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Estudios de funciéon renal: funciéon glomerular y tubular.
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RESUMEN

La deteccion inicial de la enfermedad renal suele realizarse por aumento de creatinina y/o alteraciones en la orina. Las
pruebas de funcién tubular se utilizan sobre todo en trastornos hidroelectroliticos. La estimacién del Filtrado Glomerular
(FG) puede hacerse a partir del aclaramiento de sustancias endégenas (creatinina y/o urea) y exégenas, o mediante ecua-
ciones estimativas validadas en poblaciones determinadas. El uso del aclaramiento de creatinina de 24 horas se ha restrin-
gido a situaciones en las que el valor de creatinina sérica esta muy influido por factores dependientes del paciente. El acla-
ramiento medio de ureay creatinina se utiliza en la enfermedad renal crénica estadio 4-5. Entre las ecuaciones estimativas
del FG mas utilizadas, estan la de Cockcroft-Gault y la de MDRD-4. Ambas sobrestiman el FG cuando es inferior a 15 ml/min
y son validas para FG entre 15-60 ml/min. El uso de la cistatina C como alternativa a la creatinina en la estimacion del FG
aun es discutible por sus limitaciones. El estudio de orina resulta de gran interés por orientar sobre la posible etiologia de
la patologia renal.

Palabras clave: Filtrado glomerular. Aclaramiento de creatinina. Ecuaciones estimativas del filtrado glomerular. Excrecion fraccional de
sodio. Gradiente transtubular de potasio. Andlisis de orina.

CRITERIOS DE LA REVISION: se ha realizado una busqueda en Medline para articulos publicados desde el afio 2000 al 2008 y
se han revisado guias de la Sociedad Espafiola de Nefrologia. No hubo restriccion en base a la lengua de publicacion. Se
emplearon diversos términos en varias combinaciones: «assesment», «estimation», «glomerular filtration rate», «creatinine
clearance», «Cockcroft Gault equation», «MDRD equation», «cistatin C», «tubular renal function» y «urinalysis». Se identi-
ficaron articulos originales, guias clinicas y revisiones, siendo la bibliografia de cada articulo analizada de cara a identificar
otras referencias de potencial interés.

INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) cursa en muchos pa-
cientes de forma asintomatica durante tiempo. Determi-
nar de forma adecuada la funcién renal tiene gran impor-
tancia en la practica clinica, tanto para el diagndéstico
precoz de la nefropatia como para el seguimiento de la
progresion y prevision del inicio de tratamiento renal sus-
titutivo. Con frecuencia, la deteccién inicial de la enfer-
medad renal se realiza a partir de un analisis rutinario
en el que se observa un aumento en la concentracion
de creatinina en sangre y/o alteracion en el analisis cuali-
tativo de la orina. El dato del aumento de creatinina debe
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completarse con una estimacién del FG. El andlisis cuali-
tativo de la orina denominado anormales y sedimento, Util
en la orientacién diagndstica de la posible etiologia de la
nefropatia, requerird otras exploraciones complementa-
rias (analiticas, radiolégicas o estudio anatomopatoldgico
mediante biopsia). Resulta util por la inmediatez de la in-
formacion, el bajo coste y la simplicidad de obtencién de
la muestra. También existen pruebas orientadas al diag-
noéstico de patologias tubulares y no glomerulares (reab-
sorcion y concentracion y acidificacion de la orina).

ESTIMACION DEL FILTRADO GLOMERULAR.
CONCEPTO DE ACLARAMIENTO RENAL

La estimaciéon del FG se basa en el concepto de aclara-
miento plasmatico de una sustancia en su paso por el ri-
Adén. Este aclaramiento se define como el volumen de
plasma que queda totalmente libre de dicha sustancia a
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su paso por el rinén por unidad de tiempo (ml/min).
La mejor estimacion del FG requeriria que la sustan-
cia utilizada se filtre libremente, no se reabsorba ni
secrete a nivel del tubulo renal y no presente elimina-
cion extrarrenal.

Distintas sustancias, exdégenas y endégenas, se han utili-
zado para conocer el FG a partir de su aclaramiento re-
nal. Para estas mediciones, se requiere conocer los niveles
en sangre y orina de la sustancia y el volumen urinario
(ml/min).

El aclaramiento de una sustancia se puede medir median-
te la siguiente formula:

minuto

Cp

Cx = CoxV

Donde: Cx seria el aclaramiento de la sustancia; Co la
concentracion de la sustancia en orina; V__ el volumen

urinario de 24 horas expresado en ml/min; y Cp la con-
centracion de la sustancia en plasma.

Medicion del FG mediante sustancias exégenas administra-

das via intravenosa.
Considerada clasicamente como la técnica de eleccién
para medicion del FG, solo se utiliza en estudios de in-
vestigacion clinica por su complejidad y coste:

- Inulina: filtrada por el rifdn no se reabsorbe ni secre-
ta a nivel tubular.

