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RESUMEN

La evaluacion de la funcion renal glomerular no debe basarse inicamente en la concentracion
sérica de creatinina, sino que esta debe ir acompafiada de una estimacion del filtrado glomeru-
lar (FG) obtenida a partir de una ecuacién. Teniendo en cuenta la realidad de los laboratorios
espafioles (métodos estandarizados), la ecuacion de estimacion basada en la creatinina ade-
cuada es la actualizada de Schwartz 2009 y no la ecuacion original de Schwartz.

La cistatina C puede ser Util en situaciones en las cuales la concentracion sérica de creatinina
tiene limitaciones para evaluar la funcién renal: cuando la funcién renal no es estable y en
aquellos nifos con una desviacion importante del indice de masa corporal.

El estudio de la funcion tubular nos permite detectar deterioro de la funcion renal auin en
presencia de FG 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.

En este capitulo abordaremos nociones basicas de evaluacion de la funcion renal glomerular
y tubular. La tasa de filtracion glomerular (GFR) es considerado como el mejor marcador de
funcién renal, si bien es importante tener presente que hay otros marcadores mas precoces
de dafo renal que preceden a la disminucion del FG como pueden ser la hipostenuria o la
proteinuria. Podemos detectar, por tanto, deterioro de la funcion renal adn en presencia de
un FG normal.
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Basic assessment of renal function in Pediatrics

ABSTRACT

The assessment of glomerular renal function should not be based exclusively on serum cre-
atinine concentration, but also should be accompanied by an estimate of glomerular filtration
rate (GFR) obtained from an equation. Taking into account the reality of Spanish laboratories
(standardised methods), the appropriate creatinine-based estimation equation is the updated
Schwartz 2009 equation and not the original Schwartz equation.

Cystatin C may be useful in situations in which serum creatinine concentration has limitations
forassessing renal function: when renal function is not stable and in children with a significant
deviation in body mass index.

The study of tubular function allows us to detect deterioration of renal function even in the
presence of normal GFR. Renal concentrating capacity is a very sensitive parameter for differ-
ent renal disorders, which can be very useful in clinical practice.

In this chapter we will discuss basic notions of glomerular and tubular renal function assess-
ment. The GFR is considered the best marker of renal function, although it is important to
bear in mind that there are other earlier markers of renal damage that precede the decrease
in GFR, such as hyposthenuria or proteinuria. We can therefore detect impaired renal function

even in the presence of normal GFR

1. FILTRADO GLOMERULAR

El FG se mide mediante la depuracion o aclara-
miento renal o plasmatico de un marcadory co-
rresponde al volumen de plasma del que dicho
marcador es eliminado totalmente por el rifion
por unidad de tiempo. Las caracteristicas que
debe cumplir esta sustancia son: presentar con-
centraciones estables en plasma, no unirse a las
proteinas plasmaticas, ser filtrada libremente
por el glomérulo, no ser reabsorbida ni secretada
por el tubulo renal, ser fisiolégicamente inactiva
y, sies de administracion exégena, no ser toxica.

Para evaluar el FG disponemos de marcadores
exogenos y endogenos.
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1.1. Marcadores exégenos

Los marcadores exdgenos pueden ser sustan-
cias isotopicas y no radioisotopicas

1.1.1. Marcadores radioisotopos

Los mas utilizados son el *?*|-iotalamato,
el *1Cr-acido etilendiaminotetraacético
(°*Cr-EDTA) y el #*™Tc-acido dietilentria-
minopentaacético (*°"Tc-DTPA). Cada
uno de ellos presenta diversas ventajas
e inconvenientes, pero el hecho de ser
sustancias radiactivas limita su uso en
ninos.
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1.1.2. Sustancias no radioisotdpicas

Las sustancias no radioisotopicas mas utiliza-
das son lainulina, el iotalamato y el iohexol. La
complejidad técnicay laincomodidad que repre-
senta para los pacientes el uso de marcadores
exdgenos determina que no sean utilizados en
la practica clinica habitual y que sean relegados
para aquellas circunstancias en que se requiera
una medida exacta del FG, como el ajuste de
dosis de farmacos de elevada nefrotoxicidad.

1.2. Marcadores endogenos

Los marcadores endégenos mas utilizados son
la creatininayy la cistatina C sérica. En este apar-
tado analizamos también el aclaramiento de
creatinina.

1.2.1. Creatinina

La determinacion de creatinina en suero o plas-
ma es el marcador mas utilizado para evaluar
lafuncién renal glomerular a pesar de que pre-
senta limitaciones derivadas de sus caracteris-
ticas bioldgicas y de los métodos de medida.
La creatinina es el producto del metabolismo
de la creatina en el musculo. Su produccion es
proporcional a la masa muscular, lo que explica
las diferencias en su concentracién sérica en
funcién de la edad, el sexo, el grupo racial y
el estado nutricional. Su eliminacion se realiza
mayoritariamente por filtracion glomerular,
aunque también existe un componente de
secrecion en el tubulo proximal que aumenta
amedida que disminuye el FG. Todo ello condi-
ciona que la concentracién sérica de creatinina
presente una elevada variabilidad biolégica in-
terindividual y explica la escasa utilidad de los
valores de referencia poblacionales. Se precisan
descensos importantes del FG para que la con-
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centracion de creatinina se sitie por encima de
los valores de referencia.

