Exploracién funcién renal

Dr. José G. Castaiio

Historia: Paciente sentado, tronco flexionado,
Rodillas hacia arriba. El dolor se calma en esa posicion.

Dolor EPIGASTRICO con radiacién a la espalda.
Nausea, pero no vomitos.

Taquicardia. T = 38.5°C
El dolor aumenta en decubito supino
No hay ictericia y ruidos abdominales ausentes

OBIJETIVOS

+ 0) Revision de la funcion renal.

» 1) Explicar el origen y el significado de elevacion
de creatinina y nitrogeno ureico en sangre (BUN)

+ 2) Definir azotemia, uremia, oliguria y anuria

» 3) Calcular velocidad filtracion glomerular
basandose en:

- volumen orina, Creatinina en orina y Creatinina
plasmal/suero

* 4) Identificar los modelos de proteinuria
» 5) Describir el estudio de la funcién tubular
* 6) Resumen

DATOS Laboratorio del paciente:

Analito Paciente Rango referencia

Na* 139 meg/L  135-145

1 - I 2O

¢Qué indican la subida de BUN y creatinina
desde el punto de vista clinico?

Cr 1.7mg/dL  0.7-1.4 ALTO
BUN 38 mg/dL 10-20 ALTO
Glucosa 143 mg/dL  65-109 ALTO
Ca™ 8.2mg/dL  8.5-10.5 bajo

*SUERO CO 2~=HCO 3-

Papel del laboratorio
EN LA EVALUACION DE UNA ENFERMEDAD AGUDA

Caso: HOMBRE 43 aiios, se presenta en Urgencias por
dolor agudo abdominal de 10h. Ninguna historia previa
de enfermedad hepatobiliar. NO historia de trauma
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Funciones renales

[0 Regulacion de la osmolalidad de los

fluidos del cuerpo y volumen: La Excrecién
de agua y de sal esta regulada

--- interactiia con los sistemas cardiovascular,
endocrino y nervioso

[0 Regulacion del balance de electrolitos:

Ingesta diaria de iones inérganicos (Na*, K*, CI, HCO;,
H*, Ca?*, Mg* & PO,%) debe estar balanceada por la
excrecion diaria por los rifiones.

[0 Regulacion del equilibrio acido-base:

Rifiones trabajan en concierto con los pulmones para
regular el pH del plasma y demas fluidos corporales

Estructura del Glomérulo
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Excrecion renal

[0 urea del metabolismo de amino acidos
O creatinina del metabolismo muscular
0 acido urico metabolismo de acidos nucleicos

0 productos finales del metabolismo de la
hemoglobina

[0 metabolitos de hormonas

O sustancias extraias: (i.e., drogas, pesticidas,
y otros compuestos ingeridos de la dieta)

FUNCION RENAL NORMAL

Glomérulo: “filtra” sangre ---> plasma ultrafiltrado
Retiene células y proteinas

Tubulo : “procesa” plasma ultrafiltrado a orina

Funciones endocrinas

REVISION _ o
Funciones endocrinas del rifon
Aparato yustaglomerular (JG)

0 renina (activa el sistema renina-angiotensina-
aldosterona regulacién de la presion sanguinea y
balance Na,K).

O prostaglandinas/kininas (bradikinina =
vasoactiva, regula el flujo sanguineo a nivel renal y

junto con angiotensina II afecta el flujo sanguineo
sistémico)

Célula tubular renal

O 1,25-dihidroxivitamina D, (estimula reabsorcién
de Ca?'y depésito en los huesos)

conviete 25 (OH)D --> 1,25 (OH),D

O eritropoyetina (estimula la produccién de hematies
por médula 6sea).




Glomérulo: “filtra” sangre ---> plasma ultrafiltrado
retiene células y proteinas

Espacio de
Resorcion tubular:
lectrolitos,aa,glu,HCO;-

TCD Colecciéon

Secrecion
HCO,-

Glomérulo

Evaluacion funcion renal:
mediciones en plasma

SIGNIFICADO DE NIVELES DE CREATININA Y BUN

FALLO EN LA EXCRECCION DE DESHECHOS AUMENTA
BUN Y CREATININA

Filtrado glomerular

* El primer paso en la formacion de la orina es la produccion de
un ultrafiltrado del plasma por los glomérulos

« Ultrafiltrado carece de elementos celulares y estd
esencialmente libre de proteinas. La concentracién de sales y

de moléculas organicas es muy similar en el plasma y en el
ultrafiltrado.

