez de los
resultados de laboratorio obtenidos H+ =24 x PaCO2 / HCO3 - =40 nEq/L

Ecuacion 2. Ley de neutralidad eléctrica (ie, el nimero de cationes en suero debe igualar al
nimero de aniones) CI - + HCO3 - + los aniones no medidos = Na+ + cationes no medidos
Ecuacion 3. Anidn gap: la diferencia entre los aniones no medidos y cationes no medidos
(normal = 10 + 4 mEq/L) Anién gap = Na+ - Cl - - HCO3 -

Ecuacion 4. Anidn gap delta: la elevacion del anion gap relativa a la disminucion en HCO3 -
(normal=1a1.6) el Anion gap delta = (anidn gap - 10) / (24 - HCO3 -)

Ecuacion 5. Osmol gap: la diferencia entre la osmolaridad sérica medida y la osmolaridad
calculada (normal = 10 a 20 mOsm/L) Osmol gap = osmolaridad sérica medida - osmolaridad
calculada

Ecuacion 6. Osmolaridad calculada Calculada (mOsm/L) = (2 x Na+) + (glucosa mmol/L) +
(el nitrégeno ureico mmol/L) =275 a 290 mOsm/L

Ecuacion 7. La ley de neutralidad eléctrica para el anion gap urinario (ie, el nimero de aniones
en orina debe igualar al nimero de cationes) los aniones no medidos + Cl - = cationes no medidos
+ Na+ + K+

Ecuacion 8. Anidn gap urinario: aniones no medidos - cationes no medidos (normal =-20 a 0
mEq/L) el Anién gap urinario = Na+ + K+ - Cl -

UN CAMBIO CONCEPTUAL EN LA HOMEOSTASIS DEL PH !

1.- El catabolismo de las proteinas genera grandes cantidades de HCO3- (1000 Mmol/dia) y un
peligro potencial de alcalosis.

2.- El rifién no es el tnico 6rgano involucrado en la homeostasis 4cido - base.
3.- El higado es un 6rgano importante en esta homeostasis.

4.- La sintesis de urea por el higado a partir de NH4" sirve para el consumo o conservacion del
bicarbonato por el higado. Cada Mmol de urea consume 2 mmoles de CO3H'.

5.- No se produce aumento del NH4" porque parte de las células del acini hepético lo transforman
en glutamina mediante una glutamino sintetasa.
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6.- La glutamina que por via sanguinea llega a la célula tubular lo hace en la forma ionizada y por
lo tanto su desaminacién da lugar a NH4 " en vez de NH3.

. . .7 + o~ 7 . 4 :
7.- La eliminaciéon de NH4 " por el rifion no constituye como se creia hasta ahora, un mecanismo
., + . , . . ., .
para la excrecion de H' sino una via para la eliminacién de amonio.

8.- La ureogénesis constituye una bomba de protones manejada por ATP en la cual estos son
transferidos forzosamente del NH4" al HCO3" a expensas de 2 ATP en un proceso que responde a
las necesidades del pH sistémico.

9.- El metabolismo nitrogenado hepatico y renal estan ligados por un flujo de glutamina
interérgano y acoplados a la regulacion sistémica del equilibrio acido base.

10.- Trastornos clinicos funcionales del rifion o el higado, asociados con trastornos acido-base,
pueden explicarse correctamente a la luz de este nuevo enfoque de la homeostasis del pH.
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