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RESUMEN

La evaluacion de la funcién renal glomerular no debe de basarse Ginicamente en la concentra-
cion sérica de creatinina, sino que debe de ir acompafiada de una estimacién del GFR obtenido
a partir de una ecuacion. Teniendo en cuenta la realidad de los laboratorios espafioles (métodos
estandarizados), la ecuacion mas adecuada es la actualizada de Schwartz 2009 (K = 0,413).

La cistatina C puede ser ttil en determinadas situaciones en las cuales la concentracion sérica
de creatinina no puede ser utilizada para evaluar la funcién renal, como alteraciones de la
masa muscular, espina bifida, enfermedades neuromusculares, etc. La cistatina C es superior
a la creatinina en |a identificacion de la enfermedad renal cronica en sus fases precoces.

El estudio de la funcion tubular permite detectar deterioro de la funcién renal aun en presen-
cia de GFR normal. La capacidad de concentracion renal es un parametro muy sensible ante

diferentes trastornos renales que puede ser de gran utilidad en la practica clinica.

1. INTRODUCCION

En este capitulo abordaremos nociones basi-
cas de evaluacion de la funcién renal glo-
merular y tubular. La tasa de filtracion glo-
merular renal (FGR) es considerada el mejor
marcador de funcién renal, si bien es impor-
tante tener presente que hay otros marcado-
res mas precoces de dafo renal que preceden
a la disminucién de la FGR, como pueden ser
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la hipostenuria o la proteinuria. Podemos de-
tectar, por tanto, deterioro de la funcion renal
aln en presencia de una FGR normal.

2. FILTRACION GLOMERULAR RENAL

La FGR se mide mediante la depuracion o acla-
ramiento renal o plasmatico de un marcadory
corresponde al volumen de plasma del que
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dicho marcador es eliminado totalmente por
el rindn en la unidad de tiempo. Las caracteris-
ticas que debe cumplir esta sustancia son pre-
sentar concentraciones estables en plasma,
no unirse a las proteinas plasmaticas, ser fil-
trada libremente por el glomérulo, no ser
reabsorbida ni secretada por el tubulo renal,
ser fisiolégicamente inactiva y, si es de admi-
nistracién exégena, no ser toxica.

Para evaluar la FGR disponemos de marcado-
res exdgenos y enddgenos.

2.1. Marcadores exdgenos

Los marcadores exdgenos pueden ser sustan-
cias isotdpicas y no radioisotopicas:

« Marcadores radioisétopicos. Los mas utiliza-
dos son el **°l-iotalamato, el *Cr-acido eti-
lendiaminotetraacético (**Cr-EDTA) y el
*mTc-acido dietilentriaminopentaacético
(**™Tc-DTPA). Cada uno de ellos presenta di-
versas ventajas e inconvenientes, pero el
hecho de ser sustancias radiactivas limita
Su uso en ninos.

« Sustancias no radioisotdpicas. Las mas utili-
zadas son la inulina, el iotalamato y el io-
hexol.

La complejidad técnica y la incomodidad que
representa para los pacientes el uso de marca-
dores exégenos determina que no sean utili-
zados en la practica clinica habitual y que sean
relegados para aquellas circunstancias en que
se requiera una medida exacta de la FGR,
como el ajuste de dosis de farmacos de eleva-
da nefrotoxicidad.
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2.2. Marcadores endégenos

Los marcadores endégenos mas utilizados son
la creatinina y la cistatina C sérica. En este
apartado analizamos también el aclaramiento
de creatinina.

« Determinacién de creatinina en suero o
plasma. Es el marcador mas utilizado para
evaluar la funcién renal glomerular, a pesar
de que presenta limitaciones derivadas de
sus caracteristicas biolégicas y de los méto-
dos de medida. La creatinina es el producto
del metabolismo de la creatina en el mus-
culo. Su produccién es proporcional a la
masa muscular, lo que explica las diferen-
cias en su concentracion sérica en funcion
de la edad, el sexo, el grupo racial y el esta-
do nutricional. Su eliminacién se realiza
mayoritariamente por filtracién glomeru-
lar, aunque también existe un componente
de secrecion en el tibulo proximal que au-
menta a medida que disminuye la FGR.
Todo ello condiciona que la concentracion
sérica de creatinina presente una elevada
variabilidad biolégica interindividual y ex-
plica la escasa utilidad de los valores de re-
ferencia poblacionales. Se precisan descen-
sos importantes de la FGR para que la
concentracion de creatinina se site por
encima de los valores de referencia. Como
consecuencia de todas estas limitaciones,
las guias de practica clinica, publicadas por
diferentes sociedades cientificas, aconse-
jan que la evaluacion de la funcién renal no
se base Unicamente en la concentracion
sérica de creatinina sino que esta debe de ir
acompafiada de una estimaciéon del FG ob-
tenido a partir de una ecuacién.
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« Cistatina C sérica. Es una proteina de bajo