Como consecuencia de todas estas limitacio-
nes, las guias de practica clinica, publicadas
por diferentes sociedades cientificas, aconse-
jan que la evaluacién de la funcion renal no se
base Unicamente en la concentracion sérica de
creatinina, sino que esta debe ir acompanada
de una estimacién del FG obtenido a partir de
una ecuacion.

Los recién nacidos presentan concentraciones
elevadas de creatinina procedente de la madre;
a destacar, ademas, un componente de reab-
sorcion tubular de la creatinina especifico del
periodo neonatal. La cifra de creatinina sérica
desciende rapidamente durante las primeras
semanas de vida y se estabiliza entre los 2 me-
ses y los 3 afios de edad, momento a partir del
cual aumenta progresivamente hasta alcanzar,
enlaadolescencia, los valores propios del adulto.

1.2.2. Cistatina C sérica

La cistatina C sérica es una proteina de bajo
peso molecular sintetizada de forma constante
por todas las células nucleadas del organismo.
Se filtra a nivel glomerular, es reabsorbida y ca-
tabolizada (practicamente en su totalidad) por
las células del tubulo proximal, de tal forma
que su concentracion en orina es muy baja (en
ausencia de trastorno tubular). Al contrario
que la creatinina, no atraviesa la placenta (o la
atraviesa menos), por lo que es un excelente
marcador de FG fetal y neonatal que refleja el
FG real desde el primer dia de vida. Su concen-
tracion sérica es mas elevada en el momento
del nacimiento y disminuye progresivamente
durante los siguientes 12-18 meses, momento
a partir del cual permanece estable.
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Las principales ventajas de la cistatina C son
la no interferencia con proteinas séricas y bi-
lirrubina y que su concentracion sérica se ve
poco o nada influida por el sexo, la masa mus-
cular o la ingesta de proteinas; sin embargo,
ultimamente se ha visto que nifos muy obesos
tendrian valores superiores, aunque no es tan
evidente como con la creatinina. Por otra parte,
algunos estudios han encontrado valores plas-
maticos mas elevados en nifios que en ninas.
Numerosos estudios en diferentes poblaciones,
incluyendo 2 metaanalisis, sugieren la superio-
ridad de la cistatina C frente a la creatinina en
la estimacion del FG.

Los principales inconvenientes de la cis-
tatina C son su mayor coste econémico y
que el tratamiento con dosis altas de glucocor-
ticoides, el hipertiroidismo, el tratamiento con
tiroxinay concentraciones elevadas de proteina
Creactiva estan asociadas a unincremento en
su concentracion sérica.

La determinacion sérica de la cistatina C
puede ser especialmente util en aquellas cir-
cunstancias en las cuales la concentracion sé-
rica de creatinina no puede ser utilizada para
evaluar la funcién renal: alteraciones de la
masa muscular, espina bifida, enfermedades
neuromusculares, anorexia nerviosay cirrosis
hepatica, entre otras.

1.2.3. Aclaramiento de creatinina

El aclaramiento de creatinina (Ccr) requiere
una precisa recogida de orina en un tiem-
po conocido y se calcula segln la siguiente
féormula:

Cer= (U, /P.) xVm.
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U, Y P, son las concentraciones de creatinina
en orina y plasma respectivamente y Vm, el
volumen de orina emitido en un minuto (ml/
min). El Ccr se expresa en ml/min y como el
tamano del nifio cambia con el crecimiento,
para homogeneizar los resultados, los valores
resultantes se corrigen para la superficie cor-
poral media del adulto, multiplicando el resul-
tado por 1,73 m?y dividiendo por la superficie
corporal del niflo en m2 Asi, el aclaramiento se
expresara en ml/min/1,73 m

Las principales limitaciones del Ccr son:

+ Lasobreestimacién entre el 10-20% del ver-
dadero valor del FG como consecuencia de
la secrecion tubular de creatinina, en indi-
viduos con funcién renal normal.

« ladificultad eincomodidad que representa
la obtencién de orina de 24 horas, especial-
mente en nifios pequefios o con problemas
de incontinencia.

La medida del aclaramiento de creatinina no
mejora la valoracién del filtrado glomerular
obtenido mediante ecuaciones de estimacion.

1.3. Ecuaciones de estimacion del FG

Se han publicado diferentes ecuaciones de esti-
macion basadas en la creatinina, en la cistatina
Cyenambos marcadores endogenos.

Estas ecuaciones se generan a partir de una
poblacion 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.
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1.3.1. Ecuaciones basadas en la creatinina sérica

La ecuacion de estimacion basada en la creati-
nina mas utilizada es la de Schwartz (publicada
originariamente en el afio 1976). La denomina-
mos ecuacion original de Schwartz.