- Isotopos radioactivos: *™DTPA, >'Cr-EDTA, "'l-
lotalamato, iohexol.’

Medicion del FG mediante sustancias endégenas

- Creatinina sérica: sustancia de produccién endo-
gena mas utilizada para calcular la tasa de FG. De-
riva del metabolismo de la creatina y fosfocreati-
na en el tejido muscular. Diariamente, entre un
1-2% de la creatina muscular se convierte a crea-
tinina. Por tanto, la produccién de creatinina es
proporcional a la masa muscular. En condiciones
normales, es filtrada libremente por el glomérulo
y un 10-15% es secretado a nivel tubular. Debido
a esta secrecién tubular, que puede aumentar has-
ta el 50% en la insuficiencia renal, el calculo del
FG mediante esta sustancia puede estar sobrees-
timado en determinados casos.” De hecho, aun
cuando este error de estimacion podria estar equi-
librado por un error semejante y de signo contra-
rio atribuible a la técnica de determinacién de la
creatinina sérica (reaccién de Jaffé), se acepta que
suele haber siempre una sobreestimacion en la
tasa de FG calculada a partir de la creatinina en
sangre y orina.
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Como, por otro lado, no se puede garantizar que
la recogida de la orina sea adecuada (completa y
correcta), sobre todo en ancianos y nifios, se han
propuesto distintas formulas, que se consideraran
mas adelante, que estiman el FG sin requerir re-
cogida de orina de 24 horas. El uso de estas fér-
mulas esta recomendado en distintas guias de la
practica clinica.

De todos modos, la férmula del aclaramiento de
creatinina endégena con recogida de orina de 24
horas se mantiene para situaciones especiales en
las que el valor de creatinina sérica esta influido
por factores dependientes del paciente debido a
situaciones especificas.” En dichas situaciones (ta-
bla 1) el uso de férmulas matemaéticas basadas en
la creatinina sérica en lugar del aclaramiento con
recogida de orina de 24 horas puede infraestimar
el valor del FG.?

- Urea. Aunque el 90% de la urea es eliminada por
el rinon por filtracion, el 40-70% difunde pasiva-
mente del tubulo al intersticio, y esta difusion se
incrementa cuando menor es el flujo tubular. Por
eso, la disminucion del volumen urinario compor-
ta un aumento de la reabsorcion pasiva de la urea
y una disminucién en su eliminacién. Estos datos
y la variabilidad de urea en sangre dependiente de
la ingesta y catabolismo proteico hacen que el cal-

¥ Tabla 1

Indicaciones del uso del aclaramiento de creatinina
con orina de 24 horas

— Seguimiento de dietas especiales (vegetarianos
estrictos como los que toman suplementos de creati-
na o creatinina)

— Alteraciones importantes en la masa muscular (@mputaciones,
caquexia, enfermedades musculares, paralisis)

— IMC inferior a 19 kg/m? o superior a 35 kg/m?

— Presencia de hepatopatia grave, edemas generalizados
0 ascitis

— Embarazo

— Edades extremas (nifios y ancianos)

— Variaciones rapidas de la funcién renal

— Estudio de potenciales donantes de rifién

— Ajuste de dosis de farmacos de elevada toxicidad
y eliminacion renal

— Grupos étnicos especificos
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H Tabla 2

Ecuaciones mas utilizadas para la estimacion del filtrado glomerular

Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular (Sistema Internacional de Unidades)

MDR

FG estimado = 186 x (creatinina/88,4)" x (edad)®?*x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

MDRD-4 IDMS

FG estimado = 175 x (creatinina/88,4)"' x (edad)®?*x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

MDRD-6

FG estimado = 170 x (creatinina/88,4)°*° x (edad)®"¢x (urea x 2,8)*°x (albumina/10)0,318 x ( 0,762 si mujer) x

(1,180 si raza negra)

Cockcroft-Gault
Aclaramiento de creatinina estimado =

(140-edad) x peso

x (0,85 si mujer)

72 x (creatinina/88,4)

Abreviaturas y unidades: FG: Filtrado Glomerular (ml/min/1,73 m?). Aclaramiento de creatinina (ml/min). Edad (afos).
Peso (kg). Creatinina: concentracion sérica de creatinina (umol/l). Urea: concentraciéon sérica de urea (mmol/l).

Albumina: concentracion sérica de albumina (g/l).

culo del aclaramiento de urea no se utilice en la
practica clinica para calcular el FG.

- Aclaramiento medio de urea y creatinina: el calcu-
lo del aclaramiento medio de urea y creatinina con re-
cogida de orina de 24 horas es recomendado por las
guifas europeas de didlisis y trasplante para pacientes
con ERC avanzada (ERC estadio 4-5 o con valores de
creatinina sérica >2,5 mg/dl).2 Férmula:
[Aclaramiento de creatinina + aclaramiento de
ureal/2

Esta recomendacién se incluye porque en la ERC avanza-
da existe un aumento de la reabsorcion de urea a nivel tu-
bular (de hasta un 40-50%) que determina que se infraes-
time el FG, y que viene compensado por la secrecién
tubular de creatinina que lo sobrestima. Por este motivo,
el calculo del aclaramiento medio de ambos valores (BUN
y creatinina) parece Util en estos pacientes.