peso molecular sintetizada de forma cons-
tante por todas las células nucleadas del
organismo. Se filtra a nivel glomerular, es
reabsorbida y catabolizada practicamente
en su totalidad por las células del tubulo
proximal, de tal forma que su concentracion
en orina es muy baja en ausencia de trastor-
no tubular. Al contrario que la creatinina, no
atraviesa la placenta, por lo que es un exce-
lente marcador de la FGR fetal y neonatal,
de tal modo que refleja la FGR real desde el
primer dia de vida. Su concentracion sérica
es mas elevada en el momento del naci-
miento y disminuye progresivamente du-
rante los siguientes 12-18 meses, momento
a partir del cual permanece estable. Las
principales ventajas de la cistatina C son la
ausencia de interferencia con las proteinas
séricas y la bilirrubina, y que su concentra-
cion sérica se ve poco o nada influida por el
sexo, la masa muscular o la ingesta de pro-
teinas. Sin embargo, Ultimamente se ha ob-
servado que los niflos muy obesos tendrian
valores superiores, aunque no es tan evi-
dente como con la creatinina. Por otra par-
te, algunos estudios han hallado valores
plasmaticos mas elevados en nifios que en
ninas. Numerosos textos en diferentes po-
blaciones, incluyendo dos metaanalisis, su-
gieren la superioridad de la cistatina C fren-
tealacreatinina en la estimacion de la FGR.
La cistatina C es superior a la creatinina en
|laidentificacion de la enfermedad renal cré-
nica en sus fases precoces, particularmente,
el estadio G2 de las Guias KDIGO 2012 (60-
90 ml/min/1,73 m?). Los principales incon-
venientes de la cistatina C son su mayor
coste econémico y que el tratamiento con
dosis altas de glucocorticoides, el hipertiroi-
dismo, el tratamiento con tiroxina y concen-
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traciones elevadas de proteina C reactiva
estan asociadas a un incremento en su con-
centracién sérica. La determinacion sérica
de la cistatina C puede ser especialmente
util en aquellas circunstancias en las cuales
la concentracion sérica de creatinina no
puede ser utilizada para evaluar la funcién
renal como alteraciones de la masa muscu-
lar, espina bifida, enfermedades neuromus-
culares, anorexia nerviosa o cirrosis hepati-
ca, entre otras.

Aclaramiento de creatinina. El aclaramiento
de creatinina (Ccr) requiere una recogida de
orina precisa en un tiempo conocido. Se cal-
cula segin la siguiente formula: Ccr = (U_/
P.)xVm.U_yP_ son las concentraciones
de creatinina en orina y plasma (mg/dl),
respectivamente, y Vm el volumen de orina
emitido en un minuto (ml/min). El Ccr se
expresa en ml/min. Como el tamano del
nifo cambia con el crecimiento, para ho-
mogeneizar los resultados, los valores re-
sultantes se corrigen para la superficie cor-
poral media del adulto. Para ello, se
multiplica el resultado del Ccr ml/min por
el denominado “factor de correccion” (1,73
m? dividido por la superficie corporal del
nifio en m?). Asi, el aclaramiento se expre-
sara en ml/min/1,73 m2. Las principales li-
mitaciones del Ccr son la sobreestimacion
entre el 10-20% del verdadero valor de la
FGR como consecuencia de la secrecion tu-
bular de creatinina en individuos con fun-
cion renal normal y la dificultad e incomo-
didad que representa la obtencion de orina
de 24 horas, especialmente, en nifios pe-
queios o con problemas de incontinencia.
La medida del aclaramiento de creatinina
no mejora la valoracién de la FGR mediante
ecuaciones de estimacion.
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2.3. Las ecuaciones de estimacion de la FGR

Se han publicado diferentes ecuaciones de es-
timacién basadas en la creatinina, la cistatina
Cy ambos marcadores endogenos.

Estas ecuaciones se generan a partir de una
poblacién de nifios con unas caracteristicas
determinadas (en cuanto a edad y estadio de
enfermedad renal crénica) y a partir de unos
procedimientos de medida y calibracion de los
marcadores endégenos diferentes. Hemos de
tener en cuenta estos factores a la hora de es-
coger una ecuacion de estimacion de tal modo
que las ecuaciones solo son aplicables a aque-
llas poblaciones de caracteristicas similares y
no se pueden usar de modo generalizado.

Para una informacién mas detallada de las
ecuaciones de estimacion pediatricas se remi-
te al lector al documento de consenso de la
Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica y
de la Sociedad Espariola de Bioquimica Clinica
referenciado en la bibliografia de este capitulo.

Ecuaciones basadas en la creatinina sérica

La ecuacién de estimacién basada en la creati-
nina mas utilizada es la de Schwartz. Fue pu-
blicada originalmente en el afio 1976. Se de-
nomina ecuacion original de Schwartz.