Los procedimientos de medida y calibracion
de la creatinina se han ido modificando con
el tiempo: el método de referencia para me-
dir muchas magnitudes del laboratorio, entre
ellas la creatinina sérica, es la espectrometria
de masas con dilucion isot6pica isotope dilu-
tion mass spectroscopy (IDMS). Este seria el
gold standard: el procedimiento ideal que nos
proporcionaria la verdadera creatinina. Los mé-
todos de referencia son laboriosos y costosos y
no se utilizan en la practica clinica diaria. Los
métodos de medida de creatinina mas imple-
mentados en los laboratorios espanoles son los
de Jaffe y los enzimaticos. En los dltimos afos
se ha realizado la estandarizacion de los
métodos de medida de creatinina, gracias
a la introduccién de un material de refe-
rencia y del procedimiento de medida de
referencia de IDMS.
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En el ano 2009 se ha actualizado la ecuacion
original de Schwartz (Tabla 1):

Estimacion del FG [ml/min/1,73 m?] =
[Kxtalla (cm)] / Crp (mg/dl).

Se la conoce como ecuacion actualizada o
modificada de Schwartz. Otras denominacio-
nes son: “new bedside equation”, “bedside
Schwartz equation”, “bedside IDMS-Traceable

Schwartz equation”, “modified Schwartz equa-
tion”, “updated bedside Schwartz”.

El procedimiento de medida de la creatinina
en el laboratorio en esta ecuacion es: enzi-
matico con trazabilidad a IDMS (creatinina
estandarizada). Es la primera ecuacion de
estimacion pediatrica con creatinina estan-
darizada.

El valor de la K en la ecuacion actualizada es
0,413. No se dispone de valores de K para me-
nores de un afno ni tampoco hay valores dife-
rentes en la adolescencia para nifios y nifias (a
diferencia de la ecuacion original).

Tabla 1. Ecuaciones de estimacion basadas en creatinina sérica estandarizada

Schwartz actualizada 2009

0,413 x (talla/Cr)

Schwartz-Lyon 2011

0,373 x (talla/Cr)

0,418 x (talla/Cr) para varones mayores de 13 afios

Gao 2013

0,68 x (talla/Cr) - 0,0008 x (talla/Cr)? + (0,48 x edad) - (21,53 para nifios y 25,68 para nifias)

Pottel 2016 (FAS Crea-Talla)

Para nifios y nifas:
107,3/(Cr/Qcrea talla)

Qcreatalla=3,94-13,4 x (talla/100) + 17,6 x (talla/100)? - 9,84 x talla/100)? + 2,04 x (talla/100)*

Cr: concentracion sérica de creatinina (mg/dl); talla: cm; FAS: Full Age Spectrum
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Ambas ecuaciones de Schwartz (original del
afo 1976y actualizada del aio 2009) tienen un
formato idéntico, pero con un valor de K dife-
rente dado que este depende criticamente del
procedimiento de medida de la creatinina en
el laboratorio (creatinina no estandarizada en
la ecuacion original; creatinina estandarizada
en la ecuacion actualizada).

Algunos autores han cuestionado la idoneidad
de un valor Unico de la constante y han gene-
rado ecuaciones con diferentes coeficientes en
funcién de la edad y el sexo (Tabla 1).

La inclusion de la talla es un obstaculo para la
implementacion de la ecuacion Schwartz 2009
de forma generalizada en los informes de la-
boratorio; por ello, algunos autores han desa-
rrollado ecuaciones independientes de la talla.
A destacar la ecuacion desarrollada por Pottel
et al. en el afio 2012 que incorpora el concep-
to de creatinina “normalizada” (creatinina en
suero/Q), donde Q es la mediana de la concen-
tracion de creatinina en suero especifico para
cada intervalo de edad y sexo obtenida a partir

0los * Evaluacion basica de la funcién renal en Pediatria
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de masde 6700 nifos de entre 1 mes y 14 afios
deedadysin alteracion de la funcion renal. Esta
ecuacién también usa el valor de 107,3 proce-
dente de los estudios de Piepsz que demuestran
que, una vez concluida la maduracion renal, el
valor del FG en nifios sanos se estabiliza e iguala

al FG de adultos en un valor cuya mediana es de
107,3 ml/min/1,73 m? (Tablas 1, 2y 3).

Esta ecuacion simple la ampliaron en el afio
2014 hasta los 25 afios de edad (Hoste et al.,

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

Grubb 2014 130 x CisC** x edad 7 -7
(Ecuacidn CAPA)

Berg 2015 91 x CisC*#3

Pottel 2017 107,3/(CisC/QCisC)

(FAS CisC) QCisC: 0,82 mg/I (en mayores de 2 afios)

Cis C: concentracion sérica de cistatina C (mg/l); edad:
afnos; CAPA: Caucasian, Asian Pediatric and Adult cohorts;
FAS: Full Age Spectrum

