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A continuacién se resumen los aspectos clinicos fundamentales para la valoracién de la funcion
renal en atencidn primaria como elemento para analizar las consecuencias del uso de
medicamentos de pacientes con insuficiencia renal.

1. ABORDAJE DEL ENFERMO RENAL

En la practica clinica, el estudio de un paciente renal puede ser muy amplio, dependiendo del
cuadro clinico y del tipo de trastorno que se sospeche. Para cualquier escenario asistencial las
primeras preguntas que se debe plantear el equipo que trata al paciente son: ¢El rifion esta
realmente afectado? ¢Las alteraciones que presenta son consecuencia de un proceso patolégico
de las vias urinarias o se debe alteraciones hemodinamicas? ¢Hay datos para pensar en una
enfermedad sistémica con participacion renal?

Inicialmente las enfermedades renales no presentan una clara sintomatologia por ello se
recomienda a los facultativos buscar intencionadamente los sintomas®. Es preciso reconocer y/o
derivar si ha habido cambios en el color de |la orina tales como hematuria, o también si la orina es
clara por las mafianas por falta de concentracion. También se debe preguntar al paciente respecto
a su cantidad y frecuencia. En este caso, se detectard mejor la polidipsia, preguntando por el
volumen de agua ingerida. Asimismo se puede trazar la proteinuria a través de la orina espumosa.
Otras preguntas relevantes son si se ha perdido el ritmo nictemeral de orina nocturna escasa y
concentrada o si ha existido un comienzo agudo con cuadro infeccioso y si éste fue epidémico.

En el estudio del paciente con afectacién renal es conveniente tratar de detectar procesos
sistémicos como la diabetes, lupus eritematoso sistémico, tumores, entre otros, y no olvidar los
antecedentes familiares, ya que con frecuencia son decisivos para el enfoque terapéutico. Se
deben establecer otros cuadros clinicos como anemia, piel seca, edema, hipertensién arterial y sus
consecuencias cardiacas, oftdlmicas o neuroldgicas para determinar la repercusion en otros
sistemas.

Otro examen fundamental es el fondo del ojo que puede proporcionar datos Unicos, como la
retinitis pigmentaria de algunas formas de nefronoptisis o el grado de repercusiéon de la
hipertensidon arterial o diabetes. Asimismo, la presidon arterial en ortostatismo y en decubito
supino, la palpacidon de los pulsos periféricos, la blusqueda de soplos cardiacos o abdominales y
una exploracién neuroldgica, al menos elemental, son maniobras basicas que efectian los médicos
en el diagndstico de la enfermedad renal.

2. CLINICA DEL TRACTO URINARIO

El dolor puede tener origen en el parénquima renal o en las visceras huecas como el uréter y la
vejiga. El dolor propiamente renal es debido a la distensidon o irritacion de la capsula del rifidn.
Este dolor es descrito por los pacientes como un dolor sordo y profundo en la regién lumbar o en
los flancos. Esta es la manifestacidn del dolor en la pielonefritis aguda, caso en el cual el dolor es
unilateral y con frecuencia estd acompafiado de fiebre, disuria y polaquiuria. En la
glomerulonefritis, o no hay dolor, o si lo hay es un dolor bilateral mucho menos marcado que en el
caso de la pielonefritis. En este punto cabe destacar que una faringoamigdalitis o una piodermitis



previas refuerzan el diagndstico de glomerulonefritis. Un dolor fuerte y subito lumbar seguido de
hematuria sugiere un infarto renal secundario a embolismo. Este embolismo al rifidn sucede
sobretodo en pacientes con estenosis mitral, endocarditis bacteriana, con cardiomiopatias o con
infarto de miocardio reciente.

Cuando se obstruyen las vias urinarias se producen contracciones de las paredes del uréter o de la
vejiga causando dolor tipo cdlico. El célico uretral —debido usualmente a enclavamiento de un
calculo en el uréter- se manifiesta por un dolor muy intenso en el flanco propagado a la ingle, al
testiculo y en ocasiones al pene. Este dolor tiene menos periodicidad que el del cdlico intestinal
llegando a ser mds o menos constante. De hecho cuando el cdlculo cae a la vejiga el dolor cesa
pero puede ser eliminado luego a través de la uretra produciendo un nuevo dolor y quizas algunas
gotas de sangre.

La vejiga, especialmente en las mujeres, es propensa a las infecciones las cuales ocasionan
inflamacidn vesical -cistitis- cuyos sintomas son micciones muy frecuentes (polaquiuria), molestias
como ardor y dolor para orinar (disuria) y tenesmo vesical. Este conjunto de sintomas constituye lo
gue se ha denominado el sindrome de vejiga irritable. Al aumento de la cantidad de orina se le da
el nombre de poliuria, es asi que cuando la poliuria es muy abundante el paciente también
presentard polaquiuria. Con el paso del tiempo, los pacientes polilricos aumentan su capacidad
vesical y disminuye la frecuencia de sus micciones.