Los procedimientos de medida y calibracién de
la creatinina se han ido modificando con el
tiempo desde entonces. El método de referen-
cia para medir muchas magnitudes del labora-
torio, entre ellas la creatinina sérica, es la es-
pectrometria de masas con dilucion isotopica
(se conoce como IDMS: Isotope Dilution Mass
Spectroscopy). Este seria el “patrén oro”, es de-
cir, el procedimiento ideal que nos proporcio-

0los ¢ Evaluacién basica de la funcién renal en pediatria

naria el valor de la verdadera creatinina. Los
métodos de referencia son laboriosos y costo-
sos y no se utilizan en la practica clinica diaria.
Los métodos de medida de creatinina mas
usados en los laboratorios espafoles son los
de Jaffe y los enzimaticos. En los dltimos afios,
se ha realizado la estandarizacion de los méto-
dos de medida de creatinina, gracias a la intro-
duccién de un material de referencia y del pro-
cedimiento de medida de referencia de IDMS.

En el afio 2009 se ha actualizado la ecuacién
original de Schwartz (Tabla 1). Es conocida
como ecuacion actualizada o modificada de
Schwartz. Otras denominaciones son “new
bedside equation”, “bedside Schwartz equa-
tion”, “bedside IDMS-Traceable Schwartz equa-
tion”, “modified Schwartz equation”, “updated
bedside Schwartz”. E| procedimiento de medi-
da de la creatinina en el laboratorio en esta
ecuacion es enzimatico con trazabilidad a
IDMS (creatinina estandarizada). Es la primera
ecuacion de estimacion pediatrica con creati-
nina estandarizada.

Ambas ecuaciones de Schwartz (original del
afo 1976 y actualizada del aio 2009) tienen
un formato idéntico pero con un valor de K di-
ferente, dado que este depende criticamente

Tabla 1. Ecuaciones de estimacion basadas en la
creatinina sérica estandarizada

[Kxtalla]/Crp

Schwartz actualizada
2009

(ml/min/1,73 m?)
Schwartz con BUN
2009

(ml/min/1,73 m?)

Ecuacion de Schwartz actualizada 2009. K: 0,413, talla en cm, creatinina
plasmatica (Crp) en mg/dl.

40,7 x (talla/Crp)°5 x (30/BUN)°22

Ecuacion de Schwartz con BUN 2009. Talla en metros, Crpy BUN
en mg/dl.
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del procedimiento de medida de la creatinina
en el laboratorio (creatinina no estandarizada
en la ecuacion original; creatinina estandari-
zada en la ecuacion actualizada).

El valor de la K en la ecuacion original de
Schwartz es 0,55 para nifios con edades com-
prendidas entre un afio de edad y |a adoles-
cencia. El valor de la K en la ecuacién actua-
lizada es 0,413. No se dispone de valores de
K para menores de un afno ni tampoco hay
valores diferentes en la adolescencia para ni-
fios y nifas (a diferencia de la ecuacion origi-
nal).

En el afo 2009, Schwartz public6, también,
otra ecuacion que utiliza la creatinina estan-
darizaday el BUN (Blood urea nitrogen) (Tabla
1). Esta ecuacion no ofrece grandes ventajas,
en términos de precision y exactitud, con res-
pecto a la anteriormente comentada. Tenien-
do en cuenta la realidad de los laboratorios
espafoles (métodos estandarizados), la ecua-
cion mas adecuada es la actualizada de
Schwartz 2009. Las ecuaciones previas se ge-
neraron a partir de creatinina no estandariza-
day sobrestiman la FGR real.

No se dispone de ecuacion de estimacion con
creatinina estandarizada para menores de un
afio. Las ecuaciones basadas en la creatinina
no deberian utilizarse en aquellas situaciones
en las cuales la funcién renal no es estable
(fracaso renal agudo, pacientes criticos) ni,
tampoco, en aquellas circunstancias en las
cuales existe una desviacion importante del
indice de masa corporal (amputaciones, enfer-
medades musculares o neuromusculares,
malnutricion).
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Ecuaciones basadas en la cistatina C sérica

Estas ecuaciones son mas simples que las ela-
boradas a partir de la creatinina debido a que
no incluyen datos antropométricos. A la hora
de seleccionar una ecuacion u otra, se debe
tener en cuenta el procedimiento de medida
utilizado (Tabla 2). La cistatina C puede medir-
se mediante estos métodos:

+ Nefelométricos (PENIA, Particle-Enhanced
Nephelometric Inmuno-Assay).

+ Turbidimétricos (PETIA, Particle-Enhanced
Turbidimetric Immuno-Assay).

Los métodos turbidimétricos producen resul-
tados hasta un 30% mas elevados.

En el afio 2010 se inicid el proceso de estandari-
zacion de la medida de cistatina C con laidea de
conseguir la armonizacion de los resultados de
cistatina C obtenidos por los distintos laborato-
rios clinicos. En la actualidad no existe ninguna
ecuacion pediatrica generada a partir de cistati-
na C estandarizada. Desconocemos las repercu-
siones que puede tener el usar las ecuaciones
disponibles con métodos estandarizados.

Tabla 2. Ecuaciones de estimacion basadas en la
cistatina C sérica

Filler, 2003 91,62 x CisC1#
(ml/min/1,73 m?)