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

Chehade 2014

Nifias: 0,42 x (talla/Cr) - 0,0004

(talla/Cr)2 -14,5 x

CisC+0,69 x edad + 18,25

Nifios: 0,42  (talla/Cr) - 0,0004

(talla/Cr)2 - 14,5 x

CisC+0,69 x edad + 21,88

Pottel 2017
(FAS combinada talla)

107,3/[(0,5 x Cr/QCrea talla) + 0,5 x CisC/QCisC]
Qcreatalla=3,94- 13,4 x (talla/100) + 17,6 x (talla/100)? - 9,84 x talla/100)* + 2,04 x (talla/100)*

QCisC: 0,82 mg/!l

Cr: concentracion sérica de creatinina (mg/dl); CisC: concentracién sérica de cistatina C (mg/l); talla: cm; edad: afos;

FAS: Full Age Spectrum
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del grupo de Pottel) de dos maneras posibles:
utilizando la edad o utilizando la talla.

Usando este mismo enfoque, estos autores
publicaron en el afio 2016 la ecuacion full age
spectrum (FAS) a partir de una poblacién de
6870 individuos con funcién renal disminuida
a los que se realizé la medida del FG con dife-
rentes marcadores y creatinina sérica a partir
de métodos estandarizados. La ventaja de esta
ecuacion es su aplicabilidad general tanto para
nifos, adolescentes, adultos y ancianos sin
tener que utilizar diferentes ecuaciones para
estimar el FG seglin edad.

Teniendo en cuenta la realidad de los labora-
torios espafioles (métodos estandarizados),
las ecuaciones adecuadas son la de Schwartz
2009y posteriores a esta fecha. Las ecuaciones
previas se generaron a partir de creatinina no
estandarizada y sobreestiman el FG real.

No disponemos de ecuacién de estimacion con
creatinina estandarizada para menores de un afo.

Las ecuaciones basadas en la creatinina no de-
berian 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 hay una
desviacion importante del indice de masa cor-
poral (amputaciones, enfermedades muscula-
res o neuromusculares, malnutricion).

1.3.2. 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 (Tabla 2). Pre-
viamente a la estandarizacion, a la hora de se-
leccionar una ecuacién u otra, se debia teneren
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cuenta el procedimiento de medida utilizado. La
cistatina C puede medirse mediante métodos:

« Nefelométricos, Particle-Enhanced Nephe-
lometric Immuno-Assay (PENIA).

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

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

Enelafio 2010 seinicid el proceso de estanda-
rizacion de la medida de cistatina C con laidea
de conseguir la armonizacién de los resultados
de cistatina C obtenidos por los distintos labo-
ratorios clinicos.

Pottel y colaboradores incorporan también
(igual que con la creatinina) el concepto de
cistatina C “normalizada” y generan en el afio
2017 una ecuacion FAS cistatina C.

1.3.3. Ecuaciones de estimacion basadas en la
creatinina y cistatina C

Disponemos basicamente de dos ecuaciones
que aparecen representadas en la Tabla 3. El
resto de las ecuaciones publicadas que combi-
nanambas magnitudes son inadecuadas dado
que no se basan en un método de medida de
creatinina estandarizado.

Pottel y colaboradores generan en el afio 2017
una ecuacion FAS combinada (creatinina y cis-
tatina Q).

En las siguientes tablas se describen las prin-
cipales ecuaciones de estimacion basadas en
la creatinina sérica (Tabla 1), basadas en la cis-
tatina C sérica (Tabla 2) y basadas en ambos
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marcadores enddgenos (Tabla 3). Incluimos
las ecuaciones obtenidas a partir de procedi-
mientos de medida estandarizados. El FGe se
expresa en ml/min/1,73 m2

Recientemente, se han publicado nuevos traba-
jos que abordan la estimacion del filtrado glo-
merular en la edad de transicién de pediatria al
adulto. Una de estas ecuaciones esta publicada
por Schwartz y se conoce como CKiD under 25
porque seria aplicable hasta los 25 afos.

Las siglas CKiD se refieren a un estudio que in-
cluye una poblacion de nifios con enfermedad
renal crénica (Chronic Kidney Disease in Chil-
dren [CKiD] Study.

Se requiere tiempo para corroborar la imple-
mentacion de estas nuevas ecuaciones.

2. 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 nive-
les de creatinina son normales. Sin embargo,
pueden existiranomalias en la funcion tubular
(hipostenuria, hipercalciuria, etc.) en presencia
de GFR normal.

El tubulo renal 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 funcion tubular se de-
ben estudiar la reabsorcién y excrecion de los
componentes urinarios y las capacidades de
concentracion y de acidificacion.

Para comenzar partiremos generalmente del
analisis de orina de una miccién. Resulta la for-
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ma mas sencilla para estudiar la funcion renaly
es de gran utilidad en la practica clinica diaria.
Todos los solutos seran referidos a la creatinina
basiandose en que la eliminacién urinaria de
creatinina, en ausencia de insuficiencia renal,
debe ser constante. No debemos olvidar que
el rindn varia la composicién de la orina de
acuerdo con la composicion del plasmay de los
factores hormonales, de manera que debemos
conocer las condiciones en las que se ha recogi-
do lamuestra para poder utilizar los valores de
referencia publicados previamente. Sinoes asi,
podremos estar diagnosticando erréneamente
una hipercalciuria en un nifo que ha ingerido
lacteos antes de la recogida de la muestra, o
de hipostenuria si ha tomado liquidos. Por ello
debemos conocer como debemos recoger la
orina para poder estudiar cada cociente segun
los valores de referencia.