La nocturia es el término con el que se denomina la polaquiuria nocturna. Esta situacidn clinica
acompafada de poliuria, estd presente en los dos tipos de diabetes, en la insuficiencia renal
crénica y en la polidipsia psicégena. En la insuficiencia renal aguda, la caracteristica principal es la
disminucion del volumen urinario, por tanto la clinica que se presenta esta relacionada con la
oliguria y la anuria.?

En la insuficiencia renal crénica, cuando el rifiéon pierde la capacidad de concentrar la orina, se
pasa por dos etapas:

1. La insuficiencia renal crénica compensada en la que el rifién compensa su incapacidad de
eliminar suficientes residuos aumentando la diuresis (poliuria) para poder depurar la
sangre.

2. La insuficiencia renal créonica descompensada en la que el rifidn ya no puede depurar la
sangre y aparece retencion nitrogenasa (uremia).

Tal como se describid en el capitulo n22 sobre Funcién Renal AIterada3, el estudio de la orina
brinda informacion clinica imprescindible para la valoracién del enfermo renal.

Segln VILLAFRUELA?, las pruebas diagndsticas suponen al menos el 25% de la historia clinica de un
paciente y sobre ellas se fundamenta buena parte del discurso que conduce al diagndstico,
tratamiento y seguimiento de la enfermedad. Aclara la importancia de las pruebas diagndsticas en
nefrologia, porque gran parte de la patologia que se estudia carece de sintomatologia clinica,
siendo sus primeras manifestaciones exclusivamente analiticas. En este caso, médicos y nefrélogos
utilizan la informacién que se genera con estas pruebas, conociendo sus limitaciones, pero
teniendo en cuenta una buena seleccién del panel diagnéstico.



Para una correcta evaluacion del enfermo nefroldgico, las pruebas analiticas deben informar sobre
las siguientes funciones renales:

1. La funcién excretora

2. El mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico

3. La produccidn y liberacidn de efectores hormonales

Las pruebas de funcién excretora renal han de evaluar, basicamente, tanto el funcionamiento
glomerular como el tubular. El resultado de la funcidn excretora renal es la orina. Dentro de los
pardmetros a medir en la orina se debe considerar la proteinuria que, aunque no es un indicador
especifico de funcién renal, es muy util en el diagndstico de alteraciones parenquimatosas y
acompafia invariablemente a las lesiones renales graves, siendo considerado asi mismo un buen
predictor de dafo vascular. La medida de la excrecion de productos nitrogenados debe
igualmente incluirse dentro del panel diagnéstico que quedard definitivamente conformado por
las pruebas indicadas a continuacidn:

Panel bdsico para la exploracion de la funcion excretora renal
Creatinina en plasma
Depuracién de creatinina
Urea en plasma
Urato en plasma
Sedimento en elemental de orina.
Proteinuria.
Microalbuminuria

La complejidad de los mecanismos que mantienen la homeostasis, pone de manifiesto la estrecha
relacion de dependencia del contenido de agua e iones con la integridad celular. El contenido en
agua del organismo y su distribucién no se contempla como una determinacién habitual en el
laboratorio pero sus posibles exceso o déficit, se pueden conocer por signos clinicos y bioquimicos.
El rifidn es un organo esencial en el mantenimiento del equilibrio del agua y los electrolitos, y el
panel diagndstico para el estudio de este equilibrio se enumera a continuacién®:

Panel bdsico para la exploracion del equilibrio hidroelectrolitico
Na“, K*, CI, HCO3, en suero
Osmolalidad plasmatica y urinaria
Proteinas totales en plasma
Hematocrito

Los principales efectores hormonales de origen renal son la renina sérica, el 1,25-
dihidroxicolecalciferol y la eritropoyetina sérica. Dada la complejidad de la determinacidn analitica
de estos efectores no aconseja su inclusidon en ningln protocolo basico de estudio de la funcidn
renal, y las posibles alteraciones de esta vertiente funcional deben ser detectadas de forma
indirecta, por signos clinicos y por los indicadores bioquimicos incluidos a continuacion:



Panel bdsico para la exploracion de la funcion endocrina renal
Calcio total en plasma
Fosfato inorgdnico en plasma
Hemoglobina

3. ESTUDIO DE LA FUNCION RENAL

En términos clinicamente estrictos, LOPEz DE NOVALES' deja claro que no es posible hablar de «la
funcidén» del rifidn. Efectivamente, y tal como se habia mencionado en los boletines anteriores, las
funciones renales son multiples®, desde eliminar agua hasta sintetizar calcitriol o catabolizar
insulina, y rara vez se estudiaran muchas de estas facetas. La costumbre ha determinado que al
decir funcién renal se entienda «la capacidad excretora», limitada a la estimacion del filtrado
glomerular, sin embargo hay otras funciones que tienen sus respectivas pruebas clinicas tal como
se resumen en la siguiente tabla:

Medicion de la Funcion Renal

Flujo plasmatico
Transporte tubular

Control del agua

Excreciéon de H' basal

Acidificacién pH de la
orina

plasmatico
Creatinina plasmatica

Aclaramiento de creatinina
Aclaramiento de
paraaminohipurato

Tmg (glucosa)

Concentracion (TcH,0)

Dilucion Cl H20 <

*Cl 420 aclaramiento de agua libre

FUNCION PRUEBA CLINICA VALORES NORMALES
Filtrado glomerular Urea plasmatica 20-40 mg/dI
Nitrégeno uréico 10-20 mg/dl

Nifios: < 0,9 mg/dl

Mujeres: < 1,1 mg/dl
Embarazo: < 0,9 mg/dl
Hombres: < 1,3 mg/dl
Mujeres: 97 ml/min/1,73 m?
Hombres: 123 ml/min/1,73 m?
650 ml/min/1,73 m?