Grubb, 2005 84,69 x CisC¢% x 1,384 (si edad <14)
(ml/min/1,73 m?)

Zappitelli, 2006 75,94/CisC7 x 1,2 (si TR)
(ml/min/1,73 m?)

Schwartz, 2012
(ml/min/1,73 m?)
Filler 2003, Zappitelli 2006 y Schwartz 2012: Método nefelométrico.

Grubb 2005: Método turbidimétrico. Cistatina C: mg/I, TR: trasplante
renal.

70,69 x CisC0%3t
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Ecuaciones de estimacion basadas en la
creatinina y cistatina C

Disponemos basicamente de dos ecuaciones,
que se enumeran en la Tabla 3. El resto de
ecuaciones publicadas que combinan ambas
magnitudes son inadecuadas, dado que no se
basan en un método de medida de creatinina
estandarizado.

3. FUNCION TUBULAR

Un error habitual en los informes de alta de
nuestros hospitales es el de poner la etiqueta
de “funcion renal normal” cuando los niveles
de creatinina son normales. Sin embargo, pue-
den existir anomalias en la funcion tubular
(hipostenuria, hipercalciuria, etc.) en presen-
cia de FGR normal.

Eltubulorenal juega un papel fundamental en
el mantenimiento de la homeostasis de los
electrolitos, el agua y el equilibrio acido-base.
Por ello, para valorar la funcién tubular se de-
ben estudiar la reabsorcion y excrecién de los
componentes urinarios y las capacidades de
concentracién y de acidificacion.

Para comenzar partiremos generalmente del
analisis de orina de una miccion. Resulta la
forma mas sencilla para estudiar la funcion
renal y de gran utilidad en la practica clinica
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diaria. Todos los solutos seran referidos a la
creatinina basandose en que la eliminacion
urinaria de creatinina, en ausencia de insufi-
ciencia renal, debe ser constante. No debemos
olvidar que el rifién varia la composicion de la
orina de acuerdo a la composicion del plasma
y de los factores hormonales, de manera que
debemos conocer las condiciones en las que se
ha recogido la muestra para poder utilizar los
valores de referencia publicados previamente.
Si no es asi, podremos estar diagnosticando
erroneamente una hipercalciuria en un nifio
que haingerido lacteos antes de la recogida de
la muestra, o de hipostenuria si ha tomado li-
quidos. Por ello debemos conocer como debe-
mos recoger la orina para poder estudiar cada
cociente segun los valores de referencia.

Existen tres modos o férmulas para expresar
la eliminacién urinaria de una sustancia en
orina de una miccion. Son:

« Indice o cociente urinario. Es el test funcio-
nal mas simple. Expresan los mg o mEq de
la sustancia a estudiar (X) que aparecen en
la orina en relacion a la creatinina filtrada.
Se calcula dividiendo la concentracion de
ambas en orina (Ux/UCr).

«  Excrecion fraccional de una sustancia. Se re-
fiere al volumen de sangre que queda des-
provisto de una sustancia por cada 100 ml de
filtrado: EF (%) = (UX x PCr/PX x UCr) x 100.

Tabla 3. Ecuaciones de estimacion basadas en la creatinina y la cistatina C sérica

Schwartz (CKiD), 2009
(ml/min/1,73 m?)

39,1 x (talla/Cr)* x (1,8/CisC)°2** x (30/BUN)°° x 1,099"" x (talla/1,4)°:¢8

Schwartz (CKiD), 2012
(ml/min/1,73 m?)

39,8 x (talla/Cr)°#¢ x (1,8/CisC)***® x (30/BUN)°* x 1,076"" x (talla/1,4)°7

CKiD: Chronic Kidney Diseases in Children study (Talla en metros, Cr y BUN en mg/dl; cistatina C en mg/Il). CKiD 2009: método de medida de cistatina C
turbidimétrico. CKiD 2012: método de medida de cistatina C nefelométrico.
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« Indice de excrecion (mg o mEq/100 ml de
FG). Relaciona la cantidad eliminada de una
sustancia por cada 100 ml de filtrado glo-
merular: IE = (UX/UCr) x PCr.

UX, PX, UCr y PCr son la concentracion del so-
luto a estudiar y de la creatinina en orina y
plasma, respectivamente.

3.1. Eliminacion urinaria de sodio

La eliminacién de sodio en condiciones nor-
males es igual a la ingesta. Por tanto, si una
persona ingiere 100 mEq de sodio al dia, elimi-
nara 100 mEq de sodio ese mismo dia. En una
situacion de contraccién de volumen, el tibu-
lo renal reabsorbe sodio en una mayor canti-
dad, de modo que encontraremos general-
mente valores menores de 10-20 mEq/dia.

La determinacién de sodio en orina nos ayuda
al diagnostico diferencial en algunas situacio-
nes:

« Orina de una miccion:

- Hiponatremia. El valor de sodio en orina,
dependiendo del estado de hidratacion,
nos ayuda a orientar la causa.