En condiciones normales, el rindn filtra aproximadamen-
te 180 litros de plasma en 24 horas. En varones, el valor
de referencia del aclaramiento plasmatico es de 130
ml/min/1,73 m?, y en mujeres de 120 ml/min/1,73 m?.
Estos valores corresponden a la suma de la tasa de fil-
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tracion de todas las nefronas funcionantes, varian segun
la masa corporal y disminuyen con la edad. Se calcula
una disminucién de 10 ml/min por 1,73 m? por cada dé-
cada a partir de los 40 afos, y llegando a ser la mitad a
los 80 afios.?

ECUACIONES ESTIMATIVAS DEL FILTRADO
GLOMERULAR

Debido a las limitaciones del calculo del FG mediante el
aclaramiento de las sustancias anteriormente menciona-
das, se han desarrollado una serie de ecuaciones que
tratan de estimar el FG en la mayoria de los casos a par-
tir de la creatinina sérica y determinadas variables antro-
pométricas y demogréaficas. Las ecuaciones de estima-
cién del FG son mas exactas que la valoracién del mismo
a partir de la medida exclusiva de creatinina (nivel de re-
comendacion A).* Las formulas més utilizadas son Cock-
croft-Gault y MDRD (Modlification of Diet in Renal Disease)
en adultos, y Schwartz y Counahan- Barratt en pobla-
cién pediatrica.®

La correcta interpretacion de los resultados de estas formu-
las exige estabilidad en la funcién renal, puesto que peque-
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fios cambios en el valor de creatinina sérica pueden signifi-
car variaciones importantes en el FG. Este hecho limita su
utilidad en procesos renales agudos. Por otro lado, al ser
ecuaciones estimativas, entre ellas hay diferencias depen-
dientes del método estadistico utilizado en su desarrollo y
validacién, las variables incluidas y el rendimiento, sobre
todo en funcién de las poblaciones en que se apliquen.®

Ecuacion de Cockcroft-Gault

Se desarroll6 para valorar el aclaramiento de creatinina a
partir de una poblacion de 236 individuos adultos, entre 18
y 92 afios, con predominio del sexo masculino y con un va-
lor medio de aclaramiento de creatinina de 72,7 ml/min.
Fue publicada en 1976 y ha sido utilizada en el ajuste de
dosis de farmacos. Tiene en cuenta la variacion de creati-
nina plasmatica, que se produce con relacion al peso,
edad, sexo (lo que exige multiplicar por 0,85 el resultado
obtenido en las mujeres). Ademas, el valor final se debe
ajustar a la superficie corporal.” Sobrestima ligeramente
el valor del aclaramiento medio de urea y creatinina con
una diferencia media de 0,7 ml/min/1,73 m?2.

Ecuacion MDRD

A principios de la década de los 90 se realiz6 en Estados
Unidos un estudio multicéntrico para evaluar el efecto de
la restriccion proteica en la dieta sobre la progresion de la
enfermedad renal: MDRD. El objetivo fue obtener una
ecuacion que estimara el FG y mejorara la exactitud de la
férmula Cockcroft-Gault.

Se estudid retrospectivamente una poblacién de 1.628 indivi-
duos adultos, de ambos sexos, con predominio de raza blan-
ca y afectos de enfermedad renal crénica (FG medio de 40
ml/min/1,73 m? medido por el aclaramiento 125I-lotalamato).
En su inicio, la formula inclufa seis variables (MDRD-6): con-
centraciones séricas de urea, creatinina y albumina, la edad,
el sexo y la etnia.®® Posteriormente, Levey desarrollé una
férmula abreviada (MDRD-4) que incluye sélo el valor de
creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza.”

Fueron excluidos en este estudio los pacientes mayores de
70 afios, diabéticos en tratamiento con insulina, pacientes
con creatinina superior a 7 mg/dl y aquellos con otras co-
morbilidades. Por este motivo, no se recomienda utilizar esta
ecuacion en ancianos, hospitalizados y diabéticos, ya que se
sobrestima significativamente el FG con respecto al calcula-
do mediante el aclaramiento medio de urea y creatinina.

La ecuacion abreviada esta aceptada cada vez mas como
el mejor modo de definir el FG estimado. Esta definido
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que los valores >60 ml/min/1,73 m? no deben especificar-
se. Constituye una aspiracion de la Sociedad Espafola de
Nefrologia que en todos los laboratorios de nuestro pais
la ecuacion se incluya de forma automatica debajo del va-
lor de la creatinina sérica.

