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INTRODUCCION

El rifion es uno de los principales érganos encargados del mantenimiento de la homeostasis, cuyas funciones
van més alla de la ssimple excrecion de productos de desecho. El tubulo renal juega un papel fundamental en
el mantenimiento de los electrolitos, el aguay €l equilibrio acido-base.

Aunqgue la tasa de filtracion glomerular (FGR o Filtrado glomerular renal) es el indicador mas utilizado de
funcion renal, en muchas ocasiones e dafio tubular precede a la disminucion del FGR y en otras, la
tubul opatia no siempre se acompafia de lesion glomerular [1].

Por tanto, para valorar la funcion renal también se deben estudiar la reabsorcion y excrecion de los
componentes urinarios y las capacidades de concentracion y de acidificacion mediante estudios analiticos y
pruebas funcionales tras estimul o, algunas de |as cual es pasaremos a detallar en este capitulo.
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Para mantener la homeostasis del medio interno, € rifion, punto de encuentro entre el medio interno y €
medio externo, actla produciendo 180 litros de orina primitiva a dia que es procesada y modificada segun
las necesidades convirtiéndose en la orina definitiva, un litro a dia. Ademas, es un érgano con funciones
endocrinas fundamental es que produce la forma activa de la vitamina D, la eritropoyetinay renina entre otras
sustancias.

El lugar donde todo empieza, donde se pone en contacto € sistema circulatorio (endotelio capilar) con €l
excretor (epitelio de la cipsula de Bowman) es e glomérulo. Asi podemos decir que la elaboracion de un
ultrafiltrado del plasmallibre de proteinas, €l filtrado glomerular, eslafuncion rena principal.

Actuamente, en la practica utilizamos dos herramientas para evaluar la funcion glomerular. La primera de
ellas es la valoracion del filtrado glomerular definido como la cantidad de ultrafiltrado del plasma que se
produce por unidad de tiempo. La segunda es la medida de la cantidad de albimina que aparece en orina en
un periodo de tiempo determinado. Es un marcador de ateracion de la permeabilidad en la “ barrera hemato-
urinaria’ o membrana basal glomerular.

La importancia de estas dos determinaciones queda de manifiesto cuando en la elaboracion de guias de
diagndstico y manegjo de la enfermedad rena crénica (ERC) se consideran fundamentales incluso para la
propia definicién de ERC.

1. Valoracion del filtrado glomerular

Medir o estimar, esa esla cuestion

El FGR se puede medir directamente o se puede estimar por formulas a partir de biomarcadores.

En un mundo ideal, todos los pacientes con ERC deberian tener un valor de FGR medido. Hoy dia, este
proceso es costoso y de dificil aplicacion en la préctica clinica por 1o que recurrimos a férmulas elaboradas a
partir de la determinacidn en sangre de biomarcadores (urea, creatininay cistatina C). El calculo del FGR de
estaforma es facil de realizar en la préctica clinica habitual.

En la actualidad, se desaconsgja inferir directamente el FGR a partir de los biomarcadores sin calcularlo a
partir de las férmulas.

1.1. ;Como se mide €l filtrado glomerular?

Se dispone de dos aproximaciones para medir el FGR [2][3][4].

La primera es aplicando el conocimiento clasico de aclaramiento rena de una sustancia: la cantidad de
plasma que queda libre de dicha sustancia tras su paso por € rifion. Si tenemos una sustancia que cumple
unas caracteristicas determinadas, a saber: presenta concentraciones estables en plasma, no se une a las
proteinas plasmaticas, es filtrada libremente por e glomérulo, no es reabsorbida, ni secretada por el tibulo
renal, entonces el aclaramiento renal de dicha sustanciaequivale al FGR.

La podemos administrar de forma exdgena (inulina, iotalamato) o puede ser fabricada por e propio
organismo (creatinina).

Aclaramiento renal deinulina. Lainulinaes un polimero de la fructosa que cumple todas las caracteristicas
de un marcador ideal. Los estudios fisiologicos realizados hasta la fecha apoyan €l hecho de que su
aclaramiento renal sea considerado como el patrén oro para la medida del FGR. No obstante, en la préctica
clinica habitual no se realiza por las dificultades inherentes a la administracion y posterior determinacion de
la sustanciaen sangrey en orina.

Aclaramiento renal de creatinina. Es el biomarcador méas conocido para evaluar € filtrado glomerular.
Aungue no cumple las caracteristicas que deben exigirse a un marcador ideal, su determinacion en sangre 'y
orina es sencilla, barata y facil de realizar. La creatinina es € producto del metabolismo de la creatina del
musculo. Su produccién es proporciona ala masa muscular y su eliminacién se realiza principa mente por
filtracion glomerular, aungue existe un componente de secrecion en € tubulo proximal que aumenta a medida
gue disminuye el FGR. Para su realizacion se recoge la orina emitida en un periodo de tiempo determinado,



generalmente 24 horas y se determina la creatinina en suero y en orina aplicando la formula Aclaramiento de
creatinina (Ccr) = (U x V)/S, siendo V € volumen de orina minutado (ml/minuto), U la concentracion de
creatinina en orina'y S la concentracion en suero de creatinina. La cifra de creatinina debe estar en las
mismas unidades en sangre y orina. Posteriormente se normaliza a una superficie corporal de 1,73 m?,
quedando € resultado expresado en ml/min/1,73 m2. El FGR obtenido de esta forma presentan limitaciones
importantes que vienen del hecho del componente de secrecién tubular de creatinina y la dificultad para
recoger la orina de forma correcta en un periodo de tiempo determinado. En la actualidad la estimacién del
FGR por férmulas presenta un mejor rendimiento que su medicion por este sistema, por lo que no se utiliza
de forma habitual. Si que es recomendable en casos individualizados en los que la generacion de creatinina
de un paciente no es la habitual bien por exceso (pacientes con gran masa muscular) o por defecto (pacientes
con desnutricion o sarcopénicos).

La segunda aproximacion es mediante el calculo del aclaramiento plasmético de una sustancia. Varios
elementos se pueden utilizar que pueden estar marcados con radioisétopos 0 no. Asi en €l primer grupo
tenemos e 129-jotalamato, e S1Cr-acido etilendiaminotetraacético (°1Cr-EDTA) y e 9mTc-&cido
dietilentriaminopentaacético (°®mTc-DTPA). En el grupo de sustancias no radioisotdpicas esta el iohexol.
Administramos por via parenteral la sustancia elegiday medimos su concentracion plasmética con muestras
gue vamos extrayendo a lo largo del tiempo. Evaluamos posteriormente €l ritmo de desaparicion de la
sustancia en funcién del tiempo y sabiendo su volumen de distribucion y como € rifidn interviene en su
eliminacion calculamos el FGR.

La sustancia que se emplea mas frecuentemente es el iohexol, preferible a los elementos marcados con
radioisotopos. Es un contraste no idnico de baja osmolaridad que se utiliza en radiologia, con menos de un 2
% de unién a proteinas plasmaticas, sin secrecion ni reabsorcion tubular importantes y précticamente nula
eliminacién extrarrenal. Hay grupos de trabajo que estén estableciendo un protocolo parala simplificacion de
latécnicay su estandarizacion, de forma que sea de facil aplicacion en laprécticaclinicadiaria[5].

El FGR medido se expresa en unidad de volumen (ml) por unidad de tiempo (minuto) y se refiere a la
superficie corporal de 1,73 m2.

1.2. ;Como se estima el filtrado glomerular renal?

Elaboracion delas ecuaciones para estimar € filtrado glomerular

Como se haindicado, lo ideal es medir € filtrado glomerular directamente, pero hasta que no se mejoren los
procedimientos para hacerlos més féciles de aplicar alapracticaclinicadiaria el filtrado glomerular se estima
mediante formulas (FGRe).

El procedimiento para desarrollar una férmula tiene los siguientes pasos. En primer lugar, se selecciona una
poblacion y de ella una muestra de pacientes. Es importante porque cuando utilicemos la formula deberemos
tener en cuenta s nuestro paciente estaba bien representado en ella En segundo lugar, se €lige €
biomarcador a utilizar, habitualmente creatinina, cistatina C o ambas (hay alguna formula que utiliza también
ureq). Tercero, se utilizan factores de correccion basados en caracteristicas esenciales del sujeto como puede
ser laedad, €l sexoy latalla. Las formulas que incorporan €l factor raza de forma dicotdmica no se utilizan
en la actualidad como veremos mas adelante. Cuarto, se elige un método para medir € FGR que suele ser €
aclaramiento plasmético de iohexol, pero se ha utilizado también el aclaramiento renal de iotalamato e
incluso e aclaramiento renal de creatinina (Cockcroft y Gault). Quinto, se desarrolla la ecuacion matemética.
Sexto, se valida en un estudio con una poblacién distintaalainicial.

Se considera que una férmula tiene adecuada precision cuando sus resultados no difieren més de un 30 % del
FGR medido (P30) en la mayoria de ocasiones (>80-90 %), lo cual no parece muy exigente para
determinados escenarios clinicos [6]. Ademés, conviene resaltar la variabilidad en la determinacion de
creatinina mediante el método de Jaffe segiin el equipo usado en cada laboratorio [7].

L os grupos de nefrologia pedidtricay nefrologia de adultos por separado han elaborado unas formulas que se
utilizan en sus correspondientes grupos de edad. Esto daba lugar a situaciones inverosimiles. Asi, un nifio con
su FGR caculado con formulas pediétricas en situacion de ERC con FGR inferior a 90 ml/min/1,73 m?



podria ser remitido a medicina de adultos y, de repente, en la siguiente consulta tener un FGR normal.
Afortunadamente desde hace unos afios [ 8] se esta trabajando en férmulas que abarcan un amplio espectro de
edades (full age spectrum) que intentan solucionar este problema.

En los siguientes apartados, se valoraran las principales ecuaciones haciendo una aproximacion segun el
biomarcador y € grupo de edad empleado.

a) Ecuaciones que se basan en la creatinina
Realizadas para poblacion adulta

Hasta la fecha, se han propuesto mas de 50 ecuaciones basadas en la creatinina como biomarcador. A
continuacién, se citan las principales.

Ecuacion de Cocker oft y Gault (1976) [9]

Fue la primera ecuacion que se utiliz6 de formaamplia.

Poblacion, marcadores y medicion del FGR. Se realizd en una muestra de 249 pacientes con edades entre 18
y 92 afios. La determinacién de creatinina sérica fue con e método de Jaffe no estandarizado. El FGR fue
medido mediante & aclaramiento de creatinina. Se construy0 una férmula con la edad, peso, sexo y
creatinina. No usalaraza.

El punto fuerte de esta ecuacion es que fue la primera de fécil aplicacion. En su contra esta que la
representacion de mujeres en la muestra de la poblacion era muy escasa. Ademas, se estima el aclaramiento
de creatinina con € resultado sin corregir para la superficie corporal. Para acabar, e método de
determinacion de la creatinina sérica (Scr) ya no se redliza en la actualidad. Por todas estas razones esta
formula no se debe utilizar para estimar el FGR.

Férmula: FGR= aclaramiento de creatinina (ml/min) = ([140 — edad] x [peso en kg])/72 x Scr
(mg/dl) (15 % menor en mujeres)

Ecuacion MDRD, Modification of Diet in Renal Disease study (1999) [10]

Poblacion, marcadores y medicidon del FGR. Se llevo a cabo en una muestra de 1.628 pacientes afectos de
ERC con FGR medio de 40 mi/min/1,73 m2, edad media 51 afios (+ 13) de la cohorte del Modification of
Diet in Rena Disease Study. Los autores utilizaron como marcadores urea y creatinina determinada con el
método de Jaffe no estandarizado. EI FGR se midio mediante el aclaramiento renal de iotalamato.
Construyeron unaférmula con la edad, sexo, raza, creatinina, ureay albumina.

Su punto fuerte es que por primera vez el FGR podria aparecer de forma automatica en los informes de
laboratorio debajo de la creatinina sérica. Sus puntos débiles son la tendencia a infraestimar € FGR y
consecuentemente sobrestimar la prevalencia de ERC en la poblacion. De la misma forma que la ecuacion de
Cockeroft y Gault, el método de determinacién de creatinina era el Jaffe clasico. No es aconsejable por todo
ello su utilizacion en la actualidad.

Férmula: FGR (ml/min/1,73 m?2) = 170 x [Scr]0-999 x [edad]0-176 x [0,762 si mujer] x
[1,180 si raza negra] x [BUN]0-170 x [Alp]0-318

Ecuacion CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology (2009) [11]

Poblacién, marcadores y medicion del FGR. La muestra reclutada fue a partir de muchas cohortes incluyendo
individuos sanos. Estaba constituida por 8254 individuos ?18 afios, mucho mayor que las dos anteriores
(Cockcroft-Gault y MDRD). La creatinina se midié con € meétodo de Jaffé modificado estandarizado
(trazabilidad a IDMYS). El FGR se midié por aclaramiento urinario de iotalamato en la mayor parte de casos.
Se construy6 una formula con la edad, sexoy razay creatinina como biomarcador.

Limitaciones de esta ecuacion:



Edad. Restringida a adultos mayores de 18 afios. La ecuacion no reflegja de forma adecuada como varia €l
FGR con la edad. Esto resulta en una sobreestimacion de FGR en individuos entre 18 y 30 afios.

Raza. Plantea los siguientes problemas. En primer lugar, la raza es un constructo social y no bioldgico.
Segundo, hay muchos problemas a la hora de aplicar la raza a algoritmos clinicos y por dltimo existe la
necesidad de promover laequidad en salud y lajusticiasocial [12].