¢ Autoregulacion mantiene la velocidad de filtrado vy
el flujo renal de plasma en rango de valores muy
estrechos

Nitrogeno no Proteico

e Urea 45%
* Aminoacidos 20%
« Acido Grico  20%

e Creatinina 5%
» Creatina 1-2%
e Amonio 0.2%

BUN (blood Urea Nitrogen) : 8-25 mg/dl

Relacion entre volumen salida cardiaco y produccion orina

con hematocrito del 45%

_pormin  por 24 hr

Adulto volumen salida corazén = 5L 7200 L
20% perfunde los rifiones = 1L 1440 L
Perfusion plasma = 0.55L 792L
Filtrado glomerular normal = 120mL 173 L
% filtrado = 22% 22%
Volumen tipico orina 24h = - 1,8-2L
% fluido reabsorbido = e 99%

Bioquimica Urea : ﬁ
- Nitrégeno excrecion de urea Vs C\

H,N NH,
- Urea se produce Ciclo de la Urea

- Aumento BUN: ﬂ excrecion, ﬁformacién
(catabolismo), dieta hiperproteica, sangrado Gl

- Disminucion BUN: enfermedad hepatica, malnutricion

- Funcién renal: se filtra, ~50% se reabsorbe con
H,O en los tubos colectores (regulada por ADH)

* Nota dieta: 300 g CH ,0, 100 g grasa, 100 g proteina: excretas:
16.5 g nitrégeno diario




Asparato

Nota: Aumento de amonio en plasma es seial de fallo hepatico!

Creatinina (cr): Bioquimica

- Creatinina: producto de desecho de creatina

- Creatina ---espont.---> creatinina + H,0

- Creatina fosfato ---espont.---> creatinina + Pi

espont. = espontaneo

Determinacion de urea

* Ensayo enzimatico acoplado

|Urea Ureasd (NH,),CO,|— [CO,> +2NH,*

| NH, + alfa-cetoglutarato + NADH “=CHNAD +Glutamato |

Electrodo selectivo de
amonio

Creatina y Creatinina. Metabolismo

Arginina-glicina
transamidinasa NH
.+ N NH;* (Rifion) + 1 2
=C-| - H,N=C-HNCH,CO,"
H;N=C-HNCH;CH,CH,CHCO , Glicna  Ornitina 2 2 2
Arginina Guanidoacetato

H SAM + ATP
N o Guanidoacetato

Ad

ini HN Hi homocisteina
Creatinina (Higado) A

(Orina) N No-enzimatica
-enzimati CH
No-enzimatica Pi 3 Ho NH;

(musculo) + )
. H2N=C-NCH,CO:
Creatina kinasa |

. l‘qHPoa-Z (Muscul CHs
=C-| - ADP
HoN=C "\JCHZCOZ +P, Creatina
CH; ATP

Fosfocreatina

Creatina: Bioquimica

- Creatina: sintesis en: rinén, musculo y pancreas
- Creatina + ATP --CK--> ADP + creatina fosfato*
- Creatina fosfato: fuente energética (musculo

- Ejercicio intenso breve (10-20 sec):
creatina fosfato ------- > creatina + Pj + energia

\_/

CK = creatina kinasa;

Creatinina (cr): Bioquimica

- 1-2% de creatina total es el recambio diario:
~ produccion constante de creatinina

- [Creatinina] es proporcional a la masa muscular:
y la ingesta de proteinas* y creatina

- Se puede estimar GFR a partir de Cr, peso, edad

- Creatinina: filtrada y secretada (problema)
10% secretada @ normal GFR
30-50% secretada @ bajo GFR
@ bajo GFR, Aclaramiento creatinina

sobreestima GFR

* aumenta creatinina hasta un 10%




Medicion de creatinina

* Adsorcion de creatinina a una resina de
intercambio catidnico o a Tierra de Fuller.
Se eluye con un buffer o con picrato

» Reaccion de Jaffé con picrato en medio
basico que forma el complejo de Janovski y
se mide espectrofotométricamente a 520nm

Cristales de uratos

Acido Urico

* Producto final de metabolismo de
purinas

Solubilidad en orina depende del pH

* pH orina entre 6.0 y 5.0 disminuye
solubilidad

* Limite de solubilidad es 90mg/L

* Excreciéon Normal 500 - 600 mg/Dia
— (4.0 - 4.5 mmol/dia)

Medicion de acido urico
* Espectrofotométrico
Ac. urico + acido fosfotiingstico —— alantoina +CO,+

tungsteno azul (Absorbancia 700 nm)
No es especifico, pero es el que mas se usa.

Enzimatico con uricasa y absorcion diferencial de urico
290 a 293nm a pH>7.0 y a 283nm a pH<7.0 y alantoina no
absorbe. Muy especifico.