Mujeres: 300 ml/min/1,73 m?
Hombres: 385 ml/min/1,73 m?
> 3 ml/min

Osmolalidad urinaria: < 900
mOsm/Kg

Densidad < 1,024

> 8 ml/min

Osmolalidad urinaria: < 100
mOsm/Kg

Densidad < 1,005

1 mEqg/kg/dia:

1/3 como acidez titulable

2/3 como amonio

< 5,4 basal o estimulo

Adaptado de: Lopez de Novales E. Estudio del enfermo renal. En: Medicina Interna. Barcelona;

Masson S.A.; 2004.




La creatinina sérica es un residuo de la masa y actividad muscular. Su nivel en sangre, es un valor
objetivo y fiable para conocer cémo funcionan los rifiones. A medida que la creatinina sube en
sangre se observa que el porcentaje de funcion renal o filtrado glomerular baja. El nivel normal en
sangre varia segun el sexo: para las mujeres debe ser inferior a 0.96 mg/dl y para los hombres
debe ser inferior a 1.3 mg/dl. Como la creatinina se deriva del metabolismo muscular de
creatinina, su generacion varia poco de un dia a otro. De hecho, las concentraciones séricas de
creatinina pueden aumentar agudamente por la ingestion de carne cocida. También a veces
aumentan si se ha hecho un ejercicio intenso las horas antes de hacerse el andlisis de sangre, por
lo que es posible encontrar ligeros aumentos de creatinina que no se corresponden con una
insuficiencia renal, sino que son un reflejo de la actividad muscular.

Existen muchas situaciones clinicas en las que no se dispone de una depuracion de creatinina, y es
necesario tomar decisiones respecto a la dosificacion de medicamentos basdndose en la creatinina
sérica. En cuanto a los farmacos que interfieren en la determinacién de creatinina lo hacen bien
por su efecto fisioldgico bien por su estructura y propiedades quimicas. Estos farmacos se han
reunido en la siguiente tabla:

Farmacos que interfieren en la determinacion de creatinina

Fdrmacos que interfieren en la determinacion de
creatinina

— Acido ascérbico
— Nitrofurano

— Levodopa

— Metildopa

— Salicilatos

— Cimetidina

— Trimetroprim

— Cefalosporinas
— Barbituricos

Tomado de Villafruela JJ. Valoracidn rutinaria de la afectacion renal en atencion primaria.
Nefrologia 2005:25;57-65.

Una elevacidn sérica de la creatinina puede ser resultado de una disminuciéon en la tasa de
filtracion glomerular. Pero como se ha mencionado, se debe tener en cuenta que la creatinina
puede ser producto de la ingesta y de la produccién muscular. Su rol para estimar depuracién por
si sola no es el mejor por las multiples variables que la modifican, como vera en el siguiente
apartado, sin embargo, las ecuaciones tratan de calcular esas variables y estimar el filtrado
glomerular. En el fallo renal agudo es marcador de dicho fallo y de su estadificaciéon. A
continuacion se explica como se usa en clinica la creatinina sérica y cuales son las férmulas en la
gue se tiene en cuenta la edad, el sexo y el peso, para poder calcular, el filtrado glomerular.

La tasa de filtraciéon glomerular (TFG) proporciona una excelente medida de la capacidad de
filtracion de los rifiones, siendo su descenso un buen indice de enfermedad renal crdnica y un



parametro que precede a la insuficiencia renal en todas las formas de enfermedad renal
progresiva. Su determinacion analitica es de gran valor, y sus cambios en la evolucién del paciente
con enfermedad renal definen la progresién de la misma. Ademas, la estimacion de la filtracidon
glomerular permite una correcta dosificacién de muchos farmacos que requieren ajuste de sus
dosis segun la funcién renal.*

La tasa de filtracidn glomerular es igual a la suma de las tasas de filtracion de todas las nefronas
funcionantes, por lo que es una medida aproximada del nimero de nefronas en funcionamiento.
Normalmente los rifiones filtran aproximadamente 180 litros por dia de plasma (125 ml/min).
Este valor depende de la edad, el sexo, el tamafio del cuerpo y es de aproximadamente 130 y 120
ml/min/1.73m” para los hombres y mujeres, respectivamente, con una variacién considerable
incluso entre los individuos normales.

Una reduccién en la tasa de filtracion glomerular implica una progresién de la enfermedad
subyacente o un dafio agudo que la esta generando. Un individuo con pérdida de la mitad de la
masa renal total no necesariamente tiene la mitad de la tasa de filtracion glomerular, es decir, no
hay una correlacidn exacta entre la pérdida de masa renal y la pérdida de funcién renal, dado que
el rifdn se adapta a la pérdida de la funcidon por hiperfiltracion compensatoria y/o el aumento de
la reabsorcidn de solutos y agua en las nefronas restantes normales.