Fue la ecuacion més utilizada hasta el afio 2021, momento en el que se puso en duda por € factor raza. Fue la
recomendada por la guia Kidney Disease Improving Globa Outcomes (KDIGO) del afio 2012 [13]. Lanueva
version de la guia publicada en 2024 la desaconseja [ 14].

Férmula:; FGR (ml/min/1,73 m2) = 141 x min (Scr/kappa, 1)8fa x max(Scr/kappa, 1)"1-209 x 0,993
Edad yx 1,018 [si mujer] x 1,159 [si raza negra]

(Scr = creatinina seérica; kappa es 0,7 para mujeres 'y 0,9 para hombres, afa es -0,329 para mujeresy -0,411
paravarones; min indicael minimo de Scr/kappa o 1, y max indica el maximo de Scr/kappa o 1)

Accesible en:
https://www.niddk.nih.gov/heal th-informati on/professional s/clinical -tool s-pati ent-management/kidney-
disease/laboratory-eval uation/glomerular-filtration-rate-cal cul ators/historical

Ecuacion CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology (2021) [15]

En el afio 2020 en €l seno de laNational Kidney Association y la American Society of Nephrology se cred un
grupo de trabajo con el objetivo de reevaluar lainclusion de laraza en la estimacion del FGR en los Estados
Unidos y sus implicaciones para € diagnostico y € manejo de pacientes con enfermedades renales o en
riesgo de padecerlas. Los autores trabgjaron durante diez meses revisando la evidencia cientifica y con las
aportaciones de la comunidad recomendaron que no se utilice la raza como factor en las ecuaciones de
estimacion del FGR [12].

De esta forma se desarroll6 la nueva ecuacion en el afio 2021 y se publica en el New England Journa of
Medicine, siendo inmediatamente respaldada por la American Society of Nephrology, la National Kidney
Foundation y la American Association of Clinical Chemistry y acabando con la polémica en Estados Unidos.

Poblacién, marcadores y medicion del FGR. Los mismos que la ecuacion CKD-EPI 2009. Desde €l punto de
vista europeo, datos recientes han demostrado que la nueva ecuacion CKD-EPI 2021 funcioné peor que la
ecuacion CKD-EPI 2009 en poblaciones europeas blancas, sin ninguna o solo con unas pocas mejoras de
rendimiento en poblaciones europeas negras 'y africanas negras.

Estos resultados llevaron a la European Rena Association y a la European Federation of Laboratory
Medicine a recomendar no implementar la ecuacion del Consorcio de Epidemiologia de la Enfermedad Renal
Cronica (CKD-EPI) libre de raza en los laboratorios europeos y mantener la version de 2009 de la ecuacion
CKD-EPI, sin aplicar un factor de correccion por raza [16] [17].

Férmula; FGR (ml/min/1,73 m2) = 142 x min (Scr/kappa, 1)8fa x max (Scr/ikappa, 1)1-200 x
0,9938Edad x 1 012 [si mujer]

(Scr= creatinina sérica; kappa es 0,7 para mujeres 'y 0,9 para hombres, alfa es -0,329 para mujeres y -0,411
paravarones; min indica el minimo de Scr/kappa o 1, y max indica el maximo de Scr/kappa o 1)

Accesible en: https://www.kidney.org/professional s’/kdoqi/gfr_calculator

Realizadas para poblacion pediatrica

Ecuacion de Schwartz (1976) [18]

Poblacion, marcadores y medicion del FGR. La muestra estuvo constituida por 186 pacientes con edades

entre 6 meses y 20 afios. La mayoria tenian un FGR normal, aunque incluia 38 pacientes con FGR menor a
90 mi/min/1,73 m2. La determinacion de la creatinina sérica fue realizada con el método de Jaffe no



estandarizado. El FGR fue medido mediante el aclaramiento de creatinina. Se construy6 una férmula con la
tallay creatinina.

Es la ecuacion mas ampliamente conocida y utilizada a nivel pediétrico. Muy sencilla de utilizar, adoptando
laforma de un cociente en el que en el numerador esta latalla, en el denominador, la creatininaen sueroy se
multiplica por una constante.

Cuando llega e cambio en los métodos de determinacion de la creatinina, esta ecuacion se adapta a los
nuevos tiempos, modificando la constante, pero siguiendo en su estructura facil de recordar y utilizar apie de
cama.

Formula: FGR (ml/min/1,73 m2) = (0,55 x talla en cm)/Scr (mg/dl)

Ecuacion de Schwartz (2009) [19]

Poblacién, marcadores y medicion del FGR. La cohorte estuvo formada por 349 nifios de 1 a 16 afios con
enfermedad renal crénica (FGR entre 15y 75 ml/min/1,73 m2, cohorte del estudio Chronic Kidney Disease
in Children, CKiD) a los que se vaor6 € FGR medido por aclaramiento plasmético de iohexol y
determinacién de creatinina mediante el método enzimético con trazabilidad a IDMS. La constante K es de
0,413 cuando latalla estd expresada en cm y la creatininaen mg/dl.

Férmula: FGR (ml/min/1,73 m2) = (0,413 x Tallaen cm)/Scr (mg/dl)
Accesible en: https://www.kidney.org/professional s’/kdoqi/gfr_cal culatorPed

Ecuacion de Pottel et al. (2012) [20]

Poblacion, marcadores y medicion del FGR. Para ssmplificar la ecuacion de tal forma que el parametro talla
no estuviera en la ecuacion y se pudieran obtener informes de laboratorio en los que, autométicamente, a la
vez que se informa la creatinina se expresara € FGR, Pottel et al. desarrollaron una estrategia. Tras analizar
la creatinina sérica en una muestra muy amplia (n = 6700) de nifios sanos entre 1 mes y 14 afos con FGR
normal elaboraron el concepto de creatinina corregida o normalizada para la creatinina de la poblacién de esa
misma edad. Se expresa como creatinina en suero/Q, donde Q es la mediana de creatinina para cada intervalo
de edad y sexo.

A partir de ahi y sabiendo que el FGR normal de esta poblacién es 107,3 ml/min/1,73 m2 medido con
aclaramiento plasmatico de 51Cr-EDTA se construy0 esta formula.

Férmula: FGR (ml/min/1,73 m2) = (107,3 x Scr)/Q, siendo Q = 0,027 x Edad + 0,2329
Realizadas para un rango de edades que incluye poblacion pediétricay adulta

Ecuacion de Pottel et al. (2016) [21]

Usando el mismo enfoque que e comentado en e punto anterior, los autores decidieron confeccionar una
ecuacion que fuera valida para un amplio grupo de edades. Asi analizaron una poblacion de 6870 individuos
gue comprende 735 nifios menores de 18 afos, 4371 adultos entre 18 y 70 afios y 1764 mayores de 70 afnos.
Se redlizd una medida de FGR con aclaramiento renal de inulina o de iotalamato o aclaramiento plasmatico
de iohexol, siendo la creatinina sérica medida a partir de métodos estandarizados. Esta ecuacion se [lama
ecuacion FAS o Full Age Spectrum.

Formula: Para edad ?2 afios y ?40 afios: FGR (ml/min/1,73 m2) =(107,3 x SCn/Q
Para edad >40 afios: FGR (ml/min/1,73 m2) = (107,3 x Scr)/(Q x 0,988(Edad-40)

Accesible en: https://kulak.kuleuven.be/egfr_calculator/

Ecuacion CKiD under 25 (2021) [22]



Poblacion, marcadores y medicion del FGR. Se efectud en una cohorte de 928 nifios de 1 a 25 afios con
enfermedad renal cronica (cohorte del estudio Chronic Kidney Disease in Children, CKiD) a los que se
valor6 e FGR medido por aclaramiento plasmatico de iohexol y determinacion de creatinina mediante
método enzimético con trazabilidad aIDMS.

Los modelos U25 dependientes de la edad propuestos estan unificados en todas las edades para calcular
estimaciones del FGR a lo largo de la infancia, adolescencia y € adulto joven, evitando también los
problemas de otras ecuaciones en edades de transicion. Ademés, el resultado incluye el rango de dispersion,
lo que nos ayuda en la estimacion de la precision.

Es una de las ecuaciones recomendada por la guia KDIGO de 2024, aunque se ha evidenciado su menor
precision para situaciones con FG normal o levemente disminuido [23].

Férmula: sigue la estructura clasica de las férmulas de Schwartz: FGR (ml/min/1,73 m2) = (K x
Tallaen cm)/Scr (mg/dl), siendo K calculable para cada franja de edad.

Accesible en: https://ckid-gfrcal culator.shinyapps.io/eGFR/#

Ecuacion del European Kidney Function Consortium (EKFC) (2021) [24]

Esta ecuacion es una evolucion de la Full Age Spectrum de 2016 de Pottel et al.

Poblacion: 19 629 individuos europeos con FGR medido con diferentes métodos, la mayoria con
aclaramiento plasmatico de iohexol y con determinacion de creatinina por ensayos IDM S trazables.
Lavariable edad se model 6 de forma totalmente diferente para garantizar la continuidad en latransicién entre
la atencién de nefrologia pediatrica y de adultos y para encajar mejor con el conocido descenso del FGR a
partir de los 40 afios, siendo otra de |as ecuaciones recomendadas por la guia KDIGO de 2024 [14].

En la ecuacion EKFC la variable Q creatinina es clave. Una vez establecida la ecuacion EKFC es facil de
usar y los laboratorios pueden determinar el FGR de forma automatica y sistemédtica, sin necesidad de
desarrollar una nueva ecuacion. Qcreat es el valor normal medio de la creatinina sérica en una poblacion
determinada.

b) Ecuaciones que se basan en la cistatina C sola 0 en cistatina C combinada con
creatinina

Lacistatina C es una proteina de bajo peso molecular sintetizada por todas las células nucleadas, que se filtra
a nivel glomerular y es reabsorbida y metabolizada por las células del tubulo proximal. A diferencia de la
creatinina no esta influenciada por la masa muscular o la ingesta proteica, aunque €l tratamiento con dosis
altas de corticoides, € hipertiroidismo, € tratamiento con tiroxinay concentraciones elevadas de PCR estén
asociadas a un incremento en su concentracion sérica.

Hay ventajas de la cistatina C por las cuales se debe promover su uso en la practica diaria. En la actualidad
tiene dos limitaciones. La primera es e proceso de estandarizacion de las medidas de cistatina C entre
laboratoriosy la segunda €l coste.

Se han desarrollado ecuaciones que utilizan este biomarcador. En general, estas férmulas pueden ser
preferibles en ciertos grupos de pacientes con desnutricion, reduccion de la masa muscular, como el grupo de
pacientes oncol 6gicos, ya que en estos casos se produce una sobreestimacion importante del FGR a partir de
la creatinina. Estd demostrado que las formulas combinadas que utilizan de forma conjunta creatinina y
cistatina C superan alas que utilizan de forma aislada uno de los dos marcadores.

Realizadas para poblacion adulta

Ecuacion CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology (2012) [25]

Poblacién, marcadores y medicion del FGR. La muestra reclutada fue de 5352 personas, de varias edades
incluyendo individuos sanos y con ERC. La creatinina se midio con e método enzimatico estandarizado. La
cistatina C se cuantificd por nefelometria estandarizada. Se validaron en 1119 participantes a los que se les



midié & FGR. Se construyeron dos férmulas de estimacion, la primera con cistatina C aislada y la segunda
asociada a creatinina.

La férmula combinada con creatinina y cistatina C se comporté mejor que las ecuaciones basadas en cada
uno de estos biomarcadores por separado, y puede ser utilizado como un test confirmatorio para el
diagnostico de ERC.

Férmula CKD-EPI cistatina 2012: FGR (ml/min/1,73 m2) = 133 x min (Scis/0,8, 1)0:499 x
max(Scis/0,8, 1)"1-328 x 0,996Edad x 0,932 [si mujer]

Formula CKD-EPI creatinina-cistatina 2012: FGR (ml/min/1,73 m2) = 135 x min (Scr/?, 1)? x
max(Scr/?, 1)?0,601 x min(Scis/0,8, 1)?0,375 x max(Scis/0,8, 1)?0,711 x 0,995Edad [x 0,969 si
mujer] [x 1,08 si raza negra]

Accesible en: https://www.kidney.org/professional s’/kdoqi/gfr_calculator

Ecuacion CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology (2021) [15]

Esta ecuacion incluye ambos marcadores, pero no contiene un término para la raza negra. Conduce a una
precision mejorada en ambos grupos raciales, con menos diferencias entre los grupos raciaes en todas las
métricas.

Accesible en: https://www.kidney.org/professional s’/kdoqi/gfr_calculator

Ecuacion del European Kidney Function Consortium (EKFC) (2023) [26]

De la misma forma que se valora la creatinina normalizada a los parametros de la poblacion que interese,
como laedad, se puede normalizar la cistatina C.

Recientemente, el EKFC estudi6 el rendimiento de una ecuacion basada en cistatina C en una gran cohorte de
poblaciones diversas, principa mente de Europa (n = 11.231), pero también con datos de EE. UU. (poblacion
blanca, n = 1093) y Africa (n = 508). Se establecio por primera vez un valor Q para cistatina C (QCC) para
adultos a partir de una gran base de datos (n = 227 643) de Suecia, € Unico pais donde actualmente se mide
la cistatina C rutinariamente.

En este estudio se conocioé que:

L a concentracion de cistatina C es solo ligeramente diferente entre hombres y mujeres.

La concentraciéon de cistatina C no es diferente entre individuos europeos negros y no negros, 1o que
confirma gue la concentracion de cistatina C no es discordante entre poblaciones, a diferencia de la creatinina
sérica.

