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Para cada estudio o  marcador renal, el bioquímico debe  conocer en detalle, los aspectos específicos  de sus etapas  preanalítica, analítica y postanalítica

Aspectos  preanalíticos de un biomarcador renal:

· Cuando y en qué personas  resulta útil realizarla

· Contraindicaciones y  Limitaciones  para hacer la prueba: En qué personas y cuando no debe realizarse.

· Indicaciones al paciente: preparación ( dieta, ejercicio, ayuno, etc) y obtención de orina 

· Medicaciones que interfieren en las mediciones a realizar

· Técnica y  cuidados en la obtención de las muestras
Aspectos  analíticos de un biomarcador renal:

· Métodos disponibles

· Niveles   de error analítico: de imprecisión, sistemático y  total  recomendados, y niveles de error analítico  reales de su laboratorio

· Resultados de sus controles de calidad interno y externo para los analitos que dosa e informa

· Medidas de corrección  que se realizan para corregir  los errores que superan los niveles aceptables
Aspectos  postanalíticos  del biomarcador renal:

· Qué informa  la prueba o marcador  medido, que  función renal  estima/ cuantifica

· Qué aporta al diagnóstico de una patología  renal,  al control de su evolución, al pronóstico, y  para  valorar  eficacia del tratamiento aplicado. 
· Valores  de corte o intervalos de referencia según sexo, edad y estado fisiológico.

Por limitaciones de espacio curricular, en esta asignatura solamente veremos   parte de éstos aspectos, para las pruebas y biomarcadores renales más utilizados  actualmente en nuestro medio: 

-Examen general de orina, uremia, creatininemia, Clearance de creatinina endógeno, Excresión Fraccional de Na, UP urea, UPcreatinina, Prueba de concentración,  Indice Calcio / creatinina, y biomarcadores renales en hematurias y  proteinurias.
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Por ej, los  resultados de 1er y 2º fase de la Prueba de concentración  en un paciente poliúrico, ayudan al diagnosticar del tipo de diabetes insípida (central o nefrogénica, total o parcial), pero nada informan sobre la causa o etiología de la afección. Una vez aplicado el tratamiento, la prueba de concentración permite cuantificar su efectividad a través de la recuperación de la capacidad de concentración. 
A continuación se resumen las pruebas y marcadores que  se utilizan  en Nefrología.
1-BIOMARCADORES DE LA CAPACIDAD DE HOMEOSTASIS DEL EQUILIBRIO ACIDO BASE

· Estado acido base arterial y anión restante

· Pruebas de  capacidad de acidificación  renal
· Prueba de respuesta renal a la sobrecarga oral con bicarbonato de sodio
· Catión restante urinario ó dosaje de amonio urinario
No son pruebas específicas de alteraciones renales sino que permiten evaluar   si los riñones  son responsables de la alteración del EAB que se observa. Son de gran utilidad en el estudio de las ACIDOSIS TUBULARES RENALES.
2- BIOMARCADORES  DE  LA  CAPACIDAD  DE  REABSORCIÓN  TUBULAR   RENAL
· Excreción fraccional (EF) de Na, K, Cl, Ca, fósforo y acido úrico.

· Transporte tubular  máximo (Tm) de fósforo, de glucosa, de ácido úrico, de calcio, gradiente transtubular de K.

Cada una de estas pruebas tiene distintas situaciones clínicas donde resulta de utilidad. 
Solamente veremos  la utilidad de la  EF de Na, en nefropatías agudas.
3-  BIOMARCADORES  DE   DAÑO   TUBULAR  RENAL
El daño tubular –cualquiera sea su etiología- provoca un aumento en la excreción de  proteínas de bajo PM, debido a una  disminución en la capacidad de  reabsorción de las mismas.

La alfa 1  microglobulina (PM 30-33 KD), la beta2-microglobulina (PM 12KD), la N-acetil-beta-D-glucosaminidasa (PM 13-14KD), la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos (PM 25 KD) , la lisozima (PM14KD) y la proteína ligadora de retinol (PM 21KD) son buenos marcadores de daño tubular. También  marcan daño renal, el aumento de la actividad enzimática en orina de ALP (FAL), gamaglutamiltranspeptidasa (GGT) y GPT ( ALT) por su elevada concentración en células del parénquima renal, pero son menos específicas.