Consideraciones practicas para el uso de las
formulas de Cockcroft-Gault y MDRD-4

En los ultimos afios, sobre todo a raiz de la divulga-
cion de las guias K/DOQI, se han publicado numero-
sos trabajos que tratan de valorar el comportamien-
to de ambas ecuaciones en grupos de poblacion
distintos de los utilizados para la obtencion de las
mismas y validarlas en esos casos. En general, se
debe tener en cuenta las caracteristicas de la pobla-
cion donde fueron validadas y evitar extrapolar su
uso a otras poblaciones con habitos de dieta y valo-
res de superficie corporal muy diferentes. Aunque en
la actualidad MDRD-4 es la ecuacion recomendada
por las Sociedades cientificas,”'" en la tabla 3 se pre-
senta un resumen de la validez de estas férmulas y
sus limitaciones para estimar el FG en funcion de la
poblacién en estudio.™>"

OTROS PARAMETROS RELACIONADOS CON LA
FUNCION GLOMERULAR

Relacion entre creatinina y filtrado glomerular

Aunque la creatinina sérica aislada sigue siendo el méto-
do més extendido de medida indirecta de funcién renal,
la relacion entre la concentracion sérica de creatinina y el
FG no es lineal. Como consecuencia, hay que tener en
cuenta que el FG debe descender al menos el 50% para
que la concentracion de creatinina se eleve por encima
del rango de referencia (figura 1).

Cistatina C sérica

Proteina de bajo peso molecular (13.300 Da) que pertene-
ce a la familia de los inhibidores de la cisteina-proteasa. Es
filtrada en el glomérulo y catabolizada a nivel tubular. A di-
ferencia de la creatinina, se produce de forma constante
por las células nucleadas y aparentemente no es modifica-
ble por la dieta. Por este motivo, en los Ultimos afios se ha
propuesto como posible medida indirecta del FG. Sin em-
bargo, también parece estar influenciada por el sexo, la
masa muscular, la edad, alteraciones funcionales del tiroi-
des y toma de esteroides.'®? Por este motivo, su uso en po-
blaciones trasplantadas, entre otras, esta limitado.?
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N Tabla 3

Comportamiento de las férmulas de Cockcroft-Gault y MDRD-4 en distintas poblaciones

Crokcroft-Gault MDRD
FG: 15-60 ml/min/1,73 m? Validez + ++
FG: 60-90 ml/min/1,73 m? Infraestima + ++
Nefropatia diabética incipiente Infraestima ++ +
Ancianos (>70 afnos) Infraestima + /
Obesos Sobrestima + ++
FG menor de 15 ml/min/1,73 m? Sobrestima + ++
Jovenes Sobrestima + /
Trasplante Validez / +

La cistatina C parece ser méas eficaz que la creatinina
para detectar el deterioro inicial de la funcién renal, so-
bre todo en el fracaso renal agudo. Sin embargo, aun-
que hay estudios que muestran una mejor correlacion
con el FG de los niveles de cistatina C en sangre respec-
to a los de creatinina, y que incluso existen ecuaciones
estimativas del FG que incluyen la cistatina C, sus venta-
jas clinicas estan aun en estudio.?'? Se ha propuesto su
uso para poblaciones con menor producciéon endégena
de creatinina (nifios, ancianos y cirréticos). Por otro lado,
parece que la cistatina C predice el riesgo cardiovascular
y la mortalidad global mejor que la creatinina y las ecua-
ciones derivadas de ésta, sin poder diferenciar si esta
ventaja es por ser mejor marcador de funcién renal o
porque ejerce efectos cardiovasculares independientes
del FG.2*

PRUEBAS DE FUNCION TUBULARZ?
Valoracién de la capacidad de concentraciéon

Indicada en el diagnostico diferencial de las poliurias aso-
ciadas a diabetes insipida o polidipsias. Se estudia los
cambios de osmolaridad en orina tras 12-15 horas de de-
privacion hidrica (estimulo para la ADH) y tras la adminis-
tracion de 20 pg de desmopresina via nasal. En la tabla 4
se resumen los valores de osmolaridad correspondientes
a cada caso.

Valoraciéon de la reabsorcion de sodio: excrecion
fraccional de sodio

El sodio urinario es un indicador excelente de la capaci-
dad de reabsorcién tubular, pero tiene la limitacion de re-
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querir el conocimiento del balance total de sodio para
su correcta interpretacién. Sin embargo, la Excrecién
Fraccional de sodio (FE Na) que mide la fraccion de so-
dio filtrado que es excretado (lo opuesto a la reabsor-
cién fraccional de sodio) tiene mejor sensibilidad para
estudiar la reabsorcion tubular. Es indicada para el es-
tudio del diagnostico diferencial de hiponatremia re-
nal o extrarrenal y oliguria por nefropatia funcional o
parenquimatosa.