Asi pues, la cistatina corregida es igual (o muy similar) en todas las poblaciones (0,83 mg/L), sea cual sea el
continente e independiente del sexo y laraza. De forma similar, por consecuencia, la ecuacion EKFC basada
en cistatina C se puede utilizar independientemente del sexo y laraza. Tiene un mejor rendimiento global que
laférmula CKD-EPI 2012 calculada con cistatina C.

Como también es e caso de las ecuaciones CKD-EPI, la ecuacion EKFC que combina cistatina C y
creatinina (en realidad, el valor medio de EKFC creatinina y EKFC cistatina C) presenta un rendimiento
significativamente mejor para estimar el FGR.

Accesible en: https://ekfccal culator.pages.dev/value=13& value=1& value=1& val ue=#results
Realizadas para poblacion pediétrica

Ecuacion de Schwartz 2009 [19]

Poblacion, marcadores y medicion del FGR. La cohorte estuvo formada por 349 nifios de 1 a 16 afios con
enfermedad renal crénica (FGR entre 15y 75 ml/min/1,73 m2, incluida en el estudio Chronic Kidney Disease
in Children, CKiD), a los que se les valoré e FGR medido por aclaramiento plasmatico de iohexol y



determinacién de creatinina mediante el método enzimatico con trazabilidad a IDMS. La determinacion de
cistatina C se reaizé mediante un Inmunoensayo Turbidimétrico Mejorado con Particulas (PETIA) no
estandarizado.

Formula: FGR (ml/min/1,73 m?) = 39,1 [talla (m)/Scr (mg/dI)]®->16 x [1,8/cistatina C (mg/L)]0-2%4
[30/BUN (mg/dI)]9-169[1,099]Varontalla (m)/1,4]0-188,

Ecuacion de Schwartz 2012 [27]
Mejora la anterior. La cistatina C fue determinada con un Inmunoensayo Nefelométrico Potenciado con
Particulas (PENIA) no estandarizado y la creatinina mediante un método enzimético estandarizado.

Férmula CKiD cistatina: FGR (ml/min/1,73 m2) = 40,6 (1,8/cistatina C)0-93

Formula CKiD creatinina y cistatina: FGR (ml/min/1,73 m?) = 39,8 [talla (m)/Scr (mg/d1)]9-456 x
[1,8/cistatina C (mg/L)]%-418 [30/BUN (mg/d1)]9-079[1,099]Va 0N [talla (m)/1,4]0-179

Tras la estandarizacion de la cistatina C en los laboratorios de USA, los autores recomiendan dividir € valor
de la cistatina C estandarizada por 1,17, aplicando este resultado en sus ecuaciones originales para poder
seguir utilizandolas [28].

Accesible en: https://www.kidney.org/professional s’kdoqi/gfr_cal culatorPed

1.3. Consideraciones actuales para la practica diaria
Adultos

En Europa a dia de hoy existen dos opciones.

Utilizar CKD-EPI creatinina 2009, sin el factor raza. No utilizar CKD-EPI creatinina 2021.

Utilizar mas las ecuaciones europeas, en concreto las del grupo EKFC. Se gjusta mas a nuestra poblacion.
Obtiene megores resultados que | as férmulas estadounidenses CKD-EPI.

Nifos

Utilizar “apie de cama’ laformula Schwartz creatinina 20009.

Emplear mas las férmulas FAS de Pottel y su versién mejorada EKFC. Sin duda, es una excelente opcion en
laatencidn a paciente adolescente con ERC, haciendo un continuo con su transicion a adultos. La CKiD U25
podria ser una opcion en los pacientes con FG menor de 60-75 ml/min/1,73 m?2.

En ambos grupos

Utilizar més la cistatina C y las formulas con creatinina y cistatina C combinadas, que son las que mejor
resultado dan.

No se debe olvidar que todas las ecuaciones son una estimacion y gque existen poblaciones en las cuales una
medida precisadel FGR es necesaria.

Por este motivo e desarrollo de estas ecuaciones no debe entorpecer €l uso o € desarrollo de nuevas técnicas
de medidas directas del filtrado glomerular.

2. Valoracion dela albuminuria

Entendemos por albuminuria la presencia de albimina en orina. Esta proteina plasmética se encuentra
normalmente en la orina en bagas cantidades, menos de 30 mg en 24 horas. Si 10 expresamos en forma de
cociente abumina/creatinina se considera normal la presencia de menos de 30 mg por cada gramo de



creatinina en orina (0 menos de 3 mg por cada milimol de creatining). Esta equivalencia se basa en & hecho
de que la excrecion de creatinina en un dia es alrededor de 1 gramo (10 milimoles). De ninguna manera se
debe evaluar la presencia de albimina en orina como valor absoluto, pues se necesita un factor de correccion
o normalizacion para el grado de concentracion o dilucion de la muestrade orina[14].

Desde la Guia de Practica Clinica KDIGO parala Evaluacion y Manegjo de la Enfermedad Renal Cronica del
ano 2012 se tiene en cuenta la abuminuria, més que la proteinuria, como marcador de enfermedad
glomerular, pérdida de la capacidad de barrera de la membrana basal glomerular. La abimina es €
componente principal de la proteina urinaria y su determinacion es mas sensible y especifica que la
proteinuria para evaluar los cambios en la permeabilidad glomerular.

Hay una relacion entre la albuminuria y €l riesgo de enfermedad renal y enfermedad cardiovascular,
demostrable incluso en rangos muy bajos.

La utilizacién del indice albuminalcreatinina (IAC) es lo recomendable hoy dia, mejorando a la albuminuria
por recogida de orina de 24 horas. La medicién en la primera orina de la mafiana es la que mejor se
correlaciona con la excrecion de albumina y proteinas en 24 horas, tiene relativamente baja variacion
intraindividual y evita el factor ortostético. Si no es posible, la determinacion en una muestra de orina a azar
asu llegada a consultas también es valida. En el caso de que necesitemos estimar |a albuminuria en pacientes
desnutridos 0 con masa muscular disminuida se podria considerar la coleccion de orina minutada. Otra
posibilidad es la utilizacion de formulas que estiman la generacion de creatinina a partir de ecuaciones de
prediccion 'y con ese valor valorar si laalbuminuria es patoldgica o no.

Cuando se utiliza la abuminuria en vez de la proteinuria puede que pasemos por ato la presencia de
proteinuria no albumina en rango patolégico (proteinuria tubular y por sobreproduccion). Esto es de poca
importancia en adultos.

Consideraciones pediéatricas

En nifios se recomienda para el cribado y manejo de la ERC € cociente proteinal/creatinina. El motivo es que
la mayoria de nifios tienen anomalias del desarrollo (CAKUT) como causa de su ERC. De igual forma es méas
frecuente la tubulopatia en nifios que en adultos, y una determinacién abuminal/creatinina puede pasar por
alto la proteinuria tubular.

Asimismo, se recomienda que €l cociente proteina/creatinina se acompafie siempre de una determinacion
albuminalcreatinina para una mejor caracterizacion de la proteinuria.

En € caso particular de cribado de nifios con diabetes se sigue utilizando el estdndar del adulto, € 1AC. En
nifios de seis meses a dos afios, se considera normal un cociente proteina/creatinina 0,5 mg/mg o proteinuria
150 mg/m?/dia. En nifios mayores de dos afios, se considera norma un cociente proteina/creatinina 0,2
mg/mg o proteinuria 150 mg/m2/dia o un cociente al blmina/creatinina en 12 orina de la mafiana 30 mg/g.

ELIMINACION URINARIA DE SOLUTOS

Generalidades

Existe una norma bésica en nefrologia que en la actualidad se esta olvidando en algunas ocasiones, incluso,
en revistas de &mbito internacional. Nos referimos a que las sustancias gue se cuantifican en la orina no se
deben ni se pueden expresar en valores absolutos. La explicacion es obvia. La orina puede estar diluida o
concentrada en funcidn de las necesidades corporales y de la ingesta hidrica, por o que cualquier sustancia
de la que determinemos su concentracién estara igualmente diluida o concentrada. Por tanto, la excrecion de
solutos debe expresarse de algiin modo que esquive ese problema. Para ello, existen dos formas. La primera,
es exponer esa eliminacion en funcidn del tiempo como, por g emplo, con la recogida de orina de 24 horas.
Laotray lamés razonable en pediatria, es mediante el uso de unas formulas que se expondran a continuacién
y que permiten que larecogida de orina de 24 horas se requiera con una frecuencia minima.



3. Cocienteso indicesurinarios

3.1. Cocientes en los que interviene la creatinina urinaria (normalizacién por la
creatinina)

Hasta 1959, la eliminacién urinaria de calcio o de cualquier otro parametro se expresaba exclusivamente en
mg/24 horas [29]. Nordin ide6 e primer cociente que se utilizd en clinica, e que relaciona las

concentraciones urinarias de calcio y de creatinina [30]. Observd que esa fraccion mostraba una buena
correlacion con la calciuria cuantificada en orina de 24 horas (Figura 1). Nordin explico en su articulo

pionero que utilizaba “la creatinina como un estandar de referencia en virtud de su tasa de excrecion
relativamente constante relacionada con la masa magra corpora vy, tal vez, con la masa esquelética’. Al
dividir las concentraciones de ambas sustancias, se obviaba € problema de la dilucion y la concentracion
urinarias. Este parametro se basa en la circunstancia de que la eliminacién de creatinina, en ausencia de
insuficiencia renal, debe ser constante. Nordin situd los valores de normalidad del cociente calcio/creatinina
entre 0,03 y 0,28 (mg/mg).

L os cocientes urinarios son la prueba funcional més simple. Expresan los mg o mEq de la sustancia a estudiar
que aparecen en la orina en relacion con la creatinina filtrada (mg). Se calculan dividiendo la concentracion
de ambas, teniendo siempre en cuenta que la unidad de volumen sea similar.

Cuando se utilizan valores de referencia publicados previamente, deben conocerse la condiciones en las que
se recogio la orina. Asi, para el caso del cociente calcio/creatinina pueden ser distintos los valores si las
muestras se recogen 0 nNo en ayunas.

Es preciso recordar que los valores para un mismo parametro suelen modificarse con la edad y ser mas
elevados en lactantes y nifios pequefios, seguramente, debido a las bajas concentraciones de creatinina
urinaria existentes en esas edades [31] (Tabla 2). Otras situaciones de posible error son el dafio rena agudo
[32] y laenfermedad renal cronica en estadios moderados o graves, debido ala menor excrecion de creatinina
urinaria que ocurre en esas circunstancias.

Los cocientes urinarios son de gran utilidad en la edad pediatrica dada la dificultad de recoger muestras de
orinaminutadas y a no precisar, ademas, una extraccion sanguinea simultédnea. Otra utilidad de los cocientes
es la del despistgje familiar dirigido a detectar determinadas anomalias funcionales en el manejo rena de
solutos. Finalmente, en la préactica diaria son utilisimos cuando la recogida de orina de 24 horas se supone
gue es errénea. En los Ultimos afios, € término “cociente urinario” se suele sustituir por €l de “normalizacion
por lacreatinina’ [31].

En la(Tabla 2) aparecen los valores de referencia de |os cocientes urinarios mas habituales en adultosy en la
edad pediétrica [3]. Obsérvese que no figuran los cocientes fosfato/creatinina'y acido Urico/creatinina porque
varian mucho con la edad y porque la excrecion de esas sustancias se expresa habitualmente mediante otras
formulas (véase méas adelante).

3.2. Cociente calcio/citrato

Es dificil gustar los valores de normalidad del cociente citrato/creatinina porque, en nifios sanos, muestra
mucha dispersion. Autores de prestigio como Stapleton y Kroovand [33] han descrito como limite inferior de
la normalidad un valor de 400 mg/g, que coincide con el de nuestra poblacion control histérica [34]. No
obstante, en otros trabajos €l limite inferior se ha ubicado en 176 mg/g [35]. En la (Tabla 2) se han expuesto
los val ores publicados por Hoppe et a. en 2010 [36].

En 1964, Hodgkinson, observd que habia grandes diferencias en los valores del cociente citrato/calcio a
comparar los valores de los adultos controles con respecto a los de aquellos que habian formado céalculos
renales [37]. Pasaron afios hasta que se consolidara su uso, aunque con sus componentes ubicados a la
inversa, es decir, como cociente calcio/citrato. Esta fraccion estudia de un modo sencillo e disbalance entre
una de las sustancias favorecedoras de litiasis (calcio) y la mas importante inhibidora (citrato). Cuanta méas
elevada sea la concentracion de calcio (numerador) y més baja la de citrato (denominador) mayor sera €
valor del cocientey, por ende, €l riesgo litiasico. Ademas, ofrece la gran ventgja de que no esta influenciado
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por laedad, el sexo ni por el momento del dia de recogida de la muestra [38].

Valores de ese cociente superiores a 0,33 indican que la orina es potencialmente litdgena [39]. En un estudio
gue realizamos en nifios con sospecha de prelitiasis, € cociente calcio/citrato correspondiente ala orina de la
noche estaba incrementado en el 33,3 por ciento de las muestras y, en cambio, el mismo cociente, en la
primera orina del diay en los mismos pacientes, estaba elevado en el 70,8 por ciento. Ademés, este Ultimo
fue el Unico parametro calculado que se relacionaba con la existencia de antecedentes familiares de litiasis
renal [40].

4. | ndices de excrecion

Esta forma de expresar la eliminacion urinaria de una sustancia en unidad de masa (mg o mEq, generamente)
corregida por 100 ml de FGR se usa, especiamente, en pediatria para €l caso del acido Urico, pero puede
emplearse para el calculo de otros pardmetros, como se vera més adelante (TP/FGR).