Estos marcadores aumentan en las nefropatías con lesiones tubulares, como  necrosis tubular aguda inducida por agentes nefrotóxicos (aminoglucósidos, ciclosporina, contrastes radiológicos y metales pesados),  rechazo del injerto renal,  nefritis intersticiales y  glomerulopatías con afección tubular ( por Ej diabetes mellitus).       ¿utilidad?
    3.1-BIOMARCADORES   DE  DAÑO   de Túbulos contorneados proximales (TCP)
· La N-acetil-beta-D-glucosaminidasa (NAG),PM 130.000 a 140.000 D (qué implica este PM?)
Esta enzima lisosomal está localizada en las células del TCP, interviene en la degradación de mucopolisacáridos y glicoproteínas  de la membrana basal glomerular. Una pequeña  cantidad se encuentra   en hígado, plasma y LCR.  

Normalmente, en la orina se encuentra una pequeña cantidad de NAG, pero la actividad de la NAG urinaria se incrementa cuando existe daño en las células del epitelio tubular proximal del riñón (Lin et al. 2007). 
Varios estudios han demostrado que es un marcador  precoz  de daño  renal, al detectar daño tubulointersticial  por isquemia (por ej en nefropatías  hipertensivas), antes que se detecten daños glomerulares. 
En  varias nefropatías  el daño tubulointersticial   es más importante  que el glomerular en la progresión a la insuficiencia renal. Durante el embarazo, presenta un marcado incremento cuando hay hipertensión arterial, por ello es un indicador precoz de toxemia gravídica ( preclampsia).
Se ha demostrado buena correlación entre el grado de  afectación  renal y el nivel de excreción renal de NAG. En pacientes con HTA esencial, la elevada excreción  de NAG   desciende  si el tratamiento  logra  normalizar la P.A. 

En nefropatías  por fármacos o por tóxicos (hidrocarburos, metales pesados, disolventes orgánicos, etc), la NAG  es un excelente marcador de daño  renal. También las glomerulonefritis y pielonefritis muestran  aumento de la NAG urinaria.

En los transplantes renales, la NAG aumenta a las 2 a 3 hs  post  cirugía en casos de rechazo o ante mínimos episodios de hipoxia renal por lo cual es un   indicador  precoz   de rechazo.
La utilidad  de la  NAG  en la nefropatía diabética está en estudio.
Desventajas: Se cuenta con pocos métodos, y son de elevado costo. Fisiológicamente,  presenta  un pico de excreción entre las 7 a 9 hs, y un nadir a las 20 hs. En neonatos  los niveles  son elevados, disminuyen en el lactante y luego  lentamente  llegan a un mínimo  entre los 18 y 30 años, luego comienzan  a aumentar lentamente. Requiere por tanto, ser muy cuidadoso en la muestra de orina y los valores de referencia  a usar. Lo ideal es expresarlo  en mg/ g de creatinina ó  mmol / mmol de creatinina y considerar el momento de obtención de la orina  

¿si tiene tanta utilidad clínica, porqué  muy pocos  lab  clínicos en la Argentina ofrecen su dosaje?
· La beta2-microglobulina, PM 11.800 D ( qué implica éste PM?), se sintetiza en hígado y leucocitos, filtra libremente, es reabsorbida y catabolizada casi en su totalidad en  el TCP.  
Es  un marcador de daño tubular  renal muy sensible, que demostró  ser un buen indicador precoz de  preclampsia  y de nefropatía hipertensiva. También  está elevada en IRC, nefropatía  medicamentosa, enfermedades neoplásicas, autoinmunes y metabólicas. 
Desventajas: Es inestable en orina, no es de origen renal y presenta variaciones  por sexo, edad y ritmo circadiano.
3.2-BIOMARCADORES  DE  DAÑO  de túbulos contorneados distales ( TCD)
· NGAL  urinaria, PM 22.000 a 25.000 D (investigar porqué un rango de PM)
La lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos (NGAL) es una proteína transportadora de iones producida en los túbulos distales de los riñones. 
También  está presente en   neutrófilos, próstata y epitelios de tracto respiratorio y digestivo