Valoracion de excrecion de potasio: gradiente de
potasio transtubular (GTTK)

La interpretacion de la excrecién fraccional de potasio es
complicada porque depende de la carga distal de sodio y
del flujo o diuresis. Por eso se mide el Gradiente Transtu-

B Figura 1

Creatinina en plasma (mg %).
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N Tabla 4

Osmolaridad urinaria en diabetes insipida y polidipsia

Osm U1 Osm U1 Incremento
(mOsm/kg) (mOsm/kg)
Controles >800 >800 <15%
DI central
Completa <300 >300 100-300%
Incompleta 300-600 >450 40-50%
DI nefrogénica <300 <300 40-50%
Polidipsia 400-800 400-800 <15%

Osm U1: osmolaridad tras restriccion hidrica; Osm U2: osmolaridad tras DDAVP; DI: Diabetes Insipida.

bular de potasio (GTTK) que da idea del gradiente de po-
tasio dependiente del flujo urinario y de la aldosterona y
antes del efecto de la ADH. Indicado para el estudio de
hipo o hiperpotasemia (renal, primaria o secundaria a dé-
ficit de aldosterona).

En la tabla 5 se incluyen las férmulas de la FE Na y GTTK con
sus valores correspondientes en distintas situaciones clinicas.

ANALISIS DE ORINA

Las caracteristicas de la orina, determinadas en su paso
por toda la via urinaria, pueden revelar datos orientativos
de la patologfa nefrourinaria. El estudio cualitativo de una
muestra Unica de orina (10-15 ml) es de gran utilidad en
el estudio inicial de la enfermedad renal, con las ventajas
de la inmediatez del resultado, el bajo coste y no ser in-
vasivo. Sin embargo, la eficiencia de este anélisis depen-
de de varios factores:?’

1. Experiencia del observador al microscopio del sedi-
mento de orina.

2. Adecuada recogida y procesamiento de la orina:

- Estudiar, en lo posible, la orina de la primera miccién
de la mafana.

- Evitar ejercicio fisico intenso en las 72 horas previas a
la recogida de la orina (puede favorecer la presencia
de proteinuria, hematuria y cilindruria).

- Evitar recoger la orina durante el periodo menstrual.

- En caso de secreciéon vaginal (p. e]. leucorrea), utilizar
un tampon interno para evitar contaminacion.

- Higiene de manos y del meato urinario previo a la
recogida.

- Recoger el tercio medio de la miccién (desechar la pri-
mera y la Ultima parte de la miccién para evitar conta-
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minacion de células y secrecion uretral y/o vaginal).

- Cierre e identificacion correcta del recipiente.

- Elanalisis de la muestra debe realizarse en un plazo de
dos horas tras su recogida.

Caracteristicas fisicas de la orina
Color

La orina en condiciones normales tiene un color amarillo
0 &mbar méas o menos intenso segun el grado de concen-
tracion. Suele ser transparente, y la turbidez se asocia a
infecciones urinarias, hematuria y contaminacién por se-
creciones vaginales.

Proteinas

La deteccién de proteinas en la orina de forma réapida se rea-
liza mediante método colorimétrico o turbimétrico. La tira
reactiva solo detecta la presencia de albUmina en valores su-
periores a 300 mg/dia, pero no la de otras. Por otro lado, la
medicién semicuantitativa y expresada en forma de cruces
puede variar mucho, dependiendo de que la orina esté di-
luida (infraestima la presencia de proteinas) o concentrada
(sobrestima). El contraste intravenoso puede dar falsos posi-
tivos las primeras 24 horas tras su administracion.

El método turbimétrico utiliza el acido sulfosalicilico y per-
mite detectar todo tipo de proteinas. También presenta
falsos positivos tras la administracion de contraste intra-
venoso. Consiste en mezclar un volumen determinado de
orina, con acido sulfosalicilico al 3%, en una proporcion
de 1/3 y graduar la turbidez que se observa en forma de
cruces (de 0 a ++++).

ESTUDIOS DE FUNCION RENAL: FUNCION GLOMERULAR Y TUBULAR. ANALISIS DE LA ORINA
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M Tabla 5

Formulas de la EF Na y GTTK con sus valores correspondientes en distintas situaciones clinicas

Excrecion fraccional de sodio (EF Na)* <1% >1%
Fracaso renal prerrenal Fracaso renal parenquimatoso
Glomerulopatias Diuréticos
Uropatia obstructiva Hiponatremia:

e Nefropatia pierde sal

e Sindrome pierde sal cerebral

e Insuficiencia adrenal
Gradiente transtubular de potasio (GTTK)** >7 <4

Hiperpotasemias con

via aldosterona normal

Hipopotasemias con:

e Hiperaldosteronismo

e Trastornos tubulares familiares
o idiopaticos

e Djuréticos tiazidicos y de asa

e Farmacos: litio, cisplatino, etc.