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

- Indice o cociente urinario. Es el test funcional
mas simple. Expresan los mg o mEq de la sus-
tancia a estudiar (X) que aparecen en la orina
enrelacion con 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.
«Indice de excrecién (mg o mEq/100 ml de FG)

relaciona la cantidad eliminada de una sus-
tancia por cada 100 ml de filtrado glomerular.
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UX, PX, UCry PCr son la concentracién del solu-
to a estudiary de la creatinina en orinay plas-
ma, respectivamente.

IE = (UX/UCr) x PCr.

2.1. Eliminacion urinaria de sodio

La eliminacion de sodio en condiciones norma-
les es igual al de 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 contraccion de volumen, el tibulo
renal reabsorbe sodio en una mayor cantidad,
de modo que encontraremos generalmente
valores menores de 10-20 mEg/dia.

La determinacion de sodio en orina nos ayuda al
diagnostico diferencial en algunas situaciones:

a) Orina de una miccién:

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

+Hipovolemia: En situacion de contraccion de
volumen la respuesta renal esperable es que
el tubulo reabsorba mayor cantidad de sodio
y agua, por lo que esperaremos encontrar va-
lores de sodio <20 mEq/I en nifios, <30 mEq/!
en neonatos, con EFNa <1%y <2,5% respecti-
vamente. Un sodio elevado en una situacion
de contraccion de volumen sugiere uso de
diuréticos, tubulopatia, sindrome pierde
sal, diuresis osmética, o insuficiencia su-
prarrenal.

- Dafiorenal agudo (DRA). Una EFNa <1% en
nifos o <2,5% en neonatos son sugestivas
de un adecuado funcionamiento del pa-
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rénquima renal en respuesta a situacion de
hipovolemia efectiva.

+ Valoracion de la dieta. Un cociente Na*/
K* <2,5, en ausencia de patologia tubular,
puede ser indicativo de una dieta pobre en
sal, rica en fruta y verduras. De este modo,
dado que el aumento de consumo de sodio
en la dieta se asocia con mayor riesgo de
hipertension, y que una mayor ingesta de
potasio resulta protectora, un cociente Na*/
K* <igual o superior a 2,5 se asocia con cifra
de presion arterial sistdlica mas elevada en
comparacion con aquellos con Na*/K* <2,5.

+ Asimismo, se ha encontrado relacion entre
la ingesta de sodio y potasio con el riesgo
de tension arterial elevada, de modo que
pacientes con indice sodio/potasio igual o
superiora 2,5 presentan cifras mas elevadas
de presion arterial comparados con nifios
con cociente menor de 2,5.

b) Orina 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 hiposédica.

2.2. Eliminacion urinaria de cloro

La eliminacion de cloro serd, en condiciones
normales, 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 metabolica. Ante una alcalosis meta-
bélica con hipocloremia, una concentracion uri-
naria de cloro >20 mEq/I sugiere pérdida renal
(Bartter, diuréticos, deplecion de magnesio) y
una concentracién <10 mEq/l es propia de una
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pérdida extrarrenal (vomitos, diarrea, fibrosis
quistica). En situacion de alcalosis normoclo-
rémica debemos tener en cuenta otras causas,
como el hiperaldosteronismo o el aporte exter-
no de alcalis.

2.3. Eliminacién urinaria de potasio

La eliminacién urinaria de potasio depende,
fundamentalmente, de la dieta y de la accion
de la aldosterona en el tabulo colector. Como
ya se ha dicho previamente, un cociente Na*/
K*>2,5 indica dieta rica en sal y pobre en fruta
y verduras.

La interpretacion de la excrecion fraccional de
potasio es complicada porque depende del
flujo urinario y de la carga distal de sodio. Por
ello en lugar de utilizar la excrecion fraccional
de potasio, se mide el gradiente transtubular
de potasio (GTTK), que permite evaluar la res-
puesta renal ante una alteracion en la concen-
tracion plasmatica de potasio, dependiendo del
flujo urinario y de la aldosterona. Su féormula
es: GTTK = (UK x POsm) / (PK x UOsm). Los va-
lores normales oscilan entre 2 y 10.

a. Ante una hipopotasemia, se podria orientar
hacia un “origen renal” si EFK >12% y U, >15-
20 mEg/l y hacia una causa extrarrenal si
EFK <5-8% y U, <15-20 mEq/I. Estos valores
pueden servir como orientacidn inicial en
una muestra aislada, pero dado que estan
muy influenciados por el estado de concen-
tracion o dilucion de la orina, lo recomen-
dable es determinar el GTTK que corrige el
potasio urinario a la reabsorcion de agua
en el tubulo colector, y permite valorar |a
existenciay magnitud de la accion mineral-
corticoide en el tubulo contorneado distal.
Asi un valor de GTTK <2 serfa la respuesta