La expresión de la NGAL esta sustancialmente elevada en los túbulos renales con daño agudo (Devarajan 2008).   Esta proteína es fácilmente detectable tanto en suero como en orina unas horas después del daño renal, siendo útil para una detección precoz de daño renal (Devarajan 2008). Está en estudio la utilidad de la NGAL  para identificar a los pacientes que desarrollarán IRC (Bolignano et al. 2009; Devarajan 2008). Su  presencia en varios tejidos la hace poco específica.
   4- BIOMARCADORES DE DISFUNCIÓN  INSTERTICIAL ( TUBULOS + MEDULA  RENAL)  

· Prueba de concentración  pre o post hormona antidiurética: permite detectar disfunción  del mecanismo  de concentración, que en algunas ocasiones se debe a daño o disfunción de  túbulos renales y en otras ocasiones a falta de secreción de hormona antidiurética. Diferencia DIC de DIN y cuantifica  la severidad del trastorno funcional. 
· Excreción fraccional de sodio. Permite detectar   disfunción   del TCD y túbulos colectores pues  mide la capacidad  funcional de reabsorción de ClNa ( proceso de gran intensidad), pero nada informa sobre tipo de patología y etiología de la afección. Cuantifica  la severidad del trastorno funcional. Util para diagnóstico diferencial  de IRA y para valorar efectividad del tratamiento aplicado.
5- BIOMARCADORES   DE   LA CAPACIDAD DE  FILTRACION  GLOMERULAR

5.1-Marcadores de la intensidad de filtración glomerular (IFG):

La  IFG se calcula  por el Clearance  de creatinina  realizado  con orina de 24 hs y se estima con fórmulas  que tienen en cuenta la Creatininemia plasmática , la edad, el peso, el sexo, la raza, etc.

El fundamento de la prueba, su utilidad clínica, el procedimiento preanalitico y analítico, las limitaciones y las contraindicaciones se detallan en la  guía de Ts Ps. Leer el Consenso “Detección precoz de enfermedad renal crónica” disponible en nuestra aula moodle. 
5.2-Marcadores  de la  selectividad  de la barrera  glomerular renal
Albuminuria (mal llamada Microalbuminuria). Indicador precoz y sensible, de daño estructural y funcional de la barrera de filtración glomerular 
Proteinuria: se cuantifica   en orina de 24 hs ó  por   Indice Proteína/ creatinina. Se estudia cualitativamente   por electroforesis (Uroproteinograma). Para cuantificar  el grado de selectividad de la barrera glomerular, se deben calcular los  índices urinarios:UP Alb/ UP creatinina y UP Alb / UP IgG. Leer documento Proteinuria ABA-FBA-CUBRA-SAN 2013 de nuestra aula moodle.
6- BIOMARCADORES DE INFLAMACION   RENAL

1-Leucocituria:

 Tanto el aumento de  leucocitos como de piocitos en orina  son indicadores de inflamación, con o sin infección urinaria, en algún  sitio del aparato urinario. Como indicadores  de infección urinaria, tienen buena sensibilidad pero moderada especificidad.
2-Esterasa  leucocitaria. La positividad para esterasa leucocitaria EN ORINA ESPONTÁNEA recién emitida (<1hora), puede deberse a infección pero también a Inflamación. No debe realizarse en orina de 24 hs. En una orina que estuvo varias horas a temp ambiente  se destruyen  sus leucocitos, pero se mantiene la actividad de  su esterasa leucocitaria. 
3- La interleukina-18 (IL-18) es una citoquina pro-inflamatoria producida durante la respuesta inmune activa por los macrófagos y las células dendríticas. La presencia de IL-18 en orina indica inflamación de túbulos renales y en altas concentraciones se asocia con necrosis tubular aguda (Parikh et al. 2005).

7- BIOMARCADORES  en   LITIASIS  RENAL
El laboratorio de qca clínica puede ser útil en  litiasis renal, en dos momentos:

-7.1- Antes  de desarrollar  litiasis renal.

El “Estudio metabólico en  nefrolitiasis” comprende  una serie de analitos en plasma y orina, que  - junto a los datos  del estilo de vida y clínicos del paciente- permiten detectar y cuantificar  los factores promotores y los factores  protectores  de litiasis renal. Esta información posibilita  realizar intervenciones de prevención primaria, y evitar que la persona desarrolle una litiasis.
-7.2-  Post litiasis  renal

En aquellos pacientes que ya desarrollaron una litiasis renal y  han sido tratados exitosamente, el estudio metabólico permite realizar  prevención secundaria:

-Conocer  los factores promotores  presentes y actuar para eliminarlos (prevención secundaria).           - Conocer los factores protectores  disminuidos y actuar para elevarlos.