Insuficiencia renal aguda. Si el sodio en
orina es bajo (EFNa <1%, Na* <15-20
mEq/I) orienta a una causa prerrenal y si
estad elevado (EFNa >1%, Na* >20-40
mEq/1) a dafio renal intrinseco.

— Valoracion de la dieta. Un cociente Na*/
K*<2,5, en ausencia de patologia tubu-
lar puede ser indicativo de una dieta po-
bre en sal, rica en fruta y verduras.
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« QOrina de 24 horas:

— Sirve para valorar la ingesta de sal con la
dieta. Habitualmente es <5 mEq/kg/dia o
<3 mEq/kg/dia si la dieta es hiposddica.

3.2. Eliminacion urinaria de cloro

En condiciones normales, la eliminacion de
cloro sera similar a la de sodio, tanto en orina
de una miccion como de 24 horas, de manera
que la informacién que nos proporciona es si-
milar. Tendra especial interés en el estudio de
la alcalosis metabdlica. Ante una alcalosis me-
tabdlica con hipocloremia, una concentracion
urinaria de cloro >20 mEq/| sugiere pérdida
renal (Bartter, diuréticos, deplecion de magne-
sio) y una concentracién <10 mEq/| es propia
de una pérdida extrarrenal (vomitos, diarrea,
fibrosis quistica). En situacion de alcalosis nor-
moclorémica debemos tener en cuenta otras
causas, como el hiperaldosteronismo o el
aporte externo de alcalis.

3.3. Eliminacion urinaria de potasio

La eliminacion urinaria de potasio depende,
fundamentalmente, de la dieta y de la accion
de la aldosterona en el tabulo colector. La in-
terpretacion de la excrecion fraccional de po-
tasio es complicada porque depende del flujo
urinario y de la carga distal de sodio.

Para obviar el problema de que la concentra-
cion urinaria de K* esté afectada por el agua
que llega al tubulo colector, se ide6 una co-
rreccion teniendo en cuenta la osmolalidad
urinaria, el lamado gradiente transtubular de
potasio (GTTK). Su formula es: GTTK = (UK x
POsm)/(PK x UOsm). Gracias al GGTK pode-
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mos evaluar si la respuesta renal ante una al-
teracion en la concentracion plasmatica de
potasio es la adecuada, dandonos informa-
cion sobre la actividad de la aldosterona. Los
valores normales oscilan entre 2 y 10.

« Ante un a hipopotasemia, el GTTK esperado
seria <2, por lo que valores superiores su-
gieren un “origen renal” de la hipopotase-
mia. Por tanto, se puede sospechar un “ori-
gen renal” ante unos valores GTTK »>2,
aunque la alteracion involucrada no tiene
por qué ser propiamente causada por un
problema renal sensu stricto, como ocurre
en el hiperaldosteronismo. Ademas, se po-
dria orientar hacia un “origen renal” si EFK
>12%y U, >15-20 mEq/Ly hacia una causa
extrarrenal si EFK <5-8% y U, <15-20
mEq/L.

 En cuanto a la hiperpotasemia, valores de
GTTK <5 en lactantes o <4 en mayores de un
afio de vida sugieren una secrecion tubular
de potasio disminuida, por ejemplo, en los
casos de hipoaldosteronismo o de pseudo-
hipoaldosteronismo. La sospecha de este
hecho se puede hacer si los valores absolu-
tos de UK son superiores a los de UNa. Nor-
malmente, la concentracion urinaria de
UNa es siempre superior a la de UK.

3.4. Eliminacion urinaria de calcio

La calciuria dependera de varias condiciones
como la dieta (calcio, sal y proteinas, funda-
mentalmente), la edad, la zona geografica, el
metabolismo fosfocalcico, la absorcion intesti-
naly otros factores, todavia no bien conocidos.
Su determinacién tiene especial interés en el
estudio de la litiasis renal, la deteccion de la
hipercalciuria idiopatica (prelitiasis), en el es-
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tudio de las tubulopatias y en el de las infec-
ciones de orina. La frecuencia de hipercalciuria
es mucho mas elevada en nifios que han pade-
cido ese tipo de infecciones que en la pobla-
cion control.

Para el estudio de la calciuria se puede recoger
la orina de 24 horas o una miccion aislada, con
buena correlacion entre ambas. En la orina mi-
nutada se define la hipercalciuria cuando la
eliminacion urinaria de calcio es superior a 4
mg/kg/dia. Si utilizamos el cociente
calcio:creatinina; clasicamente, se ha realiza-
do en ayunas en la segunda miccion de la ma-
fana, con limites que varian segun la edad, al
existir una mayor eliminacion de calcio en me-
nores de dos afios (Tabla 4).

En el estudio de Ia litiasis puede ser de gran
utilidad el cociente calcio:citrato, proponién-
dose por muchos autores como el mejor para-
metro en nifos para predecir el riesgo de litia-
sis renal. Valores superiores a 0,33 indican que
la orina es potencialmente litogénica, inde-
pendientemente de la edad, el género y el mo-
mento de recogida. El cociente urinario
calcio:citrato es una herramienta atil para es-
tablecer el riesgo de urolitiasis en nifios y
como objetivo terapéutico.