Los indices de excrecion (IE) representan la relacion entre la cantidad de sustancia excretada y € filtrado
glomerular y se determinan multiplicando el valor del cociente urinario calculado entre la sustancia a estudiar
(Us) y lacreatinina urinaria (Ucr) por la concentracion de la creatinina plasmatica. Por tanto, laférmulaesla
siguiente: (Us x Scr)/Ucr. Launidad de volumen tiene que ser la misma paralos tres pardmetros.

En el caso del |E de &cido Urico fue utilizado por primera vez en adultos por Simkin et al. en 1979 (controles:
0,4 £ 0,1 mg/100 ml FGR) [41]. Stapleton et al. publicaron los valores de normalidad en nifios en primera
orinadel dia (0,31 + 0,11 mg/100 ml FGR) y confirmaron la gran ventaja de que no se modifica por la edad
[42]. Estos valores son muy parecidos a los descritos por Hernandez Marco et al. en nuestro pais (0,30 + 0,08
mg/100 ml FGR) [43]. Este ultimo grupo, informé sobre los valores en nifios sanos tanto del indice de
excrecion de calcio (0,06 = 0,03 mg/100 ml FGR) como del de magnesio (0,04 + 0,02 mg/100 ml FGR) [43].

5. Excreciones fraccionales

Las excreciones fraccionales (EF) constituyen un parametro funciona més completo que los descritos
anteriormente puesto que en su formula intervienen las concentraciones urinarias y plasméticas de la
sustancia a estudiar y de creatinina.

Conceptualmente, las EF expresan la fraccion que se excreta de una sustancia con respecto a la que se ha
filtrado [44][45].

En la (Figura 2) aparece el desarrollo de la férmula aplicada para calcular, por emplo, la EF de sodio
(EFNa). El razonamiento debe seguirse en esa figura de arriba hacia abajo y de izquierda a derecha.

La férmula queda como sigue: EFNa= ([JUNa x Scr] x 100)/(SNa x Ucr), donde Scr x 100/Ucr es €l volumen
corregido por 100 ml de FGR (V/FGR) (véase |a Seccion 6.1.a. de este capitulo) [45].

Por tanto, laformulafina esla siguiente: EFNa= (UNa x V/FGR)/SNa. El resultado puede expresarse como
porcentgje o como mi/100 ml FGR. Naturamente, esta formula es aplicable a cualquier otra sustancia
filtrable y medible tanta en sangre como en orina. Las EF expresan, en fin, el volumen de sangre (ml) que
gueda desprovisto de la sustancia estudiada por cada 100 ml de FGR o como se ha dicho mas arriba, €
porcentaj e que se excreta de un soluto con respecto al que se hafiltrado.

Enla(Tabla3) aparecen los valores de referencia de uso més habitual en la practica diaria. Obsérvese como
los valores de EFNay EFCI son similares alos de V/FGR, es decir, en condiciones fisiol 6gicas se reabsorben
el agua, Na+ y Cl- contenidos en alrededor de 99 ml de cada 100 ml de ultrafiltrado. La EFNa se utiliza con
frecuencia en clinica para distinguir el dafio renal agudo funcional (menos de 1 ml/100 ml FGR) del de causa
renal (méas de 2 ml/100 ml FGR) [46][47].

Adviértase que en la (Tabla 3) no aparecen las EF de oxalato, citrato y ?2-microglobulina porque sus
concentraciones plasméticas no suelen determinarse habitualmente en la practica diaria pediétrica. Tampoco
se muestran los valores de referencia de las EF de calcio y magnesio. La razén es que para su calculo es
preciso conocer los valores ionicos del calcio y e magnesio que son los realmente ultrafiltrables. De una
forma aproximada, s se quieren calcular las EF de ambos, deben multiplicarse las concentraciones
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plasmaéticas totales de calcio por 0,56 [48] y las de magnesio por 0,7-0,8 [49][50].
En la (Tabla 4) puede observarse la utilidad de la EF de acido Urico a la hora de orientar el diagndstico de
diversas anomalias de su metabolismo [3].

5.1. Ladiminacion urinaria de fosfato.

El caso “especial” de lareabsorcion tubular de fosfato: El TP/FGR

En e gemplo de la (Figura 2) puede observarse que st EFNa es 1 ml/100 ml FGR, por gjemplo, el sodio
recuperado una vez filtrado es 99 mI/100 ml FGR, es decir la tasa de reabsorcién de sodio (TRNa) seriaigual
a 100 - EFNa. Lo que ocurre es que en la practicadiariano se utilizala TRNa sino la EFNa.

No obstante, con € fosfato (PO4) es a la inversa. De este modo, se utiliza habitualmente la reabsorcion
tubular de PO4 (TRP: tubular reabsorption of phosphate) en vez de la EFPO4 (TRP = 100 - EFPO4). La
razdn, seguramente, es que la TRP fue la primera excrecion fraccional que se utilizo [51][52][53] con €

objetivo de precisar €l diagndstico de hiperparatiroidismo. La costumbrey el uso frecuente han mantenido la
TRP como tal, aunque en algunos trabajos se ha utilizado la EFPO4 [54].

En la(Tabla3) figuran los valores de normalidad delaTRPy en la (Tabla 5) se muestrala utilidad de la TRP
para orientar € diagndstico de diversos trastornos del metabolismo del PO4 [3].

Los niveles de fosfatemia dependen principalmente de su reabsorcion tubular. El transporte de PO4 a través
de la membrana luminal de las células del tibulo proximal renal es un transporte activo secundario acoplado
al flujo pasivo de sodio, que se realiza por medio de los cotransportadores Na-PO4-. Como otras sustancias
con difusion facilitada y transporte activo, la reabsorcion tubular de PO4 es saturable. El transporte tubular
maximo de PO4 (TmPOA4) es |a cantidad maxima reabsorbida cal culada por la unidad de tiempo o por 100 ml
de FGR. A partir de ese punto, € transporte se hace constante de tal modo que concentraciones superiores
conllevan la eliminacion del exceso por la orina. El procedimiento del cdlculo del TmPO4 es complegjo ya
gue se necesita realizar una sobrecarga de fosfato (oral o por infusion endovenosa) recolectando muestras de
sangre y de orina cronometradas [55][56]. La aparicion de pequefias cantidades en la orina marca el umbral

de reabsorcion hasta que se llega a un valor médximo de reabsorcion o Tm. No obstante, las técnicas
necesarias para su calculo no son adecuadas para prop0sitos clinicos rutinarios.

Dada la complejidad del procedimiento, en 1975 Walton y Bijvoet elaboraron un nomograma para estimar el
TmPO4 relacionado con el FGR (TmPO4/FGR) en adultos con un FGR mayor de 40 ml/min; se calcula con
los niveles de fosfatemia y los de la TRP [57] (Figura 3). En nifios no puede aplicarse en los casos con
niveles de fosfatemia superiores a5 mg/dl. Ademas, su exactitud es menor cuando el TRP es mayor de 80-85
%, por unarelacion no lineal hasta TmPO4 [58].

Una década después, Stark et a. demostraron que el TmPO4/FGR se correlacionaba estrechamente con un
nuevo parametro, el TP/FGR o tubular PO4 reabsorption per dl FGR [59]. EI TP/FGR, por definicion,

corresponde al fosfato filtrado menos el excretado por 100 ml de FGR, es decir, lafosfatemia menos el indice
de excrecion de fosfato (IEPO4). En redlidad, TP/FGR es TP/Ccr [60]. Laférmulaes lasiguiente: TP/FGR =
SPO4 - (JUPO4 x Scr]/Ucr). Los valores en nifios de 2 a 12 afios son de 4,6 = 0,6 mg/dl, en los de 12 a 16
anos de 4,1 + 0,6 mg/dl y por encima de esa edad de 3,3 + 0,3 mg/dl [59]. En los ultimos afios, se ha
recomendado en algunos articulos y guias sobre X-linked hypophosphatemia (XLH) e uso del TP/FGR en
sustitucion del TRP para cuantificar la pérdida renal de fosfato [61]. Esta recomendacion es llamativa puesto
gue en ambas formulas intervienen los mismos cuatro parametros.

Recientemente, dos de los autores de este capitulo publicamos un articulo cuyo objetivo fue intentar
demostrar que TRP y TP/FGR son parametros absol utamente equivalentes [62]. Se recogieron los datos del

metabolismo del fosfato correspondientes a un grupo de nifios sanos sin hipofosfatemia (n = 47), a un grupo
de pacientes con hipercalciuria idiopética (n = 27) y a diez pacientes diagnosticados de XLH. Todos los
pacientes con XLH tenian valores de TRP inferiores a 90-95 ml/dl FGR y de TP/FGR iguales o inferiores a
2,8 mg/dl FGR. Dado que en sus respectivas ecuaciones intervienen 10os mismos parametros, es razonable que
en nuestro estudio se observara una correlacion directa entre TRP and TP/FGR (r = 0,65; p = 0,01). Puesto
gue TRP indica reabsorcion tubular como porcentaje y TP/FGR es un marcador de excrecion en unidades de
masa, se calculd e porcentaje de reabsorcién tubular de fosfato a partir de los valores de la fosfatemia y del
TP/FGR. Asi, la formula del percent tubular reabsorption of phosphate es (TP/FGR x 100)/SPO4. En este
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caso la correlacion entre TRP y e porcentaje de reabsorcion tubular de fosfato era lineal (r= 1; p= 0,01)
(Figura 4), lo que apoya nuestra hipotesis de que ambos parametros, TRP y TP/FGR expresan |o mismo [62]

Nuestro estudio ratifica el concepto de que, en ocasiones, se han ideado nuevos parametros de cuantificacion
gue no mejoran los ya existentes. Es cierto que algunos pacientes con XLH tienen valores de TRP
aparentemente dentro de los limites de la normalidad |os cuales, hay que recordar estan cal culados para nifios
con niveles de fosfatemia normales. Por ello, se ha escrito que el TRP no es sensible para diagnosticar una
pérdidarenal de fosfato. Esto es una falacia porque la clave estriba en que ante una hipofosfatemia de origen
renal, unos valores “normales’ de TRP son inadecuadamente normales. Asi, en los casos de hipofosfatemia
de origen rena (XLH por giemplo), la EFPO4 es superior a5 por ciento (TRP menor de 95 por ciento) y en
los casos de fosfatemia reducida y funcion tubular proximal renal normal (déficit de fosfato, por gemplo), la
EFPO4 es menor de 5 por ciento (TRP mayor de 95 por ciento) [63][64]. Esta Gltima situacion, denota una
ventgja diagnostica del TRP que no tiene TP/FGR. Asi, a cacular € TP/FGR y situar en e minuendo €l
valor de los niveles plasmaticos de PO4, se pueden crear errores en |os casos de hipofosfatemia de origen no
renal y aparentar una pérdidarenal de fosfato [61].

Laorinade 24 horas

La recogida de orina de 24 horas puede requerirse para varios estudios como el conocimiento de la diuresis,
la obtencion de un diario miccional y la cuantificacion de la excrecion de determinadas sustancias por la
orina [65] (Tabla 6). En nuestra opinion no existe unaindicacion clara en pediatriay menos en el caso en el
que se precise un sondaje vesical [66].

Para comprobar si la recogida de orina ha sido adecuada, se calcula la eliminacion de creatinina en
mg/kg/dia. Los valores normales son 15 a 20 mg/kg/dia en nifios mayores de tres afios, entre 12 y 14 en
lactantes y 10,9 + 3,4 en el recién nacido a término. Ademas, los valores obtenidos de |os cocientes urinarios
deben ser equiparables a los obtenidos con las orinas minutadas. Por gjemplo, en el caso de una hipercalciuria
debe obtenerse un cociente calcio/creatinina mayor de 0,2 mg/mg cuando la calciuria es superior a 4
mg/kg/dia. En el caso de no coincidir, se toma como valida la informacion aportada por e cociente. Otra
forma de asegurar una buena recogida es calcular € aclaramiento de creatinina 'y € FGRe. Cuando la
recogida de orina es correcta, |os valores de ambos resultados no deben diferir mas de un 20 por ciento [66].

LAS CAPACIDADES DE CONCENTRACION Y ACIDIFICACION
URINARIAS

6. Evaluacion de la capacidad de concentracion renal

Generalidades

El manejo renal del agua es € trasunto de uno de los mecanismos evolutivos que permitio el paso de los
organismos vivos primigenios del mar atierrafirme. El estudio de esta capacidad perdura desde hace mas de
siglo y medio [67]. El concepto funcional de insuficiencia rena se introdujo pronto al observarse que en
pacientes con uremiaterminal la presion osmética de la orina casi no se modificabay se acercaba al valor del
plasma, situacion que se denomind isostenuria. El profesor Joaquin Albarran, urélogo de origen cubano, cred
a principios del siglo XX una de las primeras pruebas funcionales de estimulo, la “poliuria experimental”
mediante la que observo que € rifidn sano se adaptaba a estimulo y el enfermo no [68]. Posteriormente,
Ambard y Papin precisaron € concepto de “concentracion maxima’ y pronto se disefiaron pruebas destinadas
a estimular la capacidad de concentracion urinaria maxima mediante la restriccion de liquidos y la
determinacién de la densidad urinaria. A continuacion, se empezaron a utilizar extractos de hipdéfisis para
determinar la osmolalidad urinaria méxima y, desde 1968, la disponibilidad de la desmopresina permitio
realizar la prueba de concentracion en un corto periodo de tiempo, al tener un efecto antidiurético superior al
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de lahormona natural [1][67][68].