3.1.2.1 Medicion de la tasa de filtracion glomerular

Para medir la tasa de filtraciéon glomerular, un marcador de filtracién ideal se define como un
soluto que se filtra libremente en el glomérulo, que no sea téxico, que no tenga secrecion, ni se
reabsorba en los tubulos y que no cambie durante su excrecién por el rifidn. Si se cumplen estos
criterios, la carga filtrada es igual a la tasa de excrecién urinaria. Aunque para esta medicion se
dispone de determinaciones mas exactas de la tasa filtracion glomerular en las que se utiliza la
depuracidn de inulina o agentes marcados con radionuclidos como el yodotalamato-12Sl o el acido
etilendiaminotetraacético -ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA-. Estos métodos son muy
precisos debido a la cuantificacién precisa ya que no hay de por medio alguna reabsorciéon o
secrecion renal. Incluso deberian utilizarse para la valoracién periédica de esta tasa en pacientes
en quienes la creatinina probablemente no sea un indicador fiable como en enfermos con
disminucion de la masa muscular a consecuencia de edad, desnutricion y enfermedades
concomitantes. Sin embargo, la medicidon de estos marcadores directos, que son mas precisos que
el aclaramiento de creatinina, son inviables en la practica clinica rutinaria por su complicada
metodologia. Dado que la filtracién glomerular no puede medirse directamente, el «gold
standard» para la medida de la capacidad de depuracién renal es el aclaramiento de inulina,
aunque la complejidad y coste de su manejo la descarta para su uso rutinario porque requiere su
infusion intravenosa y la recogida de muestras de orina durante varias horas. Es cierto que de
estos marcadores, el mas parecido a las condiciones descritas es la inulina de los exdgenos y
también es equivalente la creatinina de los enddgenos. Se requiere la orina de 24 horas, y hay que
tener en cuenta que la secrecidn de creatinina en los tubulos distales falsea la creatinuria (como si
toda fuese de filtrado glomerular), si la muestra no se recoge bien por lo que también el resultado
es inexacto. En los adultos menores de 50 afios la excrecion de creatinina diaria debe ser de 20 a
25 mg/kg de peso corporal en hombres y de 15 a 20 mg/kg de peso corporal en las mujeres. En la
edad de 50 a 90 afios, hay una disminucién progresiva del 50% en la excrecién de creatinina,
debido principalmente a una caida en la masa muscular.

La tasa de filtracion glomerular no puede medirse directamente pero puede ser estimada a través
de los siguientes métodos:



— La concentracidén de creatinina sérica
— El aclaramiento o depuracién de creatinina
— Las ecuaciones de estimacién basadas en la creatinina sérica:
o Cockcroft-Gault (CG).
o Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
o Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI).
o Schwartz para el calculo de Filtracion Glomerular en nifios

El aclaramiento de creatinina es el test mas difundido, pero cuando el filtrado glomerular (FG)
desciende aumenta la secrecién tubular de creatinina (Cr), por lo que sobrestima el FG real en un
10-30%. Ademas conlleva el potencial error en la recogida de 24 horas. El rango normal de la Cr
sérica es 0,8-1,3 mg/dl en el hombre y 0,6-1,0 mg/dl en la mujer; cambios de + 0,3 mg/dl en
distintos laboratorios pueden considerarse cambios interensayo. La Cr comienza a aumentar
cuando el FG desciende un 50%. En fases avanzadas, pequefios cambios del FG provocan
aumentos importantes de la Cr sérica.®” La férmula del aclaramiento de creatinina es la siguiente:

-CCr = UcrxVux1,73 /SCr x 1440 x S

Donde:
CCr= Aclaramiento de creatinina en mililitros/minuto.
UCr= Creatinina en orina en mg/dl.
Vu= Volumen de orina en ml.
SCr= Creatinina en suero en mg/dl.
S= Superficie corporal en m®.

Aclaramiento de Creatinina (orina 24 horas)

(Creatinina orina x volumen de orina) / creatinina sérica

Creatinina orina en mg/dl. Volumen de orina en ml/min. Creatinina
sérica en mg/dI

En todo caso, a pesar de su imperfecciéon analitica, la creatinina soporta perfectamente la
comparacion con la inulina. Su condicién de sustancia enddgena y su facilidad de cuantificacién,
son caracteristicas definitivas en su adopcién como molécula para medir el filtrado glomerular. Sin
embargo, la valoracion del filtrado glomerular por una determinacién aislada de la creatinina
sérica, puede verse afectada por una serie de factores independientes de la propia filtracién como,
la edad, sexo, IMC, algunas drogas, raza, propia metodologia del laboratorio, y demds factores ya
descritos. Por esta situacidon se desestima como indice Unico para estimar el nivel de la filtraciéon
glomerular. En la actualidad se recomienda el cdlculo del filtrado glomerular mediante una serie
de férmulas matemadticas que lo estiman adecuadamente, y a su vez corrigen la determinacién
aislada de la creatinina sérica.