Hipopotasemias no renales

Hiperpotasemia con:

e Hipoaldosteronismo

e Insuficiencia renal

¢ Insuficiencia renal

e Anomalfas secrecion
tubular potasio

e Farmacos inhiben secrecion
tubular potasio:
espirololactona, eplerenona,
ciclosporina, trimetoprim

* EF Na: ([Na orina x creatinina plasma)/(Na plasma x creatinina orina]) x 100
** GTTK: (Potasio orina/potasio plasma)/(osmolaridad orina x osmolaridad plasma)

La positividad para proteinas, sea por tira colorimétri-
ca o por turbidimetria, exige un estudio posterior
cuantitativo en miccién Unica o en orina de 24 horas.
El limite normal de las proteinas en orina de 24 horas
es: 150 mg/dia en adultos y 140 mg/m%dia en nifos, y
contienen tanto proteinas filtradas por el glomérulo
como sintetizadas en el tubulo (proteina de Tamm-
Horsfall). Hoy en dia, existe suficiente evidencia para
recomendar los estudios de proteinuria o albuminuria
en miccién Unica y expresado como cociente respecto
a gramos de creatinina, frente a los estudios con reco-
gida de orina de 24 horas. Sin embargo, aunque es ge-
neralizado el estudio de albUumina en miccién Unica res-
pecto al de creatinina (mg/g), en algunos foros
comienza a proponerse este cociente para valorar ne-
fropatia diabética y riesgo cardiovascular, pero mante-
ner el cociente protefina/creatinina (g/g) en miccién uni-
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ca para otras enfermedades renales. Faltan estudios
gue comparen el valor prondéstico de ambas determi-
naciones en diferentes enfermedades renales.”® En
cualquier caso, se acepta que la presencia de albumina
en orina (>30 mg/g de creatinina) es frecuente en en-
fermedades sistémicas como la diabetes, la hiperten-
sion arterial y la enfermedad cardiovascular, y que su
aumento se asocia a incremento en el riesgo cardiovas-
cular.®® La persistencia de proteinuria en cantidad ano-
mala indica dafo renal, bien por alteracion de la barre-
ra glomerular (si predomina la albumina), bien por
déficit de la absorcion tubular de proteinas filtradas se-
cundario a enfermedad tuUbulo-intersticial o filtracién
de proteinas en exceso (mieloma multiple).

La excrecion de proteinas puede aumentar transitoria-
mente en infecciones urinarias, situaciones de estrés (fie-
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bre, insuficiencia cardiaca, ejercicio) y alteraciones meta-
bélicas (hiperglucemia).

En la tabla 6 se presenta una relacion de posibles protei-
nas en orina y su significado patolégico.®

pH

Se determina mediante tira reactiva. Mide la concentra-
cion de protones libres en la orina, pero no la unida a los
tampones. Por lo tanto, es una valoracién parcial de la aci-
dificacion del tubulo distal. El rango de valores es muy
amplio (4,5-8), dependiendo del estado acido-base a ni-
vel sistémico. Tras situacién de ayuno, suele tener un va-
lor bajo o acido y pospandrial alto o basico, sobre todo
en dietas vegetarianas.

La densidad urinaria

Puede medirse como gravedad especifica (r), que depen-
de del numero y peso de las particulas disueltas. Se mide
mediante un urindmetro, que tiene una escala de valores
entre 1.000 y superiores a 1.030. De forma estandariza-
da, se atribuye al volumen de agua destilada determina-
da, un valor de mil, y por lo tanto un volumen equivalen-
te de orina tendrd un valor superior a 1.000. Valores
cercanos a 1.000 corresponden a orina diluida, en torno
a 1.010 a isostenuria o muestras de pacientes en los que
fallan los mecanismos de concentracién, y valores supe-
riores a 1.030 suelen indicar la presencia de compuestos
osmoéticos (glucosa, contrastes, etc.).

B Tabla 6
Proteinurias especificas

Glucosa

Medicién semicuantitativa mediante tira que aparece en
situacion patoldgica (exceso de glucosa filtrada por hiper-
glucemia o defecto de reabsorcion tubular proximal de
glucosa). El defecto de reabsorciéon tubular proximal de
glucosa suele asociarse a otros defectos en la reabsorcién
de solutos (sindrome de Fanconi). También puede apare-
cer en el mieloma multiple. Esta determinacién no es util
para monitorizar control de diabéticos por la baja sensibi-
lidad: refleja la media de glucemia en el plasma, deben
ser valores de hiperglucemia moderados, y depende de la
concentracion de la orina.

Hemoglobina

Detectable mediante tira reactiva. Puede ser positiva con
sélo 1-2 hematies/campo, y por tanto resulta tan sensible
como el estudio del sedimento urinario. Sin embargo,
puede dar falsos positivos si la orina es muy alcalina.
Cetonas

En situaciones de cetoacidosis diabética y en la cetosis del ayu-
no, alcoholismo o ejercicio extenuante, pueden dar positividad.
Nitritos

Test muy especifico pero de baja sensibilidad. Detecta la
presencia de bacterias capaces de reducir nitratos a nitritos.