Aungue queda fuera del objeto de este capitulo exponer la complejidad anatomicay funcional del mecanismo
de concentracion de la orina por parte del rifion [69][70], conviene recordar que la capacidad de
concentracion renal es dependiente de la médula renal y precisa de una adecuada entrega del ultrafiltrado
glomerular a los tdbulos, de un intersticio medular hipertonico, de un mecanismo medular contracorriente
estructuralmente intacto y de una permeabilidad normal de los tubulos a agua en respuesta a la vasopresina

(Figuras).

6.1. Pruebasy valoresdereferencia

Para el estudio del manejo renal de agua existen dos tipos basicos de pruebas funcionales, las basaesy las de
estimulo, en las que se observa larespuesta del rifion tras el mismo.

a) Volumen urinario correspondiente a 100 ml de filtrado glomerular (V/FGR)

Representa los ml de orina que se forman por cada 100 ml de FGR. La formula es: (Scr x 100)/Ucr. Es una
forma muy simple de sospechar poliuria cuando esta elevado. El valor normal es de 0,73 + 0,26 mi/100 ml
FGR en adultosy de 0,59 + 0,22 ml/100 ml FGR en nifios [ 71].

b) Prueba dela“dieta seca’

Persigue estimular la produccion de ADH endédgenay se realiza restringiendo la toma de liquidos durante 12-
15 horas a partir de la cena. La cena debe tener el menor contenido de liquidos posible y e paciente debe
vaciar la vejiga dos o tres horas antes de despertar, momento en € que debe orinar de nuevo para recoger la
muestra en la que se determinara la osmolalidad.

En la practica, se considera que la orina recogida en la tltima hora de la prueba debe tener una osmolalidad
superior a 800-850 mOsm/Kg en mayores de dos afios. Cualquier valor inferior es sugestivo de defecto de
concentracion, precisando de una confirmacion con un estimulo més intenso [68][71].

También puede valorarse la densidad, dada su correlacion de forma directa con la osmolalidad. Addis y
Schevky observaron gue los valores normales de densidad urinaria en sujetos adultos después de una
restriccion de liquidos eran de 1032 + 0,00281. El 95 % de los pacientes mostro valores de 1028 o més [67]

[68].

c) Prueba de estimulo con desmopresina

Es la prueba de referencia'y se realiza para confirmar la alteracion en otros estudios o0 en aquellos pacientes
donde no sea factible la redlizacion de una restriccion hidrica adecuada, como en lactantes, asi como en los
casos donde se pretenda realizar un control evolutivo ante un mismo estimulo. La prueba esta contraindicada
en pacientes con cardiopatias graves y en aguellos que reciben fluidoterapia intravenosa, debiendo tener
precaucion en lactantes que reciben lactancia materna exclusiva, ante la dificultad para controlar la
restriccion de liquidos que es necesaria para su realizacion [68][ 71].

Para su realizacion se administran por via sublingual 120 pg de desmopresina (Minurin Flas®) o 0,2 mg por
via oral, previo vaciado de la vejiga. Se recogen las tres orinas siguientes, separadas por intervalos de 90
minutos, y se da como resultado de la prueba el valor mayor de osmolalidad de las muestras estudiadas
durante cuatro horas y media. Durante |la prueba se pueden ingerir alimentos, aunque se restringe la ingesta
de liquidos. En lactantes por debajo de un afio, la dosis de desmopresina es de 10 pg vianasal y se restringen
las tomas a la mitad, por existir riesgo de intoxicacion acuosa, desde 3 horas antes hasta 8-10 horas después,
siendo preciso, en ocasiones, prolongar la prueba hasta 6-8 horas tras la administracion de la desmopresina
para una adecuada recogida de |as muestras e interpretacion de los resultados [68][ 71].

En & primer afio de vida, los valores de normalidad varian seguin la edad. A partir del afio, la capacidad de
concentracion es muy similar en nifiosy adultos (Tabla 7).

Ademas de la prueba convencional, se ha descrito la realizacién de la prueba en nifios entre 3 y 15 afios con
la administracién de desmopresina al acostarse y la recogida de una Unica muestra de orina en la mafiana
siguiente, con resultados equiparables a la prueba clasica. Se obtienen valores algo superiores de media (60
mOsmM/K g), aunque se precisa establecer unos adecuados valores de referencia en nuevos estudios [ 72].
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d) Pruebas con estimulo combinado

Son de utilidad para el estudio etiol6gico de una polidipsia o poliuria graves, cuando €l valor de osmolalidad
urinaria (UOsm) basal es menor que €l correspondiente ala osmolalidad plasméatica (SOsm) o cuando V/FGR
es superior a 3 ml/100 ml FGR, en pacientes que pueden estar afectos de diabetes insipida nefrogénica o
hipofisaria. Consisten en estimular en primer lugar la secrecion de la ADH enddgena con la restriccion
hidricay, posteriormente, administrar ADH exdgena o un andl ogo como la desmopresina [ 71].

A los pacientes se les suprime la ingesta de liquidos durante siete horas, no debiendo alcanzarse pérdidas de
peso superiores a 5 %. Al cabo de este tiempo, se recoge una muestra de orina (U1) y otra de sangre (S1)
para medir laosmolalidad, de tal modo que el cociente entre U10sm y S10sm debe ser inferior al1,5 s existe
el defecto de concentracion grave sospechado. A continuacion, se administran 20 pg de desmopresina por via
nasal y se recogen nuevas muestras de orina (U2) y de sangre (S2) cuatro horas después o antes si en algun
momento, en las recogidas horarias, se alcanza una densidad de 1014 o mayor. En los casos de diabetes
insipida central, €l cociente entre los valores de osmolalidad de U2 con respecto a S2 se eleva por encima de
1,5, lo que no ocurre en |os pacientes con diabetes insipida nefrogénica.

Existe una prueba similar para casos moderados, en los que e valor de la UOsm basal es mayor que la SOsm
o e V/FGR es menor de 3 ml/100 ml FGR, donde se prolonga la restricciéon hidrica a 15 horas antes de
administrar desmopresina 'y se calcula €l porcentaje de incremento de la UOsm con respecto a valor basal.
La media de incremento en personas sanas'y en casos de enfermedad renal es de alrededor del 10 %, mientras
gue en € déficit parcial de ADH y en la polidipsia primaria, la media del incremento es de arededor del
40%. No obstante, algunos casos pueden resultar confusosy precisar nuevos estudios evolutivos.

€) Otras pruebas de estimulo

Aungue no suelen utilizarse en la actualidad, también se puede valorar la concentracion renal mediante la
administracion de una dieta rica en proteinas dada la mayor formacion de ureay, por ende, un aumento de la
tonicidad de lamédula renal. Otra prueba consiste en la medicién del aclaramiento negativo de agua libre por
medio de unainfusién de manitol hipertonico en situacion de anti diuresis [68].

6.2. Utilidad clinica

La capacidad de concentracion renal es la primera de las funciones renales que se alteray la Ultima que se
normaliza en muchos trastornos nefrol 0gicos, aunque defectos leves pueden pasar inadvertidos (Tabla 8). A
continuacién, se analizan algunos escenarios clinicos frecuentes y de utilidad practica.

a) Como mar cador precoz de enfermedad renal y de latasa defiltracion glomerular

La capacidad de concentracion renal también puede servir como marcador indirecto de la tasa de filtracion
glomerular renal, de tal modo que una capacidad de concentracion normal garantiza que la filtracion
glomerular es, asimismo, normal (Figura 6). En 1934, Alving y Van Slyke evidenciaron una relacion directa
entre el aclaramiento de urea y la densidad urinaria méxima obtenida con «dieta seca», concluyendo que
cuando en una prueba de concentracion se obtiene una orina con una densidad de 1026 o més, se puede
asumir que la funcién glomerular renal es normal y que e calculo del aclaramiento de urea, € disponible en
aquella época, podia ser omitido [1][67][68]. En estudios recientes, se ha demostrado que la disminucion de
la UOsm méaxima en relacién con la disminucién del FGR se acompafia de una disminucién de AMP ciclico
y acuaporina 2 (AQP2) en orina, incluso en estadios iniciales de enfermedad renal cronica (ERC), aunque se
evidencia un aumento de vasopresina (AVP) como mecanismo compensador [73].

En un estudio publicado €l afio 2015, la ateracion mas frecuentemente observada en nifios con ERC estadio 1
fue el defecto de capacidad de concentracion urinaria, superior a la frecuencia de casos con albuminuria
incrementada [74]. También se han publicado estudios que analizan la excrecion urinaria de AQP como
marcador no invasivo de nefropatia diabética [75].

Igualmente resulta de utilidad la valoracién del manegjo renal del agua en la poliquistosis renal autosomica
dominante, donde ya es conocido que la afectacién del FGR se produce de forma tardia y que la AVP
interfiere en e desarrollo y progresion de los quistes. En poblacion pediétrica, se ha evidenciado una
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alteracién precoz de la capacidad de concentracion renal en un alto porcentaje de pacientes (58 %), que se
asocia con la presencia de HTA [76]. Estudios en poblacion adulta, también muestran e hallazgo de una
UOsm maxima menor tras estimulo con dieta seca'y con desmopresing, una disminucion del cociente urea
orina/urea plasma, asi como unos niveles elevados de vasopresinay su precursor (copeptina), en asociacion
con un mayor riesgo de progresion [77][78]. De manera similar, en la poliquistosis renal autosomica recesiva
y otras ciliopatias como el sindrome de Bardet-Biedl es frecuente el defecto de concentracién urinariay su
asociacion con unadisminucion del FGR [79][80].

b) Como marcador de hiperpresion delaviaurinaria

La preocupacion por la lesion funcional existente en los casos de CAKUT (congenital anomalies of the
kidney and urinary tract) procede de antiguo. Y a en estudios clasicos se evidenci6 la reduccion de la UOsm
maxima, tanto en nifios como en adultos, en pacientes con uropatia obstructiva y reflujo vesicoureteral
(RVU), asi como su normalizacién progresiva tras la cirugia o la resolucion del RVU en muchos casos. En
los ultimos afios, se ha podido comprobar una reduccion en la actividad de algunos transportadores tubulares
del sodio, en la expresién de los transportadores de ureay en la actividad de las acuaporinas que se expresan
en €l ducto colector, lo que se traduce en poliuriay pérdida salina [81].

Ademas, tanto en el RVU como en la uropatia obstructiva puede existir una pérdida asociada de parénquima
(displasiarenal o cicatrices) que mantenga las alteraciones funcionales renales [82]. No obstante, en medicina
pediétrica se observan casos de dilatacion de la via urinaria (DVU) no asociados a pérdida nefronal ni a
hiperpresién sobre € parénquima renal, es decir, casos no asociados a obstruccion ni a RVU, lo que se
conoce como «hidronefrosis primaria» 0 «megauréter no obstructivo», segun la parte de la via urinaria
dilatada. Si bien un pequefio porcentaje de este grupo presenta inicialmente una UOsm maxima reducida, ésta
se normaliza progresivamente con la edad en los casos en los que no existe una uropatia o pérdida de
parénquima significativa asociadas [1][67][68].

Por ello, aunque e objetivo de la deteccion prenatal de la DVU es adelantarnos a desarrollo de
complicaciones, dada la alta prevalencia de este hallazgo en las ecografias del embarazo (1-4,5 %) y que una
minoria de DVU son debidas a procesos con riesgo de deterioro de la funcidn renal, es importante buscar un
equilibrio entre realizar un estudio adecuado y provocar las menores molestias posibles al paciente (Figura 7)

c) Como ayuda en €l estudio de la localizacién delainfeccién urinaria

La localizacion de la infeccion (pielonefritis o infeccion de vias bgjas) tiene implicaciones terapéuticas y
pronosticas. Aungue los sintomas de enfermedad general y las ateraciones analiticas son més frecuentes en
pielonefritis aguda (PNA), también pueden encontrarse en ausencia de lesiones parenquimatosas. Se han
realizado estudios con diferentes biomarcadores con resultados controvertidos, por o que la gammagrafia
renal contintia considerandose |a prueba aurea para el diagnéstico de PNA en poblacion pediatrica [83].
Desde finales de los afios 50, se conoce que las PNA cursan con poliuria de modo transitorio, hallazgos
confirmados a nivel experimental y ratificados tanto en adultos como en nifios, evidenciando en estudios
recientes una UOsm méxima reducida en e 71-87 % de los pacientes pediatricos con PNA confirmada
mediante gammagrafia [68]. Aunque el mecanismo exacto es desconocido, se piensa que podia estar
localizado en el mecanismo contracorriente por un descenso de la permeabilidad ala ureaen e asade Henle.
Ademas, € uso combinado de la alteracion de la UOsm maxima junto a marcadores en suero, como la
procalcitonina y la proteina C reactiva, aumenta la rentabilidad diagnostica para PNA. Por otro lado, la
presencia de una UOsm maxima normal es e parametro méas sensible para descartar PNA en pacientes
pediétricos con infeccion urinaria febril [84].

No obstante, existen pacientes con caracteristicas clinicas y analiticas de PNA, alteracion de la concentracion
urinariay gammagrafia renal en fase aguda normal, lo que puede deberse a que la inflamacion se encuentre
localizada exclusivamente en lamédularenal [85].