0los * Evaluacion basica de la funcién renal en Pediatria
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Tabla 4. Valores de referencia urinarios

Edad Miccion 24 horas
aislada
Ca/Cr 0-6 meses <0,80 mg/mg | >4 mg/kg/dia
7al2meses | <0,6 mg/mg
12a24meses | <0,5mg/mg
2afios-4afios | <0,28 mg/mg
Mas de 4 anos | <0,20 mg/mg
PO,/Cr 0-2 afios 0,80-2 124+
3-5 afios 033217 | 46mg/kg/dia
5-7 anos 0,33-1,49
7-10 afios 0,32-097
10-14 afios 0,22-0,86
Citrato/ >400 9,62+
Cr(mg/g) 4,05 mg/kg/dia
Urico/Cr | 3-4afios 0,88+0,22 520+
5-6 afios 0714021 | 147mg/dia/
7-8afios oe2t018 | MP™
9-10 afos 0,56+0,16
11-12 afos 048+0,13
13-14 afios 039+0,11
Mg/Cr 1-2 afos 0,09-0,37 21+
2-3afios 007-034 | Limg/kg/dia
3-5anos 0,07-0,29
5-7 ahos 0,06-0,21
7-10 afos 0,05-0,18
10-14 afos 0,05-0,15
Oxalato/ | 0-6 meses 77-325 36,9
Cr 7-24meses | 38132 137 mg/dia/
(g/umol) | 249afi0s | 18-98 L73m?
5afos 22-70
9afos 12-70
12 afios 16-53
14 afios 10-64

renal esperable. Un GTTK >2 sugiere un ori-
gen renal, aunque la alteracion involucrada
no tiene por qué ser propiamente causada
por un problema renal stricto sensu, como
ocurre en el hiperaldosteronismo.
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Figura 1. Algoritmo litiasis o nefrocalcinosis

Litiasis o nefrocalcinosis

| Normocalciuria | | Normocalciuria |

I !

| Equilibrio acido-base | - Cistinuria
« Lesh-Nyhan (acido urico)

| Normal | | Alcalosis | | Alcidosis |
} } !
- E. Dent - Bartter - Lowe
- HHAD - Liddle « ATRD
- RHHH - HHFNC

ATRD: acidosis tubular renal distal; HHAD: hipocalcemia hipercalcitrica autosémico dominante; HHFNC: hipercalciuria
familiar con nefrocalcinosis; RHHH: raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria.

b. En cuanto a la hiperpotasemia, valores de

2.4. Eliminacién urinaria de calcio

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 pseudohi-
poaldosteronismo. La sospecha de este he-
cho se puede hacer si los valores absolutos
de UKson superiores alos de UNa, dado que,
normalmente, la concentracion urinaria de

UNa es siempre superior a la de UK.

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 intes-
tinal, y otros factores, todavia no bien cono-
cidos. Su determinacion tiene especial interés
en el estudio de la litiasis renal, la deteccion
de la hipercalciuria idiopética (prelitiasis), en

Tabla 5. Orientacién diagndstica en anomalias del metabolismo del fosfato

Fosfatemia TRP Fosfaturia | PTH
Normal Normaloalta | 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
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el estudio de las tubulopatias y en el de las
infecciones de orina. La frecuencia de hiper-
calciuria es mucho mas elevada en ninos que
han padecido ese tipo de infecciones que en
poblacion control.

Para el estudio de la calciuria se puede reco-
ger la orina de 24 horas o una miccién aislada,
con buena correlacion entre ambas. En la ori-
na minutada se define la hipercalciuria cuando
la eliminacion urinaria de calcio es superior a
4 mg/kg/dia. Si utilizamos el cociente calcio/
creatinina en unaorina aislada debemos tener
en cuenta la edad del paciente, al existir una
mayor eliminacion de calcio en menores de dos
afos (véanse valores en Tabla 4).

Ante la presencia de hipercalciuria y litiasis/ne-
frocalcinosis, deberiamos investigar el equili-
brio 4cido-base como se muestraen laFigura 1,
para sospechar o no patologias que potencial-
mente pueden evolucionar a enfermedad renal
cronica (ERC).

En el estudio de la litiasis puede ser de gran uti-
lidad el cociente calcio/citrato, proponiéndose
por muchos autores como el mejor parametro
en nifios para predecir el riesgo de litiasis renal.
Valores superiores a 0,33 indican que la orina
es potencialmente litogénica, independien-
temente de la edad, género y el momento de
recogida. El cociente urinario calcio/citrato es
una herramienta util para establecer el riesgo
de urolitiasis en ninos y como objetivo tera-
péutico.