Proteina Tipo proteinuria

Enfermedad asociada

Cadenas ligeras Sobrecarga 22.000 Gammapatia monoclonal, mieloma,
monoclonales Filtrada 44.000 linfomas
Lisozimas Sobrecarga 17.000 Leucemia mielocitica
Filtrada
N-acetil B-glucosaminidasa Tubular Trastorno tubuloproximal
Mioglobina Sobrecarga 17.000 Rabdomidlisis
Filtrada
Hemoglobina Filtrada 68.000 Hemolisis
Amilasa Filtrada 45.000 Pancreatitis
Fibrinopéptido A Filtrada 2.000 Trombosis vena renal
B,-glucosaminidasa Tubular 11.800 Nefritis tubulointersticial
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En la tabla 7% se presentan de forma resumida las posi-
bles alteraciones cualitativas de la orina con su signifi-
cacion patologica.

Estudio del sedimento urinario

La observacion del sedimento urinario por un experto al
microscopio permite detectar la presencia de células, ci-
lindros, bacterias y/o cristales, cuyas alteraciones y orien-
tacion diagnéstica se describen en las tablas 8 y 9.3 El
microscopio de contraste de fases facilita la identificacién
de particulas, y los filtros de luz polarizada la de cristales.

W Tabla 7

Se recomienda examinar al menos 10 campos de peque-
fio y gran aumento y valorar la observacién segun el pH 'y
la densidad (pH basico y densidades balas facilitan la lisis
de eritrocitos).

Entre las células que pueden aparecer en la orina, la pre-
sencia de 1-3 hematies por campo y/o 1-3 leucocitos por
campo, ambos de 400 aumentos, se considera normal.

La observacion de un mayor nimero de hematies se aso-
cia a hematuria, llamada microscépica cuando sélo se de-
tecta por tira reactiva o en el sedimento. Puede aparecer
hasta en un 4% de los adultos en los que hay que des-

Caracteristicas cualitativas de la orina: alteraciones y orientaciéon diagnostica

METODO

ORIENTACION DIAGNOSTICA

COLOR Observacion

FARMACOS:

ALl

oT

Rifampicina: anaranjado

Fenitoina: rojo

Cloroquina y nitrofurantoina: marrén
Triamtereno: verde

Metronidazol, metildopa, imipenem vy silastatina: oscuro
MENTOS:

Remolacha: morado

ROS:

Blanco (leucocitos, linfa, cristales de fosfato)
Verde (azul de metileno o amitriptilina)

Rojo (hemoglobina o mioglobina)
Amarillo-marrén (ictericia)

Rosa (cristaluria masiva de acido Urico)
Negro (alcaptopurina)

Morado (ITU en portadores de catéter)

PROTEINAS Colorimétrico o turbimétrico

30-300 mg/dia: microalbuminuria
>300 mg/dl: macroalbuminuria
Proteinuria >3,5 g/dia: sindrome nefrético

pH Tira reactiva

Aci
Aci

dosis metabolica <5,3
dosis tubular renal >7,5

ITU por gérmenes productores de ureasa pueden
dar lugar a un pH >7 e interferir en la interpretacién

GLUCOSA Tira reactiva

Sin

drome de Fanconi

Diabetes (poco valorable)
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M Tabla 8

Sedimento urinario: alteraciones y orientacion diagnéstica

TIPO ORIENTACION DIAGNOSTICA
CELULAS Hematies Dismorfias (lesién glomerular)
Leucocitos Infeccion urinaria
Piuria con cultivo negativo: descartar tuberculosis
Eosinofilos Nefritis intersticial aguda por farmacos
Embolos de colesterol
Prostatitis
Linfocitos Enfermedad tubulointersticial crénica
Rechazo celular agudo de injerto renal
Glomerulonefritis activa
Células transicionales
de urotelio Inflamaciéon o tumor
Células escamosas No significacion patolégica
CILINDROS Hialinos Albuminuria
Hematicos Glomerulonefritis
Vasculitis
Grasos Proteinuria elevada (por los ésteres de colesterol)

Apariencia de cruz de Malta con la luz polarizada

Células epiteliales

Necrosis tubular aguda

Procesos glomerulares

Leucocitos (con o sin piuria)

Nefritis intersticial aguda
Pielonefritis
Enfermedades glomerulares

Céreos Enfermedad renal crénica avanzada
Granular inespecifico Agregados de proteinas y células
Bacterias Contaminacion

cartar neoplasia de via urinaria. También puede asociarse a
litiasis. Pero hasta un 20% de los que tienen microhematu-
ria no se detecta causa y se cataloga de primaria o benigna.
Con el microscopio de contraste de fases se pueden detec-
tar hematies dismorficos, caracteristicos de lesiones glome-
rulares cuando el porcentaje observado es superior al 60%.

La hematuria macroscopica, evidente al observar una
muestra de orina, exige siempre un estudio de microsco-
pia para el estudio de las células.

Aunque los leucocitos en la orina en cantidad anormal su-
gieren infeccién o contaminacion, también aparecen en

FUNCION GLOMERULAR Y TUBULAR. ANALISIS DE LA ORINA

patologias glomerulares proliferativas, sarcoidosis y ne-
fritis intersticial.