3.1.2.2 Ecuaciones de estimacion basadas en la creatinina sérica

En las ecuaciones de estimacién, ademas de la creatinina sérica, se incluyen variables como la
edad, el sexo, la raza y el tamafio del cuerpo. Teniendo en cuenta estos factores, se pueden
superar algunas de las limitaciones de la utilizacidén de la creatinina sérica sola. Estas ecuaciones se
obtienen con el uso de modelos de regresion para identificar las variables y la relaciéon observada
entre el nivel sérico del marcador y la TFG medida en una determinada poblacién de estudio. Estas
ecuaciones se han desarrollado principalmente en las poblaciones de estudio que son en su mayor
parte pacientes con enfermedad renal crénica y la tasa de filtracion glomerular reducida. Se han



desarrollado formulas para el cadlculo del FG a partir de la Cr sérica junto a variables analiticas,
demograficas y/o antropométricas, obviando la necesidad de recoger la orina de 24 horas.®

Las principales ecuaciones se describen en la siguiente tabla:

Férmulas para el calculo del filtrado glomerular

Cockcroft-Gault
((140 — edad) x kg de peso / 72 x creatinina) x (0,85 si mujer)
Modification of Diet in Renal Disease —MDRD-. Version con 6 variables
170 x creatinina ®®® x edad ®*”® x BUN>*"° x albtimina®**®x (0,762 si mujer) x (1,18 si raza negra)

Modification of Diet in Renal Disease —MDRD- simplificado. Version con 4 variables

-1,154 d-0,203

186 x creatinina x eda x (0,742 si mujer) x (1,21 si raza negra)
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration -CKD-EPI-
141 x min (Crs/k,1)” x max (Crs/k,l)'l’zogx 0,993Edacl x [1,018 si mujer] x [1,159 si raza negra]
Schwartz para el calculo de Filtracion Glomerular en nifios

K x talla (cm) / Pcr(mg/dl)

La relacién hiperbdlica que muestran los valores de aclaramiento y las concentraciones séricas de
creatinina se lineariza mediante las férmulas de Cockcroft-Gault’ y MDRD simplificada®, CKD-EPI™
para adultos y de Schwartz 1 para la edad pediatrica.

3.1.2.2.1 Férmula Cockcroft-Gault

La formula Cockcroft-Gault fue desarrollada en 1973 y publicada en 1976. Toma los datos de 249
hombres caucésicos entre 18 y 92 afios, con depuracidn de creatinina entre 30 a 130 ml/min y no
incluyd mujeres y se hizo una hipotética conversidn en las mujeres.

Cockcroft-Gault
CCr = [(140 - edad) x peso] / (72 x Creatinina sérica) x 0,85 (si es mujer).

*La depuracién se expresa en ml/minuto, la edad en afos, el peso en
kilogramos y la creatinina sérica en mg/dl.

Esta férmula tiene como inconveniente que sistematicamente sobreestima el filtrado glomerular
debido a la secrecion tubular de la creatinina. En la férmula original, los valores no se ajustan a la
superficie corporal por eso para poder aplicarla y obtener valores cercanos se ajusta a la superficie
corporal de 1,73m? Cuando la creatinina es menor a 1 mg/dl se debe utilizar en la férmula el valor
de 1. La depuracioén estimada debe reducirse en un 20% si el paciente es parapléjico y en 40% si es
cuadripléjico. En un estudio en pacientes criticos si se utiliza el valor mas bajo de peso (real frente
al ideal) y se deja como 1 mg/dl cuando creatinina sérica <1 mg/dl, se predice la filtracion
glomerular con mayor precision a si se midiera la creatinuria en orina de 24 horas.

En cuanto a las modificaciones de la ecuacidén, tales como el uso del peso corporal ideal frente
real, se desarrollaron en un intento de superar la imprecisiéon con el uso de peso corporal medido.
Sin embargo, no hay evidencia de que estas modificaciones sean predictores mas exactas de la



tasa de filtracién glomerular. Vale la pena mencionar que la ecuacién de Cockcroft es menos
precisa en pacientes mayores de 65 afios o con pesos extremos. Aunque lo deseable es mejorar la
precision metodoldgica, la monitorizacidn periddica de la Cr sérica - Cr, -es Gtil para conocer si el
FG cambia o se mantiene estable.

3.1.2.2.2 Formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

La ecuacién derivada del estudio Modification of Diet in Renal Disease —MDRD- siendo
desarrollada en 1999 con el uso de los datos de 1628 hombres y mujeres con enfermedad renal
cronica, de 18 a 70 afios, predominantemente caucasicos, no diabéticos y que no tenian trasplante
renal. Se estima la TFG ajustada por area superficie corporal. La ecuacién del estudio MDRD fue
reexpresada en 2005 y gran numero de estudios muestran ahora que la ecuacién del estudio
MDRD es adecuada para su uso en toda la poblacién con enfermedad renal crdénica, pero
subestima la TFG medida en los niveles superiores.