IGMP, GDP o GTP IAMP, ADP o ATP

METABOLISMO
Acino URico _
Edenasina deaminasa
Inosina
urina nucleOsido

[Fosforilasa Ribosa-1-P
+PRPP

[Hipoxantina

[Xantina ,

- oxidasa
antina
*eRx:*

ACidO 0 rico Allopuri:w

fremar] |

Defectos en HGPRT:

) Moderado-> gota

i) Severo -> sindrome
de Lesch-Nyan

FALLO EN LA FUNCION RENAL

- Concentraciones en plasma

Aumentan con la reduccién del filtrado glomerular

Son inversamente proporcionales al filtrado glomerular
Fallo en la excreccion de desechos nitogenados

Provoca aumento de BUN

0JO: También pueden aumentar por aumento de.
produccion (e.g., aumento urea por hemorragia Gl)
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Azotemia prerenal (perfusion renal inadecuada)

- FALLO CARDIACO

- HIPOVOLEMIA
- deshidratacion
- Hemorragia
- Movimiento de fluidos al espacio intersticial

- VASODILATACION volumen sanguineo inadecuado
(Shock séptico)

Nota: son las mismas etiologias que las del shock

Definiciones
de azotemia, uremia, oliguria, anuria

Azotemia: retencion nitrégeno : aumento BUN
Uremia: Consecuencias clinicas de la inuficiencia
renal

- fatigabilidad, diarrea, hipo,

inquietud, depresion, sangrado,
Alteraciones sensoriales, coma, edema,
Edema pulmonar

Oliguria: <500 mL/dia en adultos

Anuria: <100 mL/dia en adultos

Azotemia Renal : (Fallo renal intrinseco o extrinseco)
- Hay muchisimas causas de fracaso renal

Azotemia Postrenal (obstruccion):
- obstruccion por un tumor intrinseco o extrinseco
- Cancer de prostata
- Obstruccion por calculos

- Obstruccion inflamatoria

- Hipertrofia prostatica benigna (BPH)

SIGNIFICADO de las medidas de Cr y BUN

Causas de disfuncion renal (+/- acompainado
oliguria o anuria)

PRERENAL

POSTRENAL

APROXIMACION CLINICA

Determinar si BUN o Cr elevadas
SIGUE: Calcular: relacion BUN/Cr

BUN/Cr relacion Indica

20:1 o mas azotemia Prerenal *
azotemia postrenal proximal *

~10:1 azotemia Renal
azotemia postrenal distal

* Urea reabsorbida & Cr secretada
** Urea reabsorbida




Evaluacion de la funcion renal

* Filtracion glomerular: GFR

Evaluacioén funcién renal

Funcién glomerular

- GFR: Estimado por aclara O ¢* Volumen/min
miento de creatinina = =--s-=ss=eemeeeeeen
CrCl Pcr

Aclaramiento de creatinina = CrCL
O = [Ocr] = mg/dL (e.g., 100 mg/dL)
V = volumen en 24 hr (1440 min)
P = [Pc] = mg/dL (e.g., 1 mg/dL)

Marcador endogeno ideal de
filtracion glomerular:

 Tiene que ser una sustancia que tenga:
— Velocidad de produccion constante

— Aclaramiento de la circulacion solamente por
filtrado glomerular.

— Filtrado libremente por el glomérulo

— y que No sufra resorcion y secreccion por los
tabulos renales

Aclaramiento de creatinina. Calculo CrClI

CrCl = [Uc: * Volumen/min] / P,

[100 mg/dL * 1800 mL /1440 min] _ =125 mL/min
1 mg/dL

Asunciones:
[Pcr] : constante

Volumen:  Coleccion completa de orina 24h

Otros aclaramientos: Inulina, Cistatina C (13 kDa)*

* La concentracion de cistatina C en suero depende de ~ GFR.

Esta proteina se produce de forma constante. Se reabsorbe y cataboliza,
pero no se secreta. No se afecta por edad, peso, enfermedades varias.
Hay un método inmunoquimico (nefelometria) muy especifico. Mejor
que creatinina.

Problemas con la creatinina como
marcador de Flujo renal glomerular

— Solo cumple un criterio de los requeridos para

marcador ideal -
» se filtra libremente en el glomerulo

— Velocidad de produccion se afecta por la masa
muscular, por la dieta y por otros factores
(sexo, edad, ejercicio)

— Aclaramiento por GI y piel - no solo el rifion

— Presenta secrecion tubular y resorcion

GFR calculado sobre concentracién suero
de creatinina (s,

Adultos: una de varias formulas

Estimacion CrCl * = 186 (S,) 154 x (Edad) 0203 x F

F = 0.742 para mujeres, F=1 para varones

No hay que aprenderse esta ecuacion

* mL/min/1,73 M2




Proteinas en orina

* La barrera de la filtracién glomerular restringe la filtracion
de moléculas en base a Tamario y Carga eléctrica