3.5. Eliminacion urinaria de fosfato

La eliminacion renal de fosfato depende, fun-
damentalmente, del aporte dietético de fésfo-
roy de la accion de la PTH, aunque esta influi-
do también por otros factores (hormonas
tiroideas, acidosis, corticoides, catecolaminas)
(Tabla 5).

En situaciones de pérdida renal de fosfato, se
puede evaluar en una muestra aislada de ori-
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Edad Miccion aislada 24 horas
Ca:Cr 0-6 meses <0,80 mg/mg >4 mg/kg/dia
7a 12 meses <0,6 mg/mg
12 a 24 meses <0,5 mg/mg
2 afos-4 afos <0,28 mg/mg
Méas de 4 afios <0,20 mg/mg
PO,:Cr 0-2 anos 0,80-2 12,4 +4,6 mg/kg/dia
3-5afios 0,33-2,17
5-7 ahos 0,33-1,49
7-10 afnos 0,32-0,97
10-14 aios 0,22-0,86
Citrato:Cr (mg:g) >400 9,62 +4,05 mg/kg/dia
Urico:Cr 3-4 afios 0,88 0,22 520 £147 mg/dia/1,73 m?
5-6 afios 0,71£0,21
7-8 afos 0,62 0,18
9-10 arios 0,56 £0,16
11-12 afos 0,48 10,13
13-14 afios 0,39 £0,11
Mg:Cr 1-2 afios 0,09-0,37 2,1£1,1 mg/kg/dia
2-3afos 0,07-0,34
3-5 afios 0,07-0,29
5-7 ahos 0,06-0,21
7-10 anos 0,05-0,18
10-14 afios 0,05-0,15
Oxalato:Cr 0-6 meses 77-325 36,9 £13,7 mg/dia/1,73 m?
(ng:pmol) 7-24 meses 38-132
2-4,9 aios 18-98
5 afos 22-70
9 anos 12-70
12 anos 16-53
14 afios 10-64

na el umbral teérico de reabsorcién del mismo
(TP/FG): TP/GFR (mg/100 ml) = PP — [(UP/UCr)
x PCr]. Este parametro ofrece informacion del
fosfato que se reabsorbe por cada 100 ml de
filtrado glomerular. Los valores en niflos de 2 a
12 afos son 4,6 +0,6 mg/d|, de los 12 afios a 16
anos 4,1 +0,6 mg/dly, a partir de esa edad, 3,3
+0,3 mg/dl.

La excrecion fraccional de fosfato (EFP) se ex-
presa tradicionalmente por su contraria, es
decir, en forma de la tasa de reabsorcion de
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fosfato (TRP). TRP (%) = 100 — EFP. Los valores
aumentan con la edad: El TRP normal es 85-
95%. El valor de la fosfaturia en orina de 24
horas es 12,4 + 4,6 mg/kg/dia.

3.6. Eliminacion urinaria de acido urico

Niveles reducidos o incrementados de acido
drico pueden tener un origen renal (Tabla 6).
Para saber si su eliminacion esta alterada, se
pueden utilizar la EF o el IE. El valor normal de
la EF de acido Urico en nifios es 7,2 +2,8 ml/100
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Tabla 5. Orientacion diagnéstica en anomalias del metabolismo del fosfato

Fosfatemia TRP Fosfaturia PTH

Normal Normal o alta Elevada Normal Dieta rica en fosfato

Normal o bajo Reducida Elevada Elevada Hiperparatiroidismo
Tubulopatias con pérdida de fosfato
(raquitismo hipofosfatémico)

Elevado Elevada Baja Baja Hipoparatiroidismo

Elevado Reducida Elevada Elevada Insuficiencia renal con hiperparatiroidismo

secundario

ml GFR. Se ha descrito que el IE de acido Urico
es mas exacto para definir una hiperuricosu-
ria, de tal modo que se consideran elevados los
valores superiores a 0,53 mg/100 ml GFR.

3.7. Eliminacion urinaria de glucosa

Su deteccién en orina implica dos posibles
causas:

* Glucemia >180 mg/dl. En este caso, el um-
bral es normal.

« Defecto de reabsorcion. Puede ser aislado
(benigno; la glucosuria renal estaria consi-
derada como una “no enfermedad”) o aso-
ciado a alteraciones en otros transportado-
res tubulares proximales (sindrome de De
Toni-Debré-Fanconi).

3.8. Eliminacion urinaria de citrato

Su determinacion es de gran utilidad en el es-
tudio de la litiasis renal. Ademas, es un marca-
dor fidedigno de acidosis metabdlica.

Es un protector endégeno conocido para evi-
tar la formacion de cristales de oxalato célci-
cos al unirse al calcio urinario, de modo que la
hipocitraturia es una alteraciéon metabélica
que predispone a la formacion de calculos.