Modification of Diet in Renal Disease -MDRD-. Version con 6 variables
170 x creatinina ®®® x edad™®*”® x BUN Y x albtimina®**®x (0,762 si mujer) x (1,18 si raza negra)
Modification of Diet in Renal Disease —MDRD- simplificado. Versidn con 4 variables

186 x creatinina™** x edad ®*® x (0,742 si mujer) x (1,21 si raza negra)

Segun la Sociedad Espanola de Nefrologia, hasta la fecha las ecuaciones mas empleadas en
investigacion y en la practica clinica son el MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) en su
formato simplificado, es decir de 4 variables o el formato completo que consta de 6 variables.

3.1.2.2.3 Foérmula CKD-EPI -Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Tal como se ha mencionado en el capitulo anterior,*” el grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) ha publicado una ecuacién de estimacion TFG desarrollada a partir de
una poblacién de 8254 individuos a los que se midid el filtrado glomerular mediante aclaramiento
de yotalamato (media 68 ml/min/1,73 m?, de 40 ml/min/1,73 mz), y que incluye como variables la
creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza, con distintas versiones en funcién de la etnia, el sexo y
el valor de la creatinina. La ecuaciéon de CKD-EPI mejord los resultados en cuanto a exactitud y
precision de la ecuacion MDRD-IDMS (Modlification of Diet in Renal Disease-Isotopic Dilution Mass
Spectrometry) en especial para valores de filtracidn glomerular superiores a 60 ml/min/1,73 m>.
En la actualidad la ecuacién de CKD-EPI de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration®
estd demostrando mejores resultados en cuanto a exactitud y precisién. La ecuacién CDK-EPI
expresada como una sola ecuacion es:

0

TFG = 141 x min (Cr/k,1)” x max (Cr/k,1) ?% x 0,993 ¥ x [1,018 si mujer] x [1,159 si raza negra]

En esta ecuacion Crscorresponde a la creatinina sérica estandarizada en mg/dl, k es 0,7 para mujer
y 0,9 para hombre, « es -0,329 para mujer y -0,411 para hombre, min indica el valor minimo de
Crs/k y max indica el valor maximo de Crs/k o 1. La siguiente tabla muestra las diferentes formas de
la ecuacion en cada caso:




Ecuacion CKD-EPI para la estimacion de filtrado glomerular

Raza Sexo LA Ecuacion
sérica (mg/dl)

Negra Mujer <0,7 TFG = 166 x (Crs / 0,7)***°x (0,993) B¢
Negra Mujer >0,7 TFG = 166 x (Crs / 0,7) “** x (0,993) £%¢
Negra Hombre <0,9 TFG = 166 x (Crs / 0,7) **** x (0,993) B4
Negra Hombre >0,9 TFG = 166 x (Crs / 0,7) ** x (0,993) £

Blanca u Mujer <0,7 TFG = 166 x (Cr / 0,7) ***°x (0,993)
otra

Blanca u Mujer >0,7 TFG = 166 x (Cr. / 0,7) *® x (0,993) F¢¢
otra

Blancau o mbre <09 TFG = 166 x (Cr / 0,7)%***x (0,993) ¢
otra

Blanca u Hombre >0,9 TFG = 166 x (Crs / 0,7) ?® x (0,993) F¢¢
otra

Traducido de: Stevens LA, Levey AS. ] Am Soc Nephrol. 2009; 20:2305-2313.

3.1.2.24 Formula Schwartz para el cdlculo de Filtracion Glomerular en nifios

En pediatrl'a13 se utilizan también otras férmulas como la de Schwartz, o la de Counahan y Barrett,
gue tienen para nifios y adolescentes una utilidad similar a las de adultos, aunque estan por ahora
validadas en el rango de Filtrado Glomerular de 15 a 75 ml/min/1.73 m? de superficie corporal.
Una forma muy util en clinica de obviar la recogida de orina de 24 horas es el calculo a través de la
formula de Schwartz mediante la férmula:

CCr (ml/min/1,73m”) = K x talla (cm) / Pcr(mg/dl)

La constante K varia con la edad asi:
- 0,33 en recién nacidos pretérmino (1 afio de vida)
- 0,45 en lactantes a término
- 0,55entrely12 aios
- 0,57 para mujeres adolescentes
- 0,70 para hombres adolescentes