2.5. Eliminacion urinaria de fosfato
La eliminacion renal de fosfato depende, fun-

damentalmente, del aporte dietético de fosforo
y de la accién de la PTH, aunque esta influi-

0los * Evaluacion basica de la funcién renal en Pediatria
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do también por otros factores (hormonas ti-
roideas, acidosis, corticoides, catecolaminas).
Dado que la mayor parte del foésforo se reab-
sorbe en tubulo proximal, ante una hipofosfo-
remia con pérdida renal de fésforo, debemos
sospechar un raquitismo renal hipofosfatémi-

co, que puede ocurrir aislado o en el contexto
de una tubulopatia proximal.

En situaciones de pérdida renal de fosfato, se
puede evaluar en una muestra aislada de ori-
na el umbral teérico de reabsorcion de este
(TP/FG): TP/GFR (mg/100 ml) = PP—[(UP/UCr)
x PCr]. Este pardmetro ofrece informacion del
fosfato que se reabsorbe por cada 100 ml de
filtrado glomerular. Los valores en nifios de 2
a 12 afios son 4,6 £ 0,6 mg/dl, de los 12 afios a
los 16 afios 4,1 + 0,6 mg/dl y, a partir de esa
edad, 3,3 £+ 0,3 mg/dl (Tabla 5).

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

2. 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 estd alterada,
se puede utilizar la EF o el IE. El valor nor-
mal de la EF de acido Urico en nifios es 7,2 +
2,8 ml/100 ml GFR. Se ha descrito que el
IE de acido Urico es mas exacto para defi-
nir una hiperuricosuria, de tal modo que se
consideran elevados los valores superiores a
0,53 mg/100 ml GFR.
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Tabla 6. Orientacion diagnéstica en anomalias de
acido urico

EF drico | Patologia
Hipouricemia | Elevada | Hipouricemia tubular renal
Tubulopatia proximal
Hipouricemia | Reducida | Xantinuria
Hiperuricemia | Elevada | Ingesta elevada de purinas Lisis

tumoral (inicio)

Reducida | Gota, obesidad, enfermedad
renal cronica, contraccion de

volumen

Hiperuricemia

2.7. Eliminacion urinaria de glucosa

Su deteccién en orina implica dos posibles
causas:

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

b. Defecto de reabsorcion. Puede ser aislado
(en ausencia de otras alteraciones, como
trastorno aislado de glucosa en el tubulo

. o . o AED
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proximal, denominado glucosuria renal) o
asociado a alteraciones en otros transpor-
tadores tubulares proximales (sindrome de
De Toni-Debré-Fanconi).

2. 8. Eliminacion urinaria de citrato

Su determinacion es de gran utilidad en el estu-
diode la litiasis renal. Ademas, es un marcador
fidedigno de acidosis metabdlica.

Es un protector endégeno conocido para evitar
la formacion de cristales de oxalato calcicos al
unirse al calcio urinario, de modo que la hipo-
citraturia es una alteracién metabdlica que
predispone a la formacion de calculos.

Por otro lado, en presencia de acidosis metabo-
lica se produce un aumento de la reabsorcion
tubular proximal de citrato por incremento del
consumo intracelular del mismo, lo que dismi-
nuye su eliminacion urinaria. De este modo,
la hipocitraturia es un marcador de acidosis
metabdlica intracelular. En presencia de hipo-

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de acidosis metabdlica con anién gap plasmatico normal

Acidosis metabdlica con anién gap plasméatico normal
(hiperclorémica) con FGR normal

l

Anién gap urinario negativo
(CF>Na*+K)

Anién gap urinario positivo
(Cl-< Na*+K)

! ]

|

Pérdida Gl de

ATR proximal
HCO;-

Ingesta de HCI

’ Acidosis tubular renal distal ‘

Gl: gastrointestinal.

v

’ Véase el tema de la acidosis tubular renal ‘
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citraturia e hipercalciuria se debe sospechar
una acidosis tubular renal (ATR). Esa asociacion
puede observarse, asimismo, en algunos casos
de hipercalciuria idiopatica en ausencia de ATR
sin conocerse la causa exacta de la reduccién
de la eliminacién 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 hay cier-
ta disparidad segun las series, porque existe
dispersion de su valor en sujetos normales. Se
aceptan como normales valores superiores a
400 mg/g creatinina en niflos y mayores de
250 mg/g a partir de los 14 afios. No obstante,
en lactantes y nifios pequenios, los valores de
referencia de ese cociente deben ser superiores
a los referidos en nifos mas mayores.

2.9. Capacidad de acidificacion

a. ElpHurinario. Debe determinarse en orina re-
ciénemitida. En situacion de acidosis metabo-
lica debe ser <5,35. En la misma circunstancia,
un valor superior sugiere una alteracién en la
capacidad de acidificacion renal. Por el contra-
rio, unvalor inferior no lo descarta totalmente.

b. Anién gap plasmatico. Inicialmente, para
orientar una acidosis metabdlica se calcula
el anién gap plasmatico (AG) o anién inno-
minado, segln la formula: AG = Na*-(Cl +
HCO,). Valor normal: 8-16 mEq/I.

—AG normal. Indica una pérdida de bicar-
bonato del espacio extracelular, bien por
pérdidas digestivas (diarrea, pérdidas pan-
credticas, etc.) o renales (acidosis tubular
renal). Se acompaiia de hipercloremia.