Por otro lado, la eleccion de las pruebas de imagen en e seguimiento de la poblacién pediétrica con
antecedentes de infeccién urinaria es una de las decisiones mas controvertidas que existen. Un protocolo
agresivo tiene una ata sensibilidad para diagnosticar RVU y cicatrices, pero conlleva alto coste econémico y
de radiacién con un beneficio cuestionable, ya que € pronostico depende de la extension o gravedad de las
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cicatricesy de la presencia de hipodisplasiarenal, que son mas frecuentes en los RV U de alto grado [83][86].
Resulta interesante destacar que aquellos casos con RVU grave presentan un valor de UOsm maxima menor
gue los pacientes con RVU grado I-Il1 y aquellos con cistografia normal, a igua que se encontraron
diferencias en los valores del cociente NAG/Cr en estos tres grupos de pacientes [87]. Por tanto, las pruebas
basicas de funcion renal también suponen una ayuda en la toma de decisiones en la evaluacion inicial y
seguimiento de los pacientes con infeccidn urinaria por su sensibilidad y no invasividad, accesibilidad y bajo

coste [88] (Figura7).

7. Evaluacion de laregulacion acido-base renal

Generalidades

En condiciones normales, el metabolismo genera diariamente &cidos organicos volétiles, cuya oxidacién
produce CO2 que debe eliminarse por el pulmédn, y otros acidos provenientes principamente del catabolismo
proteico que deben ser eliminados por € rifion. Se estima una carga &cida diaria entre 0,5 y 1 mEg/Kg en
adultos y de 1-3 mEg/Kg en nifios, debido al crecimiento [89]. ElI conocimiento de los mecanismos que
regulan la homeostasis acido-base resulta imprescindible para la orientacién diagnoéstica de los diferentes
trastornos, aunque su explicacion escapa a los objetivos de este capitulo [90]. No obstante, conviene recordar
gue la regulacién rena se realiza principamente a través de tres procesos. 1) la reabsorcion del bicarbonato
(HCO3) filtrado, 2) la excrecién de acido (o de dlcali) y 3) la regeneracion de nuevo HCO3™ en € tubulo
proximal (sintesis de NH3) y distal (excrecion de NH4+ y acidez titulable), para reemplazar € bicarbonato
consumido en el metabolismo [91].

La mayoria del bicarbonato filtrado se reabsorbe en el tlbulo proximal. La regulacion final del metabolismo
acido-base se realiza en los tubulos colectores mediante la secrecion de hidrogeniones y |a regeneracion del
HCO3" consumido. Aproximadamente un tercio de los Ht secretados van a ser excretados como fosfato
monobasico y € resto en forma de amonio (NH4*), siendo por tanto minima la cantidad de &cido libre que se
eliminapor laorinay determinasu pH (Figura8) y (Figura9).

La acidosis tubular rena (ATR) comprende un grupo de enfermedades causadas por la incapacidad del
tUbulo renal parala reabsorcion del HCO3", la excrecion de H* o de ambas, en presencia de un FGR normal
0 moderadamente disminuido, siendo las formas secundarias mas frecuentes en adultos, asociadas a farmacos
y toxicos o a enfermedades hematol 6gicas e inmunol dgicas [92].

7.1. Pruebas diagnosticas basales

La sospecha de ATR se basa en la presentacion clinicay se corrobora con datos bioguimicos en presencia de
acidosis metabdlica hiperclorémicay ausencia de pérdida extrarrena de bicarbonato [93].

a) Diagnostico de la acidosis metabdlica hiper clorémica

La acidosis metabdlica se define por la reduccion primaria de la concentracion plasmatica de HCO3™ (20-22
mEQ/L en lactantes, 22-24 mEg/L en nifiosy 24-26 mEg/L en adultos), el descenso secundario de lapCO2 y
la tendencia @ aumento de la concentracion de H+ en la sangre [91]. Conviene recordar que la toma de la
muestra en sangre venosa es menos exactay carece de utilidad.

El calculo del anion gap (AG) en plasma ayuda a estudiar € origen de la acidosis metabdlica. Los valores
normales oscilan entre 8 y 16 mEg/L, aunque debe tenerse en cuenta que el valor real puede ser
infraestimado en pacientes con hipoalbuminemia o hipofosfatemia. Un AG normal se acompaiia de
hipercloremia e indica una pérdida de bicarbonato del espacio extracelular, bien por pérdidas digestivas o0
debido aunaATR (Figura 10) y (Figura11).
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b) Determinacion del pH urinario. Anion gap, gap osmolal y amonio en orina

Una respuesta fisiol6gica renal normal a cualquier tipo de acidosis implica una disminucién del pH en orina
(pH 5,5) y un aumento de la produccion y eliminacion de amonio, siendo precisa su valoracion conjunta para
una adecuada interpretacion [94].

Respecto a la medida del pH es importante su determinacién con un pH metro y en orina recién emitida o
refrigerada. No obstante, sin existir un defecto intrinseco de acidificacion, es posible observar un pH en orina
inapropiadamente elevado en presencia de gérmenes o ante una elevada excrecion de amonio, como
respuesta adaptativa a la acidosis cronica, asi como en orinas diluidas o con baja concentracion de sodio (10-
20 mEg/L). Por el contrario, es posible observar una adecuada disminucion del pH urinario ante situaciones
con amoniogénesis disminuida (ATR tipo 4) [95].

Por otro lado, la determinacion directa del NH4' en orina no suele realizarse en la mayoria de laboratorios
por lo que se puede recurrir a marcadores indirectos de su excrecion, como €l célculo del anidn gap urinario
([Na* + K*] - ClI"). En caso de pH urinario >6,5, el HCO3- debe ser incluido en la ecuacion: ([Nat + K*] —

[ClI- + HCO3]). En un contexto de acidosis metabdlica, la excrecion de amonio (y de cloro, para mantener la
electroneutralidad) debe aumentar marcadamente si la acidificacion renal permanece intacta, resultando en un
valor negativo del AG en orina, que varia desde -20 a més de -50 mEg/L. Un AG positivo indica excrecion
inapropiada de amonio, como ocurre en laERC, laATR distal (tipo 1) y en el hipoaldosteronismo (ATR tipo
4) [96] (Figura 11). No obstante, e AG en orina proporciona resultados inexactos de la excrecion de NH4*
en determinadas situaciones, como en lactantes y recién nacidos, pacientes con cetonuria donde € anién
predominante no es el Cl- y en situaciones de hipovolemia [95][97]. En estos casos puede calcularse €l gap
osmolal en orina (Osmolalidad — [2Nat + 2K™ + glucosa/18 + urea/6]), que se considera un indicador mas
fiable de la excrecion urinaria de NH4+. Se estima que la excrecion de amonio representa la mitad de dicha
diferencia entre la osmolalidad medida y calculada, por o que un gap osmola en orina menor de 100-150
mOsm/Kg en un paciente con acidosis metabdlica establecida sugiere un defecto en la excrecion de NH4*
[94]. Sin embargo, € gap osmolal en orina parece sobrestimar la cantidad de NH4+ excretado y, ademas, es
menos preciso ante la presencia de otros osmoles en orina (etanol, etilenglicol...), por o que muchos autores
recomiendan la medida directa del amonio en orina [95][98]. Actualmente, su determinacion resulta sencilla
y fiable mediante adaptacién del método rutinario de determinacién del amonio en plasma; se han publicado
valores de referencia en orina de 24 horas en adultos y del cociente urinario NH4*/creatinina en nifios entre
5-17 afios [99][100].

La determinacion del NH4* resulta de utilidad en la identificacion de la ATR distal incompleta, descrita en
poblacion pediatrica con CAKUT y retraso de crecimiento y més frecuentemente en adultos asociada a
litiasis, nefrocalcinosis, osteopenia/osteoporosis, nefropatias intersticiales y enfermedades autoinmunes; se
han descrito variantes patogénicas en heterocigosis de genes asociados a ATR distal en algunos casos [99]
[101]. Por ultimo, estudios recientes resaltan laimportancia de la medida del NH4* en pacientes con ERC y
su relacion con la progresion del dafio renal alin en fase de eubicarbonatemia [100][102].

c) Otras determinaciones en sangrey orina

La frecuencia de hipercalciuria y, sobre todo, de hipocitraturia en casos de ATR distal es muy elevada.
Ambos trastornos favorecen la aparicion de nefrocalcinosis y la formacion de litiasis [91][92]. La
hipercalciuria se produce por €l efecto de la acidosis metabdlica cronica sobre €l hueso y la inhibicidn de la
reabsorcion distal de Ca?* por parte del canal TRPV5. La hipocitraturia, no siempre evaluada, es
consecuencia de la reabsorcion proximal de citrato por la disminucion del pH de la célula tubular proximal
(Figura 12).

En cambio, en la ATR proximal existe un descenso en la reabsorcién proximal de citrato, frecuentemente
asociado a una disfuncion tubular maltiple (sindrome de De Toni-Debré-Fanconi), que debe evauarse,
postulandose igualmente un posible defecto en la amoniogénesis, aunque en menor grado que en laATR tipo

4[103].
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LaATR tipo 4 se caracteriza por un defecto conjunto en la secrecion tubular distal tanto de H como de K¥,
por lo que los pacientes tienen hiperpotasemia como en la ATR distal por defecto de voltge, siendo de
utilidad el célculo del gradiente transtubular de K* (GTTK), que estara disminuido o inapropiadamente
normal [91][92] (Tabla9).

7.2. Pruebas funcionales tubulares proximales

Aungue la integracién de los hallazgos analiticos previos junto a la valoracion clinica y de los estudios de
imagen sugiera el diagnostico de una ATR, idealmente se recomienda la confirmacion molecular para
sustentar el consgjo genético al paciente y su familia [96]. Ademés, en ocasiones sera preciso la realizacion
de otras pruebas funcionales destinadas a estudiar adecuadamente a nuestros pacientes, entender la
fisiopatologia y disminuir la incertidumbre, especialmente cuando no se cumplen todas las caracteristicas de
la enfermedad, y/o en espera de los resultados del estudio genético [94][104]. Debe tenerse presente que las
ATR primarias son trastornos permanentes que no pueden ser diagnosticados sobre la base de un episodio
transitorio de acidosis metabdlica'y un pH en orina inadecuadamente alcalino, incluso, asociado a talla baja

[105].

Reabsor cion tubular proximal del bicarbonato

La determinacion del umbral renal de reabsorcion de bicarbonato es e modo maés preciso y elegante de
identificar la ATR proxima [94][104]. La prueba requiere la infusion i.v. de HCO3  sbdico con una
concentracion de 0,33 mEg/ml, partiendo de una situacion de acidosis metabdlica o inducida, para producir
un incremento progresivo del bicarbonato sérico (2-3 mEg/L por hora) mientras se mide en muestras
seriadas, en intervalos de media hora, e HCO3™ plasmético y urinario, identificando la concentracion sérica
en la que se inicia la excrecion urinaria de bicarbonato o que coincide con un pH de 6,5-7 en orina. Se
considera que existe un defecto en el umbral de reabsorcion del bicarbonato cuando es inferior a esperado
paralaedad [106].

Actuamente, por tanto, debido a la complejidad del procedimiento anterior y para minimizar molestias al
paciente, para el estudio de la reabsorcion proximal de HCO3™ se acepta la determinacion de la excrecion
fraccional (véase la seccion 5 de este capitulo), que no precisa sondaje vesical [94][104]. En situacion de
acidosis metabdlica, se administra bicarbonato oral o0 i.v. (3 ml/min/1,73 m2) en funcién del déficit de bases
([30 — HCOS3 plasmatico] x peso [kg] x 0,3). Se vacia la vejiga en intervalos de tiempo y cuando la orina
tiene un pH superior a 6,5-7, se envia a laboratorio para determinar la creatininay € HCO4". Se recoge una
muestra de sangre para cuantificar la creatininemia y se realiza una gasometria (arterial o capilar) para
conocer labicarbonatemia Con estos datos, se determinala EF de HCO;™: ([HCO4™ orinax Scr] x 100/[HCO
5 sangre x Ucr]). En situacion de bicarbonatemia normal, no esta indicada la realizacion de una sobrecarga
de HCO,™

La EFH%O - normalmente es menor del 3 %. Cuando existe un defecto de acidificacion proximal, es mayor
del 5% y, habitualmente, superior a 10-15 % (Tabla 9). Cabe recordar, que este método subestima la posible
presencia de dicho defecto, ya que la reabsorcion de bicarbonato puede proseguir en zonas distales
funcionalmente intactas [92] y que se han descrito casos de disfuncién proximal transitoria en lactantes y
nifios pequefios con ATR distal [107].

Por ultimo, debe indicarse que la determinacion de HCOS3- en orina cuando supera los rangos habituales de la
mayoria de equipos de gasometria, puede realizarse mediante un calculo matemético derivado de la ecuacion
de Henderson-Hasselbach: (HCO5™ = 0,03 x pCO,, orina X antilogaritmo [pH orina — pK oring]), siendo la
constante de ionizacion (pk) = 6,33 — 0,5 (Na+ orina[mEg/L] + K* orina[mEg/L]) [106].

7.3. Pruebas de acidificacion

Las pruebas de acidificacion evalGan la capacidad de secrecion de H* por e tdbulo colector mediante
estimulos fisiologicos diferentes. Suelen indicarse en pacientes con acidosis metabdlica hiperclorémica y
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sospecha de ATR y en los pacientes con sospecha de ATR distal incompleta para descartar defectos de
acidificacion ocultos. Bésicamente, existen dos tipos de pruebas, las basadas en una sobrecarga de H* y las
que estimulan la secrecion de HT mediante un gradiente eléctrico negativo tubular, lo que se consigue
alcanzando concentraciones tubulares elevadas de cloro, HCO4™ o fosfato [91][104].

Entre las primeras, destaca la prueba clasica de acidificacion con cloruro aménico (CINH,), en la que se
recogen muestras de orina seriadas durante 4-6 horas tras la administracion oral oi.v. de CINH, y se mide €l
descenso de pH y el incremento de la excrecion de amonio y de acidez titulable [106][108].