Ecuacion de Schwartz para poblacion en edad pedidtrica

Lactantes (< 1 afio) = 0,45 x Talla en cm / Cr sérica en mg/dI

Nifio < 15 afios. Y nifias (todas) = 0,55 x Talla en cm/ Cr sérica en
mg/dl

Nifio > 15 afios = 0,65 x Talla en cm/Cr sérica en mg/dl

3.1.2.3 Calculadoras clinicas y recursos web para estimar el Filtrado Glomerular

Existen diversas pdginas Web donde se encuentran calculadoras del filtrado glomerular. A nivel
internacional mdrd.com™ es una web de referencia. La pagina Web de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia proporciona las ecuaciones mas comunes para el célculo de la filtracion glomerular®™.
También hay disponibles calculadoras en el ambito de la farmacia asistencial como es el caso del
apartado de calculadoras de Farmacoterapia Social®®.
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La urea, que se sintetiza integramente en el higado, supone el 75% del nitrégeno no proteico y se
elimina en un 90% por filtracion glomerular, aunque de forma pasiva difunde del tubulo al
intersticio para volver al plasma en un proceso que depende del flujo urinario. Ademas de esta
dependencia, su concentracién en sangre esta en relacion directa entre otros factores con la
composicion de la dieta y la indemnidad hepatica. La depuracién de urea subestima en grado
importante la filtracién glomerular en virtud de que la urea se reabsorbe en los tubulos. Por
consiguiente, sus variaciones plasmaticas o la medida de su depuracién son una expresion de la
funcidn renal mucho menos especifica que la de la creatinina. Se considera que el 60% de los casos
de urea plasmatica elevada son de causa extrarrenal. La determinacién de urea, ademas de su baja
especificidad, presenta interferencias analiticas. Los farmacos que interfieren lo hacen siempre
produciendo valores elevados de urea.

El dcido urico, producto final del catabolismo de las purinas, se encuentra en forma de urato en los
liqguidos corporales y se elimina esencialmente por via renal. La manipulacién renal del urato es
extremadamente compleja. El glomérulo lo filtra libremente y el tdbulo proximal que inicialmente
lo reabsorbe completamente, lo segrega posteriormente en su parte distal por un sistema
dependiente de energia. El tubulo distal reabsorbe de nuevo el urato, de tal modo que la
excrecion final no es superior al 12% del total filtrado. Este manejo tan complejo, convierte al
urato, en ausencia de cetoacidosis, de exceso de lactato o uso de diuréticos, como causas mas
frecuentes de hiperuricemia, en un buen marcador de fallo renal probablemente mas a nivel
tubular que reflejo de una menor filtracion glomerular. Es importante el aumento plasmatico de
acido Urico que se produce tras el uso de agentes quimioterapicos o de radiaciones ionizantes en
las neoplasias malignas, se trata en la actualidad con compuestos a base de uricasa provocando
falsas hipouricemias.

Las interferencias, que afectan fisioldgica o quimicamente las determinaciones de urea y urato,
son medicamentosas y se enumeran en la siguiente tabla:

; . . Moléculas que interfieren en la determinacion

Fdrmacos que interfieren en . ey ..
., de acido urico
la determinacion de urea , . .
Fdarmacos Sustancias quimicas

Guanetidina Acido etacrinico Lactato
Gentamicina Furosemida Acetoacetato
Furosemida Tiazidas R-hidroxibutirato
Kanamicina Salicilatos (dosis bajas) Etanol
Isoniacida Probenecid (dosis bajas) Etilenglicol
Neomicina Fenilbutazona Cloroformo

Adaptado de Villafruela JJ. Valoracion rutinaria de la afectacion renal en atencion primaria. Nefrologia
2005:25,57-65.

Tal como se mencionaba en capitulos anteriores 3125 presencia de proteinuria es crucial, ya que
es un factor modificable que influye decisivamente en el prondstico y en la toma de decisiones
clinicas. Tiene un efecto toxico renal directo, induce inflamacion y fibrosis tubulointersticial, y
contribuye a la pérdida de la masa nefronal*>%.



El rango de excrecion de albumina que se extiende entre 30 y 300 mg/24 horas (20-200 ug/min) se
conoce como microalbuminuria. Estos limites comprenden el rango que va desde el nivel superior
de la excrecion urinaria normal hasta el nivel de detectabilidad inequivoca de las tiras detectoras
de proteinuria. La presencia de microalbuminuria persistente durante mas de 3 meses es un factor
de riesgo de deterioro renal progresivo asi como de eventos cardiovasculares adversos, por lo que
puede considerarse una manifestacion de daifo endotelial difuso, siendo una indicacién de
practicas renoprotectoras y de modificacién de factores de riesgo cardiovascular’.

La pérdida progresiva de funcién renal se traduce en una serie de modificaciones adaptativas y
compensatorias renales y extrarrenales que permiten mantener la homeostasis con filtrados
glomerulares hasta cifras en torno a 10-25 ml/min. Con filtrados glomerulares inferiores a 10
ml/min, casi siempre existiran anomalias del medio interno con repercusiones clinicas.”

En la insuficiencia renal, la fraccion de excrecién de sodio aumenta, de forma que la excrecién
absoluta de sodio no se modifica hasta valores de filtrado glomerular inferiores a 15 ml/min. El
contenido corporal total de sodio es el principal determinante del volumen extracelular, por lo que
las alteraciones en el balance del sodio se traduciran en situaciones clinicas de falta o exceso de
volumen. La deplecién de volumen por pérdida renal de sodio ocurre en restricciones bruscas en
la ingesta de sal en la enfermedad renal crénica avanzada. Aparece con mas frecuencia en algunas
enfermedades renales tubulointersticiales (nefropatias pierde sal). De hecho, la sobrecarga de
volumen por retencidn renal de sodio puede aparecer con filtrados glomerulares inferiores a 25
ml/min, y se traduce en edema, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca. Cuando el paciente
con enfermedad renal crénica estd ingresado debe monitorizarse periddicamente el peso y la
volemia. En cuanto a la farmacoterapia, la utilizacién de diuréticos en la sobrecarga de volumen de
la enfermedad renal crénica es util para forzar natriuresis, las tiazidas tienen poca actividad en la
ERC avanzada y los diuréticos del asa son efectivos, debiendo utilizarse a dosis superiores a las
habituales. En casos complicados, |la combinacion tiazidas-diuréticos del asa puede ser util en
casos refractarios.