0 --—- Por ejemplo, solutos neutros < 18 A de radio se filtran
libremente. Los que tienen > 36 A no se filtran. Solutos entre 18 y
36 A se filtran de forma variable (depende de la carga)

0 -- Albiimina (66kDa) es ani6nica y tiene un radio de 35.5 A se
filtra unos ~7 g por dia (de los ~70 kg/dia que pasan por los
glomérulos)

0 --- En un gran nimero de enfermedades glomerulares se pierde
esa barrera para proteinas con carga negativa debido a daiios
i légicos, infla; ion, etc dando lugar a proteinuria
(pérdida de proteinas del plasma en orina, casi todas ellas con
carga negativa)

Electroforesis de proteinas de la orina

Normal: La proteina escretada mayoritaria es albimina

ﬂ

Valoracion de la excrecion de proteinas

- Cuantitativa
Orinade 24 h :
normal <150 mg/24 h
proteinuria minima : 150 to <1000 mg/dia
proteinuria elevada : > 3.5 gm/dia
nefrosis: > 1 gm/dia

Excreciéon minima de albumina:
nefropatia diabética “incipiente”
Enfermedad hipertensiva renal

- Modelos de proteinuria

Electroforesis de proteinas de la orina

Proteinuria glomerular: pico beta = transferrina

ﬂ

Resumen: Modelos de proteinuria

Glomerular Albimina +/- transferrina (R globulina)
(menos selectiva) (+) Alfa-1 & gamma globulinas

Tubular Albumina + alfa-2 doblete

Sobrecarga Ianamacn?n aguda: _miultiples bandas
proteinuria de Bence-Jones

No-selectiva Apariencia como el suero

Electroforesis de proteinas de la orina

Proteinuria Tubular : alpha 2 doblete

H




Proteinuria por sobrecarga: inflamacion aguda

JLJ\_JUU\.J\_

Funcion tubular: Fraccion filtrada

tubulos “enfermos” : “perdida” de Na* en la orina

Medida: Fraccion de filtracion de cualquier ién (analito)
= cociente del aclaramiento de analito y aclaramiento de Cr

[oNa+] * [Pcr]
Fraccion filtracion =
para sodio [PNa+] * [ocr]

Aumento FENa: considerar: necrosis tubular aguda

FENa = “Fractional excretion of sodium”

Proteinuria por sobrecarga: Cadenas ligeras Ig

ﬂ

Calculo de fraccion de Filtrado de Sodio

Aclaramiento sodio = [Ona:] * Volumen

[Pnas]

Aclaramiento Cr = [Oc] * Volumen

[PCr]

FENa = [Opa:] **votummen [Pel
X
[Pnas] [O¢] * Wotermen

[Onasl * [Peil
Fraccion de filtrado =
sodio [Pna:] * [Og]

Proteinuria no selectiva:
Parece como el suero

Funcién tubular Reabsorcion Tubular

Nota: lo que no sale en orina se reabsorbe
por el tubulo

Reabsorcion Tubular = 1- Fraccion filtrada




Calculo de la Fraccion de excrecion de Na+ (FENa)

FENa = ( [oNa+] * [Pcr] ) I ( [PNa+] * [ocr] )

[Ona+] 10 meg/L
[Pl 1 mg/dL
[Pra-] 140 meg/L
[O.] 100 mg/dL

FENa = (10 * 1)/ 140 * 100) = 0.07%

Nota: FENa: >1%: andmalo,
muy alto necrosis tubular aguda

Resumen:

Evaluacion:

Funcién Balance acido/base
Tubular Orina pH
Sangre: pH, pCO,, HCO;-

Suero / plasma: Na*, Cl-, HCO;"

Balance electrolitos
Suero: Na*, K*;

Si anormal: orina Na*, K*

Fosfato en suero

Calcio en suero y orina
Reabsorcion de metabolitos

Glucosa en orina

amino acidos orina (no rutinarios)

Disfunciones tubulares: Consecuencia

Natriuresis Hiponatremia
Kaliuresis Hipokalemia
FosFaturia Hipofosfatemia*
Bicarbonaturia Acidosis tubular renal
Glicosuria Glicosuria

Amino acidos Aminoacidurias

* en fracaso renal: fosfato se retiene y produce
hiperfosfatemia

Proteinuria

Normal

Glomerular

- poco selectiva

Tubular

Sobrecarga:

Fase aguda

Picoenlg

Funcién glomerular y tubular

Evaluacion del:

Glomérulo Cr & BUN en Suero / plasma

GFR (calculado o medido por
aclaramiento de Creatinina)

Excrecién de proteinas
cantidad total de proteinas
pérfil electroforético

Proteinuria mixta Glomerular -Tubular :
alfa 2 doblete (+) beta

J;J\JJ\_
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