Actualmente, debido alamalatoleranciadel CINH,, parael diagnostico dela ATR se recomiendan la prueba
de la furosemida, con o sin estimulo adicional de fludrocortisona, y la sobrecarga oral de bicarbonato mas
acetazolamida [91][104]. La primera estimula la secrecion de H* en orina 4cida y la segunda en orina
acalina (prueba de la pCO,, urinaria). Otras pruebas utilizadas para estimular la secrecion de H* mediante
voltaje, son la sobrecarga de cloruro célcico en orina écida [109] y la sobrecarga de fosfato en orina alcalina

[110].

a) Prueba de acidificacién con furosemida

La furosemida reduce la reabsorcion de sodio, potasio y cloro en la rama ascendente gruesa del asa de Henle
al inhibir e cotransportador Na*™-K*-2CI- (NKCC2). La contraccion de volumen que favorece el diurético
estimula la reabsorcion de sodio en € ducto colector que se intercambia por H*. La secrecion de HY se
estimula, ademés, por e incremento de la electronegatividad de la luz del tdbulo colector a expensas del
cloro.

En algunos casos, se observan mareos por hipotension arterial, por 1o que la prueba esta contraindicada en
situaciones que cursan con contraccion del volumen. Previo vaciado de la vejiga, se administra 1 mg/kg de
furosemida (40 mg en adultos) por via oral. El tiempo de duracion de la prueba es de cuatro horas, con
interval os horarios para la recogida de las muestras. El menor pH, suele alcanzarse a cabo de latercerao la
cuarta horas, que es cuando se debe producir la contraccion de volumen antes citada, debiendo ser inferior a
5,35 [91][104].

La prueba se altera en los pacientes con ATR distal por defecto secretor y en agquellos con defecto de voltgje
por la ateracion del transporte tubular de sodio. En cambio, la prueba es normal en los pacientes con ATR
tipo 4 (Tabla 9). El estimulo parala secrecion de H+ que produce la furosemida es inferior a del CINH4, por
lo que los valores de acidez titulable y de amonio son menores que los conseguidos con ese estimulo. Por
ello, lavaloracion de laamoniuria con esta prueba es de dificil interpretacion [104].

Con € objetivo de mejorar los resultados obtenidos en la prueba de acidificacion con furosemida e
incrementar la secreciéon de iones H+ en el ducto colector cortical, se sugiere la utilizacion combinada con
fludrocortisona (1 mg/1,73 m2). En adultos controles, la amoniuria alcanzada fue de 85 + 23 ?mol/miny la
acidez titulable 42 £ 5 ?mol/min, reduciéndose €l pH urinario a 4,92 + 0,1028 a las tres horas del estimulo
[111]. EI mineralcorticoide mimetiza la accion de la aldosterona y produce una mayor densidad de los
canales epiteliales de sodio (ENaC) en las membranas luminales de las células principales, con lo que se
incrementa la reabsorcion de sodio favorecida por la contracciéon de volumen y la secrecion de amonio por
parte de las células intercaladas-alfa con lo que se facilita la secrecion de iones H*. La accion de la bomba
Na*-K*-ATPasa basolateral, también se incrementa después de la administracion del mineralcorticoide, al
igual que lade labombaH*ATPasa, en las células afaintercaladas [ 104].

En la préctica diaria, la prueba de furosemida con o sin fludrocortisona posee una alta sensibilidad y podria
utilizarse como prueba de cribado inicial dela ATR, pero un resultado anormal deberia confirmarme con otra
prueba funcional més especifica[112][113].

b) Prueba dela pCO2 urinaria maxima

En situacion normal, si existe una suficiente concentracion de HCO4™ urinario en €l ducto colector, se induce
un gradiente negativo en la luz tubular y se estimula la secrecién de iones H* con lo que se forma &cido
carbonico (H,CO,). Puesto que a nivel distal no existe anhidrasa carbonica luminal, al contrario que en el
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tubulo proximal, el H,CO, formado se disocia muy lentamente en aguay CO2 (Figura 13). Si la secrecion de
iones H* es adecuada, la formacion de CO2, que se mide en forma de pCO2 en un gasdmetro se elevara.
Inicialmente, para que la prueba fuera clasificada como normal, la diferencia de gradiente entre la pCO2
urinariay la de la sangre debia ser superior a 20-30 mmHg [91][94]. En la actualidad, se considera que basta
con gue la pCO2 sea superior a 70 mmHg. Ademas, para que la prueba sea valida para su interpretacion, la
bicarbonaturia alcanzada debe ser superior a 80 mEg/L, lo que suele coincidir con un pH urinario superior a
7,4-7,8 [91][104]. S la prueba no es vélida debido a una bicarbonaturia diluida por un defecto en la
capacidad de concentracion o por un estimulo reducido, se puede repetir la prueba administrando
desmopresina de forma simultanea.

La elevada bicarbonaturia necesaria para realizar esta prueba se puede conseguir con diferentes estimulos
como bicarbonato sddico oral (4 mEg/Kg) o i.v. (3 ml/min/1,73 m2) o tras administracién de acetazolamida
(1 g/1,73 m? 0 15-20 mg/Kg) para inhibir la anhidrasa carbonica luminal y disminuir asi la reabsorcion
proximal del HCO3™ (Figura 13). Mediante la asociacion de ambos estimulos (bicarbonato + acetazolamida)
a mitad de dosis, se consigue una mayor tasa de pruebas vaidas y una menor proporcion de efectos
secundarios, como cefalea, parestesias, vomitos o dolor abdominal [91][104]. Ademas, en caso de acanzar
una bicarbonaturia >200 mEg/L, se propone aumentar a 40 mmHg la diferencia del gradiente de la pCO,
para descartar un defecto de acidificacion, es decir, que lapCO,, urinaria sea superior a 80 mmHg [114].

Para |as tres modalidades de esta prueba, e procedimiento es e mismo, recomendandose un ayuno de varias
horas y una restriccion de liquidos a la mitad antes del estimulo. Posteriormente, ayunas hasta finalizar la
prueba. Tras €l vaciado vesical, se administra € estimulo. Una hora después, los pacientes deben orinar de
nuevo. En esta muestra se puede medir la pCO, urinaria, aunque, generalmente, se obtienen mejores
resultados con la muestra recogida media hora después, es decir, a los 90 minutos de la administracion del
estimulo [91][104]. Cuando se recogen las muestras, el paciente debe estar |o mas cerca posible del
laboratorio en el que se encuentra ubicado el gasometro. Inmediatamente, se extrae parte de la orina mediante
una jeringa sin que quede ninguna burbuja de aire en su parte superior. Se sella con un tapdn (jeringa de
gases) 0 una aguja que se dobla para impedir la salida de gas. La orina se introduce en un gasémetro del
mismo modo como se hace con las muestras de sangre, aunque debe configurarse para tal fin, siendo
recomendable igualmente una calibracion reciente para una mayor exactitud en la medicion de la pCO2. El
resto de la muestra urinaria debe destinarse a determinar la concentracion de Nat y K* para calcular el HCO,
" en orina, segun se ha indicado anteriormente 'y si @ gasometro no la oferta. El pH urinario se indica en la
gasometria, pero también, se puede medir con un pH metro.

La prueba tiene una alta especificidad y sensibilidad para detectar un defecto en la secrecion de protones en
los pacientes con ATR distal, aunque la prueba es normal en los casos de ATR por defecto de permeabilidad
(retrodifusion de hidrogeniones) observado tras la administracion de anfotericina B y en pacientes con ATR
distal autosdbmica dominante [115], s bien, en estos casos existiran probablemente otros marcadores
sensibles de acidosis, como la hipocitraturia. Por otro lado, se han notificado algunos casos en los que la pCO
- €en la orina es baja pero la excrecién de NH 4+ se incrementa adecuadamente, pudiendo requerir la
realizacion de otras pruebas como la sobrecarga de fosfato [91][94] (Tabla 9).

Tablas
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Tabla 1. Ecuaciones utilizadas para el clculo del Filtrado Glomerular estimado|

Ecuacion | Edad Biomarcador | Recomendacion | Accessible en

Cockeroft | Adultos | Creatinina No utilizar

y Gault

{1976)

MDRD Adultos | Creatinina No utilizar hittps://amd.com/caloulate fraboulator 72 /eEfr-using-updated-mdrd-

(1999) £guastion-2008

CKD-EP1 | Adultos | Creatinina Utilizar sin el

lzm] factor raza filtration-rate-calculators/historical

CKD-EP1 | Adultos | Creatinina, No utilizar ] ) )

[2(]21] Cistating C https//www.kidney.org/professionals kdo: r_cabculator

Schwartz | Nifios Creatinina No utilizar

(1976)

Schwartz | Nifios Creatinina, Mas sencilla de

(2009) Cistatina C utilizar “a pie de | https:f/www kidney.ore/professionals/kdogi/efr calculatorPed
cama”

Schwartz | Nifios Creatinina, Utilizar

(2012) Cistatina C ajustanda la https://www. kidney.org/professionals/kdogilefr calculatorPed
Cistatina C

Pottel Nifios | Creatinina Utilizar

(2012)

Pottel Adultos | Creatinina Especialmente

FAS y nifios en adolescente | https://kulakkuleuven.befesfr calculator/

(2016)

CKiD U25 | Adultos | Creatinina Especialmente

(2021) y nifios en adolescentes | https:/ckid-gircalculstor shinyspps io/eGFR/%
con ERC no leve

EKFC Adultos | Creatinina Especialmente

https://ekfocalculator. pages dew)/ fvalue=138value=1EBvalue=1fvalue=Fresults

(2021) ¥ nifios en adolescentes

CKD-EP1 | Adultos | Creatinina, Utilizar para

[2012] Hsttna.C i https://www. kidney. org/ professionals kdogidefr calculator
basados en
Cistatina C

EKFC Adultos | Creatinina, Especialmente

htrps://ekfrcaloulstor. pages devy Yvalue=138value=18value=1&value=fresults
(2023) y nifios | Cistatina C en adolescentes

MDRD: Madification of Diet in Renal Disease study. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology. FAS: Full
Age Spectrum. CKiD U25: Chronic Kidney Disease in Children under 25. EKFC: European Kidney Function

Consartium.

Tabla 1.




Tahbla 2. Valores de referencia mas usualmente utilizados de los cocientes urinarios [2]

Adultos Edad (nifics) Nifios
Calcio/creatinina <0,21 mg/mg 0-6 meses <0,8 mg/mg
7-12 meses =0,6 mg/mg
12-24 meses =0,5 mg/mg
2-4 afios <0,28 mg/mg
=4 afios <0,20 mg/mg
Wagnesio/creatinina 0,07 £ 0,02 mg/mg =1 afio 0,21 £ 0,1 mg/mg
Citrato/creatinina »2530 mg/g 0-3 afios =420 mg/g
=3 afios »250 mg/a
Oxalato/creatinina® 3-39 mmol/mol 0-6 meses 77-325 mmol/mol
7-24 meses 38-132 mmol/mol
2-4,9 afios 18-98 mmal/maol
5 afios 22-70 mmal/mmal
9 afios 12-70 ramal/maol
12 afios 16-53 mmal/maol
14 afios 10-64 mmaol/mol
MAG/creatinina 2,32+1,24U/g 0-3 meses =46 /g
3-6 meses =20 U/g
Bm-2afios <11 U/g
2-6 afios <9,8 U/z
=B afios 6,3 U/z
B:-microglobulina/ 62,9 + 30,3 pg/e <2 afios 280+ 187 pg/g
creatinina 2-6 afios 156 + 77 pgfo
>6 afios 126 + 107 pg/g
Albdmina/ <3 pg/pumol Recién nacido <24,535 pg/pmol
creatinina®* 1-3 meses <17,16 pg/pmaol
4-6 meses <10,98 pg/pmol
7-23 meses =414 pg/pmol
2-4 afios <3,29 pg/pmol
=4 afios <3 pg/pumaol

MNAG: N-acetilglucosominidasa.

*Para cbtener el resultado en mmol/mol s2 usa la siguiente formula: (U0« (mg/1) x 128,4)/Ucr (mg/dl).
**Para obtener el resultado en pgfumal se usa la siguiente formula: [Ualbumina (mg/dl) x 1000} fUcr
(mg/dl) x 8,84]; 3 pg/umol equivalen aproximadamente a 30 mg/g.

Tabla 3. Valores de referencia de los aclaramientos o excreciones fraccionales (EF) mas cominmente

Tabla 2.

utilizados [3]
Adultos Mifios

EFMa (%) 0,73+£0,27 0,63 £0,21

EFK (%) 10,14 £ 0,27 8431324

EFCI (%) 0,901 0,34 0,84 £0,27

EFUrico (9a) 7,25+2,98 1-7 afios  11-17

=5 afios 7,221 277

TRP (%) 87,33+£4,33 0-1meses 74,71%£6,72
4-6meses 80,84 7,85
0-12 meses 84,85+ 2,44
1-2 arios 85,63 +4,45
3-dafos  91,05t4,71
=5 ahos 92,56+ 2,30

TRE: Reabsorcion tubulor de fosfato.




Tabla 3.