En la insuficiencia renal, la capacidad excretora de potasio disminuye proporcionalmente a la
pérdida del filtrado glomerular. El estimulo de la aldosterona y el aumento en la excrecidn
intestinal de potasio son los principales mecanismos de adaptacidn para mantener la homeostasis
de potasio, hasta filtrados glomerulares de 10 ml/min. En la enfermedad renal crénica, las
principales causas de hiperkalemia estan relacionadas con la utilizacién de fdrmacos que alteran la
capacidad de excrecién renal de potasio: IECAS, ARAII, AINES, antialdosterdnicos, betabloqueantes
no selectivos, heparina, trimetoprim, anticalcineurinicos. En el manejo de los pacientes crdnicos,
se aconseja la determinacidn de un potasio sérico a las dos semanas de iniciar el tratamiento con
IECAs/ARAIl y no se aconseja el uso rutinario de antialdosterdnicos en la enfermedad renal crénica
avanzada. En ausencia de sintomas o alteraciones electrocardiogréficas, la revision de los
farmacos, la restriccion de potasio de la dieta y el uso de resinas de intercambio, son
fundamentales para disminuir la progresién del deterioro renal. Otras causas que no tienen que
ver directamente con la medicacion son la reduccion brusca del filtrado glomerular, el
estrefiimiento, el ayuno prolongado y la acidosis metabdlica. La dieta pobre en potasio es



aconsejable con filtrados glomerulares inferiores a 20 ml/min, o en FG inferiores a 50 ml/min si se
toman farmacos hiperkalemiantes.

Respecto a los iones de cloruro, en condiciones como hiperlipidemia severa o mieloma multiple,
con elevada concentracion de proteinas, el efecto de exclusién del disolvente es notorio y los
clinicos pueden recibir un resultado de iones alto cuando realmente es normal o bajo y, en otras
situaciones clinicas, con proteinas y lipidos muy bajos pueden darse resultados bajos ante una
concentracion realmente normal.

La osmolalidad de una disolucidon depende solamente del nimero de particulas y no de su carga
eléctrica o tamano. Varia con el estado de hidratacion y solo se corresponde bien con la densidad
en ausencia de patologia renal. Los solutos disueltos modifican cuatro propiedades fisicas de las
disoluciones llamadas propiedades coligativas. En la Enfermedad Renal Crénica avanzada, el rango
de osmolalidad urinaria se aproxima progresivamente a la plasmatica, haciéndose isostendurica.
Respecto a las alteraciones del balance de agua, la traduccién clinica son los sintomas de nicturia 'y
poliuria, especialmente en nefropatias tubulointersticiales. La sobrecarga de agua se traducird en
hiponatremia, y una disminucion en la ingesta, se traducira en hipernatremia.

Su apariciéon en un panel diagndstico basico se debe a que forma parte del principal sistema
amortiguador de pH. Su medida es relativamente simple y ofrece informacién muy util sobre el
equilibrio acido-base. Su cuantificacién no es frecuente en el laboratorio. La Alcalosis Metabdlica
es un trastorno poco frecuente e implica un aporte exdégeno de sustancias alcalinas (bicarbonato,
guelantes de fosforo), o vomitos.

Tal como menciona ALCAZAR-ARROYO respecto a la insuficiencia renal y especificamente en la
enfermedad renal crénica, la acidosis metabdlica moderada (Bicarbonato entre 16-20 mEg/L) es
habitual con filtrados glomerulares inferiores a 20 ml/min, y favorece la demineralizacion ésea por
liberacién de calcio y fosfato del hueso, la hiperventilacién crénica, y la debilidad y atrofia
muscular. Su tratamiento consiste en la administracién de bicarbonato sédico, habitualmente via
oral (0,5-1 mEqg/kg/dia), con el objetivo de conseguir un bicarbonato sérico de 22-24 mmol/L.
También es util la limitacion de la ingesta proteica diaria a menos de 1 g/kg/dia. Siempre debe
corregirse la hipocalcemia antes que la acidosis metabdlica de la Enfermedad Renal Crénica.

La composicidon intracelular, se ve influenciada en gran medida por el liquido extracelular
circundante que es regulado de forma precisa por los aparatos respiratorio y renal. La diferencia
fundamental entre el plasma y el liquido intersticial, ambos extracelulares, radica en su contenido
en proteinas.

En el caso del hematocrito, valores falsamente elevados se podran encontrar en muestras turbias
por hiperproteinemia, hiperlipidemia o leucocitosis.



En el mantenimiento de la homeostasis del calcio, intervienen varios reguladores hormonales,
siendo los mas importantes la PTH y el 1,25 dihidroxicolecalciferol. El fosfato es el anion mas
importante asociado al calcio. La medicidn de fosfato se ve interferida por la concentracién
elevada de proteinas.
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