Los cilindros son formaciones cilindricas con bordes re-
gulares, originados en la luz tubular renal, y con una
matriz habitualmente constituida por la mucoproteina
de Tamm-Hosfall. Los hialinos, constituidos sélo por
proteinas, suelen aparecen en orina concentrada o
cuando existe tratamiento diurético.

Los fosfatos amorfos son granulaciones finas en grupos
y no tienen valor patolégico. En las figuras 2-5 se mues-
tran imagenes de distintos tipos de cristales.
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H Tabla 9
Sedimento urinario: cristales y orientaciéon diagnéstica

Composicion pH orina Birrefringencia Apariencia
Acido urico <5,8 + (policromatico) ~ Aglomerados de cristales romboidales
Cistatina <5,8 Variable (-/+) Hexagonales en prisma o laminas
Uratos amorfos >5,8 + Granulos irregulares
Oxalato célcico 5,4-6,7 + Alargados, forma empalizada de estructura radiada
monohidratado con aspecto compacto
Colesterol 5,4-6,7 - Hexagonal
Oxalato célcico 5,4-6,7 - Bipiramidales
bihidratado Tetragonales «diamante»
Fosfato célcico >7 + Prismas o estrellados
- En forma de abanicos de color azul a la luz polarizada
Triple fosfato >7 + Hojas de helecho o tapa de ataud
B Figura 2

Fosfatos amorfos.

M Figura 3

Oxalato célcico.
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B Figura 4

Acido urico.

B Ffigura 5

Cistina.

RESUMEN

Tanto la estimacion del FG mediante ecuaciones vali-
dadas (MDRD y Cockcroft-Gault) como el estudio de
anormales y sedimento urinario siguen siendo estudios
béasicos en la enfermedad renal. Conviene tener en
cuenta las caracteristicas de la poblacién donde fue-
ron validadas para interpretar correctamente los datos
que se obtengan en la practica clinica diaria. Se ha
descrito que ambas formulas sobrestiman el FG cuan-
do es inferior a 15 ml/min y son validas para FG entre
15-60 ml/min. El uso generalizado de la cistatina C
como alternativa a la creatinina en la estimacién del FG
es aun discutible por presentar también limitaciones. El
analisis de orina resulta de gran interés por orientar so-
bre la posible etiologia de la patologia renal. Por su la
informacién que aporta, el bajo coste y la inmediatez,
quiza deba hacerse de rutina en pacientes ingresados
en Servicios no quirdrgicos. Las pruebas de funcién tu-
bular mas utilizadas son las que miden la capacidad de
concentracién urinaria, la excrecién de sodio y el gra-
diente transtubular de potasio.

FUNCION GLOMERULAR Y TUBULAR. ANALISIS DE LA ORINA
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Puntos clave

1. Diagnéstico de enfermedad renal. La deteccion inicial de la enfermedad renal suele realizarse por
aumento de creatinina con o sin alteraciones en el estudio cualitativo de la orina. Estos datos
deben completarse con una estimacién del FG y otras exploraciones complementarias.

2. Aclaramiento de creatinina de 24 horas. Utilizado para estimar el FG, por sus limitaciones, sélo se
recomienda utilizar en situaciones especiales en las que el valor de creatinina sérica esta influido
por factores dependientes del paciente (tabla 1).

3. Aclaramiento medio de ureay creatinina. Esta indicado para enfermedad renal crénica estadio 4-5,
o con valores de creatinina mayores de 2,5 mg/dl.

4. Ecuaciones estimativas del FG. Las mas utilizadas son Cockcroft-Gault y MDRD. Ambas se pueden
utilizar para calcular FG entre 25y 60 ml/min, aunque la de MDRD resulta mas precisa. Sobrestiman
el FG si es inferior a 15 ml/min. La de Cockcroft-Gault infraestima el FG en diabéticos y ancianos. La
de MDRD es valida en el trasplante renal

5. Cistatina C. Aunque hay estudios que muestran una mejor correlacién con el FG de los niveles de
cistatina C en sangre respecto a los de creatinina, su utilidad de forma generalizada aun es
discutida, porque también presenta limitaciones.

6. Excrecion fraccional de sodio (FE Na). Permite estudiar la reabsorcién tubular midiendo la fraccion
de sodio filtrado. Indicada para el estudio del diagnéstico diferencial de hiponatremia renal o
extrarrenal y oliguria por nefropatia funcional o parenquimatosa.

7. Gradiente de potasio transtubular (GTTK). Valoracion de excrecion renal de potasio dependiente
del flujo urinario y de la aldosterona.

8. Anormales y sedimento urinario. Puede orientar a la posible etiologia de la patologia renal con las
ventajas de la inmediatez del resultado, el bajo coste y no invasividad. Sin embargo, la eficiencia
de este analisis depende de la experiencia del observador al microscopio y la adecuada recogida y
procesamiento de la orina.
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