Tahla 4. Orientacion diagnostica de diversas anomalias del metabolismo del acido drico a partir de
los valores de la uricemia y de su excrecidn fraccional [2]

Excrecion fraccional Diagnostico probable
Hipouricemia Reducida Xantinuria
Hipouricemia Elevada Hipouricemia de origen tubular renal
Hiperuricemia Reducida Gota
Hiperuricemia Elevada Aumento en la ingesta o en la produccidn
de purinas

Tabla 5. Orientacion diagnostica de diversas anomalias del metabolismo del fosfato a partir de los

Tabla 4.

valores de la fosfatemia y de su reahsarcion tubular (TRP) [3]

Eliminacion de fosfato

Diagnostico probable

Hipofosfatemia

Reducida (TRP elevada)

Deficit de fosfato

Hipofosfatemia

Elevada (TRP reducida)

Tubulopatia con pérdida renal de fosfato

Hiperparatiroidismo primario

Hiperfosfatemia

Reducida (TRP elevada)

Hipoparatiroidismo

Hiperfosfatemia

Elevada (TRP reducida)

Enfermedad renal crénica con
hiperparatiroidismo secundario

Tabla 5.

Tabla 6. Valores de referencia de la eliminacién urinaria de solutos en orina de 24 horas [3]

Adultos Mifios
Calcio 2,4 20,8 mg/Kg/dia 2,38 £0,7 mg/Kg/dia
Hipercalciuria =4 mg,/Kg/dia =4 mg/Kg/dia
Magnesio =50 mg/dia 2,10 £ 1,1 mg/Kg/dia
Acido Urico 620 £ 75 mg/dia 520 + 147 mg/dia/1,73m?
Oxalato <44 mg/dia 36,9+ 13,7 mg/diaf1,73m?
Citrato =320 mg/dia 9,62 4,05 mg/diaf1,73m?*
Cistina <200 mg/dia

Tabla 6.




Tabla 7. Valores de normalidad de osmolalidad urinaria maxima seguin la edad [68][71]

Edad N Media + D5 Rango Percentil 5
0-7 dias 17 542,81 49,7 -

8-30 dias 11 519,5 + 80,6 -

1-3 meses 17 698811993 532-882 332

3-6 meses 31 722,59 +100,1 600-933 616

6-9 meses 32 805,2 £ 105,2 635-1048 B45

9-12 meses 17 894,81 131,3 740-1178 740

=12 meses 5 = 200 -

Tabla 7.

Tabla 8. Causas asociadas a alteracion de la capacidad de concentracion renal [68]

Tubulopatias

ERC y trasplante renal

Nefropatias quisticas y hereditarias: poliquistosis, nefronoptisis, NTIAD...
Pielonefritis aguda

Pérdida de parénguima renal funcional: displasia renal, nefropatia cicatricial
Hiperpresion de la via urinaria: RVU, uropatia obstructiva

Otras malformaciones urinarias: megacaliosis

Nefrocalcinosis e hipercalciuria idiopatica

Anomalias metabaolicas: hipercalcemia, déficit de potasio

Farmacos: litio, anfotericina B, glucocorticoides

Enfermedades no renales: drepanocitosis, leishmaniasis, hipertiroidismo

* ERC: Enfermedad renol cronica. NTIAD: Nefropatia tubulo intersticiol autosomico dominante.
RWU: reflujo vesicoureteral

Tabla 8.



Figuras

Tabla 9. Diagndstico diferencial de la ATR segin pruebas de laboratorio [21][94]

ATR distal ATR proximal ATRtipo3*  ATRtipo4
(tipo 1) (tipo 2)
Con acidosis metabdlica
AG plasma Normal Normal Normal Normal
Potasio plasma Mormal/bajot  Normal/bajo MWormal/bajo  Alto
pH arina minimo® 5,5 <5,5 5,5 5,5
AG oring” Positivo Negativo Positivo Paositivo
MH;" orina Bajo MNormal® Bajo Bajo
Respuesta o pruebas funcionales
EF bicarbonato <5 %! >10-15 % =5 % >5-10 %
pH orina minime [F+F) *5,9 5,3 5,5 5,3
pCO; orina — pCO; sangre  <20-30" =20-30 «20-30" >20-30

AG: Anign gap. EF: Excrecian fraccional. F+F: Prueba de furosemida con o sin fludrocortisona.

*Forma mixta de ATR asociada a defectos del gen CAll, gue codifica la anhidrasa carbénica intracelular y se
asocia a osteopetrosis, calcificaciones cerebrales y retraso mental. "Hay formas de ATR distal con
hiperpotasemia. "Limitaciones diagndsticas en determinadas situaciones fisiologicas (ver texto). *También se
postula un posible defecto en la aminogénesis. *En algunos casos de ATR distal, la EFHCO: puede estar
elevada. 5i HCO: orina =200 mEg/L, |la diferencia de la pCO: (orina — sangre] debe ser =40 mmHg para
descartar un defecto de acidificacion distal. "Puede ser normal en la ATR por defecto de permeabilidad v en
pacientes con ATR distal autosomica dominante. ""Hay casos publicados con respuesta normal tras estimulo

con bicarbonato v acetazolamida.

Tabla 9.



Figura 1. Correlacidn entre la calciuria expresada en mg/kg/dia y el cociente
calcio/creatinina, tal y como se reveld en el articulo original de Nordin [30]
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Figura 2. Desarrollo de una férmula de excrecidn fraccional (en este caso, la de Na®)

Se reabsorbe el 99 % del Na filtrado o mas

EFNa normal:
<1 %

Na excretado iy UNa x Uvol

Na filtrado SNa x FGR
Naexcretado ~ UNax Uvol |
N flt d SN U U US - .
. 2 (Hcr & BvoliSa) Na filtrado - Na excretado

Na excretado UNa x Ser 100 - x (EFNa)

) UNa x Scrx100
Na filtrado SNa x Uer —

SNa x Ucr

Figura 2.



Figura 3. Nomograma de Walton y Bijvoet destinado a estimar el
TmPO, relacionado con el FGR (TmPO,/FGR) en adultos con un FGR

mayor de 40 ml/min [57]

pﬂ mmolfL mig,/dl.

Actual plasma phosphate conc. [PO,]
(449/70dwL) U0 ajeydsoyd pjoysaiy) |euay

mg,fdl mmolfL
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Figura 4. El coeficiente de correlacion (r) entre los valores del TRP y del
percent tubular reabsorption of phosphate (calculado a partir de los valores
de fosfatemia y del TP/FGR) es lineal (p = 0,01; n = 84) [62]
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Figura 5. Medelo simplificado del mecanismo de concentracion urinario [11[68]

Para crear un intersticio medular hipertonico es necesaria una adecuada funcidn de todos los transportadores tubulares de sodio como, por ejemplo, NHE3 (type 3
Na'/H* exchanger), NaPi-2, (type 2 Na-Fi cotransporter), BSC-1 (type 1 bumetanide-sensitive Na-K-2Cl cotransporter) o T5C (thiazide-sensitive cotransporter) en el lado
luminal tubular. Un defecto en su funcién produciria una pérdida salina con pérdida acompafiada de agua que originaria un intersticio medular menos hiperténico.
Ademas, es necesaria una adecuada funcion de los transportadores de urea (UT-A1, UT-A2, UT-A3} para incrementar la osmolalidad del intersticio medular. En presencia
de ese intersticio hiperténice, la vasopresina puede concentrar la orina gracias al estimulo que ejerce en las acuaporinas (AQP), lo que permite gue el contenido de la luz
tubular se equilibre con el intersticio medular hipertdnico.

Figura5.



Figura 6. Correlacion directa entre el FGRe y la osmolalidad urinaria maxima tras
estimulo con desmopresina (r: 0,63; p <0,001). Obsérvese que la dispersion de los

valores es mayor cuando el FGR es normal que cuando esta reducido [1][68]
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Figura 7. Propuesta de un algoritmo destinado a solicitar una cistografia en nifios con infeccién urinaria y/o CAKUT a

partir de ciertos datos morfolégicos ecogréficos y de las pruebas basicas de estudio de la funcién renal (UOsm maxima y
cocientes albtimina/creatinina y NAG/creatinina) [1][ 68]

Ectasia piélica simple (pelvis
renal de 0,5-2 cm sin oftras
anomalias ecograficas
asociadas®), con o sin

antecedente de IVU

Infeccion de vias
urinarias (IVU) con
ecografia renal normal

Pelvis renal > 2 cmo <2 cm
con otras anomalias
morfologicas asociadas®, con

o sin antecedente de IVU

Pruebas basicas de
funcién renal

Normales Anormales

Repetir las pruebas basicas de
funcion renal periddicamente

Cistografia®™*

* Cicatrices renales, rifiones atroficos o hipodisplasicos, dilatacion ureteral o ureterocele

** Preferentemente, cistosonografia
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Figura 8. Esquema de la reabsorcion de bicarbonato en el tibulo proximal.

Reabsorcion proximal de HCO, y secrecion de H*. En el tbulo proximal se produce la reabsorcion del 80-90 % del bicarbonato filtrado a través de unos mecanismos
de transporte gue incluyen la funcion de un intercambiador Na“/H" en la membrana luminal (NHE3) y de un cotransportador Na“/HCO, en la membrana basolateral
[NBCe-1). La anhidrasa carbonica de accién luminal (AC IV) es fund 1tal para el funci iento paralelo de estos dos transportadores. Esta anhidrasa carbdnica
es genética y estructuralmente diferente de la anhidrasa carbdnica intracelular {AC Il). Gracias a la accion de AC IV, CO;H, se disocia rapidamente en H,0 y CO,.
Este, entra en la célula y debido a la accién de AC Il vuelve a formar H,CO, que se disocia en H* (vuelve a secretarse hacia la luz tubular) y HCO, (pasa a los capilares

peritubulares debido a la accion de NBCel

Luz tubular Célula tabulo proximal Espacio intersticial

Na*
HCitrato™
oy CO,+ H,0
|acu
H 3- AC w ey
Ciato H+ HCOy
HCOy
i e( ./
H ATP
2K*
H+
NH,
NH
I_[Pol‘:_ NH4+ b= 3
H,PO,; NH, NH,*

Figura 8.

Figura 9. Esquema de acidificacion en la célula a-intercalada del tdbulo colector cortical.

Las células secretoras de 4cido o células intercaladas alfa excretan H* por medio de la ATPasa vacuolar (H*-ATPasa) y la H~K*-ATPasa. Esta Gltima sirve, también,
para la preservacion del ion durante la deficiencia de potasio. A partir de CO, y H.0, reaccion catalizada por la anhidrasa carbdnica intracelular tipo II, se provee
H* para la H*-ATPasa y HCO; para el intercambiador basolateral Cl-HCO, (AEL). La excrecion de NH,* en el ducto colector requiere de, al menos, dos pasos, a
saber, ingreso basolateral y excrecién luminal. El ingreso de amonio hacia la célula en el lado basolateral se produce mediante el cotransportador Na*/K*/2Cl-
{NKCC1) y la Na*-K*-ATPasa. En ambos casos, el NH,* puede ser transportado en lugar de potasio. La membrana luminal tiene una alta permeabilidad para NH;.
Las proteinas RhCG presentes en la membrana luminal y en la membrana basolateral participan en el transporte de NH,*/NH,

Célula g-intercalada
ducto colector cortical

Espacio intersticial

Luz tubular

H,0 + CO,

ACII

K K+ CI
H* H* | HCO,
ATP

- H

NH," «| ATP

L NH,

Figura 9.



Figura 10. Representacién gréafica, en forma de nomograma de Gamble, de la composicién del

plasma que muestra la electroneutralidad fisiolégica (izquierda), el concepto de hiato aniénico

(centro) y el comportamiento de los niveles de cloremia y del hiato anidénico en la acidosis

tubular renal (derecha)

HCO, HCOs
HCO5 3
Na* Na* Na*
Cr Cr o
F'Od' 5 iz
SO.- Anién Anion
- Gap Gap
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.
K__ Pro Normal ATR
++ i
Ca | | teinas
++
Mg Anion Gap (hiato aniénico): [Na*] - ([CI'] + [HCO.])
Normal
Figura 10.
Figura 11. Algoritmo diagnéstico de la acidosis metabdlica [91]
Acidosis
metabolica
Gap aniénico en sangre
Elevado MNormal
Normocloremia Hipercloremia
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Normal Alto Bajo
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s ATg'ﬂrfeﬁ | ATR distal
Elevado MNormal proxima
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Figura 12. La hipocitraturia como marcador de acidosis metabdlica.

El citrato es un marcador muy sensible de acidosis metabolica. Cuando el pH de la célula tubular
proximal se reduce, se estimula la actividad del cotransportador de dicarboxilatos NADC1
{sodium-dicarboxylate cotransporter 1), localizado en la membrana apical del tdbulo proximal. El
MNADC1 es un transportador electrogénico acoplado a la reabsorcion de Na*. La consecuencia de
una mayor reabsorcion tubular es la hipocitraturia. Gran parte del metabolismo del citrato vy,
secundariamente su reabsorcion tubular, depende de la accion de la ATP citrato liasa y de la
aconitasa mitocondrial, cuya actividad estad aumentada en situaciones de sobrecarga 4cida, que lo
transforman en isocitrato para entrar en el ciclo de Krebs, con lo que se produce una mayor
cantidad de CO, que pasa al citoplasma celular

LUZ TUBULAR .
oxaloacetato «+— = Acetil CoA
ATP citrato liasa
citrato? m +CoA citrato®
NaDC1 NaDC3
3 Na 3 Na
Na* >
NBC-1
He - HCO,
NHE3
Nat H,C0;4
7 a5
€0, +H,0
&
citrato
co,

Figura 12.



Figura 13. Mecanismo de formacion de CO, en el ducto colector en la prueba de la
pCO, urinaria maxima tras sobrecarga oral de bicarbonato mas acetazolamida

H* + HCO, = H,CO,

H,CO, = CO, + H,0

Figura 13.
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