—AG elevado. Indica la presencia de otros
acidos organicos (cetoacidosis por inani-

\j
cion, cetoacidosis diabética, acidosis lac-

tica, insuficiencia renal, etc.). Se acompa-
fa de normocloremia.

c. Anién gap urinario (AG): Na* + K*-Cl. La
suma de cationes y aniones en orina en con-
diciones normales tiene un valor cercano a
cero. Como la eliminacion de aniones no me-
dibles es practicamente constante, cualquier
aumento de la eliminacién de amonio (NH,)
tiene que acompafarse de un aumento pa-
ralelo de |a eliminacion de cloro. Su cdlculo
puede ser util en situacion de acidosis me-
tabdlica con AG plasmatico normal. En la
Figura 2 se muestra una orientacion sobre
la localizacion de la ATR seguin su valor.

d. 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 diagndstico.

— Determinacion del umbral de excrecion
de bicarbonato. Su uso es limitado. Estan-
do el nino en una situacion de acidosis
metabdlica, se infunde bicarbonato sodi-
coysedetermina el umbral en el que apa-
rece en la orina. Estara reducido si existe
una ATR proximal. Es una prueba muy fa-
rragosa por lo que para diagnosticar ese
ultimo tipo de ATR es mejor calcular la EF
de HCO, y confirmar que estd elevada.

— Prueba de acidificacion con estimulo de
furosemida. Si el pH es menor de 5,35,
practicamente se descarta una ATR distal.
En esta prueba existen falsos resultados
negativos en nifos con prelitiasis.

— Determinacién de la pCO, urinaria maxi-
ma. Se alcaliniza la orina con CO,HNa
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(oral o intravenoso) y se determina la
pCO, urinaria. Si existe una correcta aci-
dificacion distal, es decir, una correcta
excrecion tubular de H*, este reacciona
con el HCO, presente en la luz tubulary
forma H,CO, que se transformara a CO,
y agua. En condiciones normales la pCO,
sera superior a 70 mmHg. Se puede reali-
zar, asimismo, administrando al tiempo
CO,HNa oral y acetozolamida para inhi-
bir la anhidrasa carbdnica y, por ende,
reducir la reabsorcion tubular proximal
de CO,H-.

Para mas detalles, véase el capitulo dedica-
do a la acidosis tubular renal.

2.10. Capacidad de concentracién renal

El manejo renal del agua se puede estudiar mi-
diendo el volumen urinario y estimulando la
capacidad de concentracion urinaria maxima.

a.Volumen urinario. Una alternativa a la
medicion del volumen urinario corres-
pondiente a 24 horas es el calculo del
volumen urinario correspondiente a 100
ml de GFR (V/GFR). Refleja los mililitros
de orina que se forman por cada 100 ml
de GFR. Resulta una forma sencilla de
sospechar poliuria cuando se encuentra
elevado. El valor normal en nifios mayores
de unanoes 0,59 +0,22%. Su formula es
V/GFR = (PCr x 100) / UCr.

b.Capacidad de concentracion urinaria
maxima. Es una forma sencilla de es-
tudiar la funcién renal que proporciona
una gran informacion al tratarse de un
parametro muy sensible en diferentes
trastornos renales. Asi:

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

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

— Es una de las funciones que se altera de
forma mas temprana en muchos trastor-
nos renales.

— Setratade un buen pardmetro para loca-
lizar una infeccion urinaria, de modo que
un defecto de la capacidad de concentra-
cion orienta a infeccion urinaria de vias
altas, mientras que si esta funcion esta
conservada orienta hacia una infeccién
de vias urinarias bajas.

El valor normal de la osmolalidad urinaria
maxima depende de |a edad, aunque una
osmolalidad superior a 800 mOsm/kg se
puede considerar normal. La capacidad de
concentracion renal mejora durante el pri-
mer afo de vida (Tabla 7).

Tabla 7. Valores normales de osmolalidad urinaria
maxima tras estimulo con desmopresina (DDAVP)

Edad Valor normal
Recién nacidos | 1.2 semana de vida 543 50 mOsm/kg
[lIERS 28y32semanasdevida | 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 afos >846 mOsm/kg
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Sien una muestra aislada no hemos consegui-
do alcanzar una osmolalidad urinaria normal
para la edad, podemos recurrir a las siguientes
pruebas:

- Test de restriccién hidrica: restringi-
mos ingesta de liquidos durante perio-
dovariable segln la edad del paciente
(habitualmente 12-15 horas) con el ob-
jetivo de estimular la ADH enddgena.
Si persiste alteracién de la capacidad
de concentracion, debemos completar
la prueba con el test de desmopresina.

« Testde desmopresina: se realizara tras
la fase de restricciéon hidrica, o inclu-
so podria ser la prueba de eleccién en
lactantes, dada la dificultad para la
restriccion hidrica.

Para ampliar informacion sobre el protocolo de
realizacion de ambas pruebas, véase el tema
“Poliuria y polidipsia".
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