Por otro lado, en presencia de acidosis meta-
bélica se produce un aumento de la reabsor-
cion tubular proximal de citrato por incremen-
to del consumo intracelular del mismo, lo que
disminuye su eliminacién urinaria. De este
modo, la hipocitraturia es un marcador de aci-
dosis metabdlica intracelular. En presencia de
hipocitraturia e hipercalciuria se debe sospe-

Tabla 6. Orientacién diagndstica en anomalias de acido Urico

EF drrico Patologia
Hipouricemia Elevada Hipouricemia tubular renal. Tubulopatia proximal
Hipouricemia Reducida Xantinuria
Hiperuricemia Elevada Ingesta elevada de purinas. Lisis tumoral (inicio)
Hiperuricemia Reducida Gota, obesidad, enfermedad renal crnica, contraccion de volumen
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char una acidosis tubular renal (ATR). Esa aso-
ciacion puede observarse, asimismo, en algu-
nos casos de hipercalciuria idiopatica en
ausencia de ATR sin conocerse la causa exacta

de la reduccion de la eliminacion urinaria de
citrato.

Se consideran valores normales de citraturia
los superiores a 8 mg/kg/dia. En cuanto a los
valores del cociente citrato:creatinina existe
cierta disparidad segun las series porque exis-
te dispersion de su valor en sujetos normales.
Se aceptan como normales valores superiores
a 400 mg/g de creatinina en nifios y mayores
de 250 mg/g a partir de los 14 afios. No obstan-
te, en lactantes y nifios pequefios, los valores
de referencia de ese cociente deben ser supe-
riores a los referidos en nifios mas mayores.

3.9. Capacidad de acidificacion

* pH urinario. Debe determinarse en orina re-
cién emitida. En situacion de acidosis meta-
bélica debe ser <5,35. En la misma circuns-
tancia, un valor superior sugiere una
alteracion en la capacidad de acidificacion
renal. Por el contrario, un valor inferior no lo
descarta totalmente. Fisiolégicamente, el
pH de la primera orina del dia debe ser acido.

« Anién gap plasmdtico. Inicialmente, para
orientar una acidosis metabélica se calcula
el anion gap plasmatico (AG) o anién inno-
minado, seglin la formula AG = Na* - (Cl" +
HCO,). Valor normal: 8-16 mEg/I. Orienta
acerca de si la acidosis es causada por una
pérdida de bicarbonato o por un incremen-
to en la produccion de otros acidos. Asi:

— AG normal. Indica una pérdida de bicar-
bonato del espacio extracelular, bien por
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pérdidas digestivas (diarrea, pérdidas
pancredticas, etc.) o debido a una ATR.
Se acompania de hipercloremia.

— AG elevado. Indica la presencia de otros
acidos organicos (cetoacidosis por inani-
cion, cetoacidosis diabética, acidosis lac-
tica, insuficiencia renal, etc.). Se acom-
pafia de normocloremia.

Anidn gap urinario (AG). Se define seglin la
formula: Na* + K* - Cl". La suma de cationes
y aniones en orina en condiciones normales
tiene un valor cercano a cero. Como la eli-
minacién de aniones no medibles es practi-
camente constante, cualquier aumento de
la eliminacion de NH,* tiene que acompa-
farse de un aumento paralelo de la elimi-
nacion de cloro. Su calculo puede ser Gtil en
situacion de acidosis metabdlica hiperclo-
rémica con Al plasmatico normal. En la Fi-
gura 1 se muestra una orientacion sobre la
localizacion de la ATR segun su valor.

Pruebas funcionales destinadas a estudiar la
capacidad de acidificacion urinaria. Estan
indicadas para localizar el defecto tubular
ante una sospecha de ATR y, obviamente,
para confirmar ese diagnostico:

— Determinacion del umbral de excrecion
de bicarbonato. Su uso es limitado. Es-
tando el nifio en una situacion de acido-
sis metabdlica, se infunde bicarbonato
sodico y se determina el umbral en el
que aparece en la orina. Estara reducido
si existe una ATR proximal. Es una prue-
ba muy farragosa, por lo que para diag-
nosticar ese Ultimo tipo de ATR es mejor
calcular la EF de HCO, y confirmar que
esta elevada.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de acidosis metabélica con anién gap plasmatico normal
(Gl: gastrointestinal)

Acidosis metabdlica con anion gap plasmatico normal
(hiperclorémica) con FGR normal

Anién gap urinario negativo Anidn gap urinario positivo
(CF> Na* +K*) (ClF<Na*+K)

Pérdida Gl de HCO, ATR proximal Ingesta de HCI Acidosis tubular renal distal

Véase el capitulo sobre acidosis tubular renal

- Prueba de acidificacién con estimulo de  Para mas detalles, véase el capitulo destinado
furosemida. Si el pH es menor de 5,35,  alaacidosis tubular renal.
practicamente se descarta una ATR dis-
tal. En esta prueba existen falsos resul-  3.10. Capacidad de concentracion renal
tados negativos en nifios con prelitiasis.
El manejo renal del agua se puede estudiar mi-
— Determinacion de la pCO, urinaria maxi-  diendo el volumen urinario y estimulando la
ma. Se alcaliniza la orina con CO,HNa  capacidad de concentracion urinaria maxima.
(oral o endovenoso) y se determina la
pCO, urinaria. Si existe una correctaacidi- ~ + Volumen urinario. Una alternativa a la me-

ficacion distal, es decir, una correcta ex- dicién del volumen urinario correspondien-
crecion tubular de H*, la pCO, alcanzara te a 24 horas es el calculo del volumen uri-
un valor superior a 70 mmHg. Se puede nario correspondiente a 100 ml de GFR (V/
realizar, asimismo, administrando al GFR). Refleja los mililitros de orina que se
tiempo CO,HNa oral y acetozolamida forman por cada 100 ml de GFR. Resulta
para inhibir la anhidrasa carbénica y, por una forma sencilla de sospechar poliuria
ende, reducir la reabsorcion tubular proxi- cuando se encuentra elevado. El valor nor-
mal de COH. mal en niflos mayores de un afo es 0,59
32
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+0,22%. Su férmula es V/GFR = (PCr x 100)/
ucCr.

« Capacidad de concentracion urinaria madxi-
ma. Es una forma sencilla de estudiar la
funcién renal que proporciona una gran
informacion, al tratarse de un parametro
muy sensible en diferentes trastornos rena-
les. Asi:

— Una osmolalidad urinaria maxima nor-
mal excluye practicamente la existencia
de una insuficiencia renal (GFR <90 ml/
min/1,73 m?). No obstante, un defecto
de concentracion alterado no siempre se
acompafia de una insuficiencia renal.

Es util en el seguimiento de uropatias y
de la nefropatia cicatricial.

Es una de las primeras funciones tubula-
res que se altera en muchos trastornos
renales.

Se trata de un buen parametro para lo-
calizar una infeccion urinaria, de modo
que un defecto de la capacidad de con-
centracion orienta a infeccion urinaria
de vias altas, mientras que si esta fun-
cion esta conservada orienta hacia una
infeccién de vias urinarias bajas.

El valor normal de la osmolalidad urinaria
maxima depende de la edad, aunque una os-
molalidad superior a 800 mOsm/kg se puede
considerar normal. La capacidad de concentra-
cion renal mejora durante el primer afio de
vida (Tabla 7).

La osmolalidad urinaria maxima se puede ob-
tener estimulando la ADH exégena o adminis-
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trando un producto exégeno con accién anti-
diurética. Es innecesario realizar la pruebassila
osmolalidad urinaria espontdnea en una
muestra aislada (seguramente, en la primera
orina del dia) es mayor de 800 mOsm/kg, que
equivale aproximadamente a una densidad
urinaria de 1025.

- “Dieta seca”. Se restringe la ingesta de li-
quidos durante 12-15 horas para estimular
la ADH endobgena. La cena debe ser tempra-
nay con alimentos con poco contenido li-
quido. A la mafiana siguiente se recoge la
muestra. Es mas probable un resultado po-
sitivo si el nifio vacia la vejiga en la mitad
de la noche. Es muy dificil realizarla en ni-
fnos pequenos.

« Prueba de concentracion con estimulo de
desmopresina (DDAVP). Es mas fiable que
la anterior, por lo que es la prueba de elec-
cion. Ademas, esta indicada si no se consi-
gue un valor normal con la “dieta seca” o
cuando esta ultima no se puede realizar
por cuestiones de edad. Se administran por
via nasal 10 pg en menores de un afioy 20
pg en los mayores de esa edad. En estos Ul-
timos, la prueba se puede realizar, asimis-
mo, administrando 200 ug de desmopresi-
na en tabletas, o bien 0,12 mg (120 pg) del
liofilizado oral que se disuelve instantanea-
mente en la boca. En los menores de un afo
se restringen las tomas a la mitad desde
tres horas antes de administrar la desmo-
presina y hasta 12 horas después, para mi-
nimizar el riesgo de intoxicacion hidrica.
Los nifilos mayores de un afio pueden comer
e, incluso, ingerir liquidos. En nifios con
control vesical se recogeran tres muestras
de orina con un intervalo de 90 minutos. En
nifos sin control vesical se recogeran las
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Tabla 7. Valores normales de osmolalidad urinaria maxima tras estimulo con desmopresina (DDAVP)

Edad Valor normal
Recién nacidos normales 1.2semana de vida 543 +50 mOsm/kg
2.2y 3.2semanas de vida 619 81 mOsm/kg
Lactantes 1-4 meses 707 £79 mOsm/kg
4-8 meses 781 +132 mOsm/kg
8-12 meses 864 148 mOsm/kg
Nifios 1-15 afios >807 mOsm/kg
»15 afios >846 mOsm/kg

tres orinas que emitan después de la admi-
nistracion de la desmopresina o las corres-
pondientes, al menos, a un periodo de ocho
horas. En ambos casos el resultado sera el
mayor valor alcanzado en cualquiera de las
tres muestras.
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