Esta prevención secundaria  se logra muy pocas veces por lo cual la mayoría de los  individuos sufren reincidencia de litiasis, con deterioro de su parénquima renal 

Las acciones para evitar recidivas  son  accesibles y no dolorosas, entonces, ¿ porqué  no logran tener éxito en la gran mayoría de los países? 
El Examen físico-químico de litos renales eliminados o extraídos por cirugía permite conocer la composición del cálculo renal. Este tema se profundiza al final del presente documento.
8-  BIOMARCADORES DE HEMATURIA  PERSISTENTE 
El hallazgo de hematuria   persistente  con cilindros  eritrocitarios y/o hematíes dismórficos generalmente  se debe a un daño  glomerular, pero también  se produce por  un trauma  o cirugía a nivel  de los riñones, y por nefritis tubulointersticiales. Por ello, no es  específico de daño glomerular, aunque  este sea  su causa más frecuente

Su estudio y utilidad clínica se profundiza  en  otra teoría de esta asignatura.
9- BIOMARCADORES DE  PROTEINURIAS.
En forma cualitativa se realiza por electroforesis en acetato de celulosa o en gel de policacrilamida  sobre orina espontánea ( Uroproteinograma). Permite  detectar  aumento de proteínas de bajo peso molecular que normalmente – cuando no hay daño tubular- filtran y se reabsorben  totalmente en TCP, y de otras que se secretan en exceso por túbulos renales. También se detectan aquellas proteínas  que  se pierden  en forma elevada cuando existe daño glomerular.     El estudio de las proteinurias  y  su utilidad clínica se profundiza en otra teoría de esta asignatura.

10-UTILIDAD DEL SODIO EN ORINA DE 24 HS
Tiene utilidad medirlo en pocas situaciones: 
-Control de cumplimiento de dieta hiposódica en pacientes hipertensos, litiásicos  y renales crónicos: debe ser < 100 meq/ día  si se cumple ésta dieta.
-Control del aporte en pacientes  con  administración parenteral de Na: se valora la cantidad excretada en relación al aporte. 

ATENCION: No tiene utilidad medir  la excreción de Na en orina de 24 hs  y evaluarla con  Interv de Referencia, que no detallan la ingesta realizada por los individuos en los cuales se  obtuvo dicho Interv de Ref
EXCRECIÓN  FRACCIONAL  DE  SODIO (EFNa)
De todo el sodio filtrado, la mayor parte se reabsorbe y solo  una pequeña fracción es eliminada.

La EF de Na es la fracción de sodio excretada, del total de Na filtrado:
EF de Na = Na excretado  =  (Na)u x Vu      =  (Na)u x V u                     .    = (Na)u x (Cr)p

                     Na filtrado         (Na)p x IFG         (Na)p x (Cr)u x Vu / (Cr)p      (Na)p x (Cr)u

EF Na =  (UP Na / UP creat.) X 100 %
En ausencia de afección medular- tubular, es  menor al 1%, excepto en neonatos a término (hasta 2 %) y prematuros ( hasta 3%). Resulta útil   medirlo cuando se desea  valorar si existe  daño tubular (t. distal o t. colectores), alteración  en médula  renal, disminución de la capacidad de reab tub  renal  de TCD y  colectores.

Aspectos   preanalíticos: 

Para obtener la orina (sirve cualquier micción espontánea) utilizar recipientes lavados con agua destilada, entregados por el laboratorio. Rechazar  orinas recolectadas en recipientes no entregados por el lab, a menos que sean envases estériles (vasos plásticos  o bolsitas pediátricas). En  pacientes que ingresan o inician estado de oliguria, obtener  una muestra de orina ANTES  que  le administren diuréticos, aunque aún no definan realizar  una EF de Na.
Asegurarse que el paciente no recibió diuréticos en las últimas 24 hs y que no esté recibiendo aporte de Na  parenteral. Tampoco  realizar en pacientes que han recibido soluciones de ClNa para  expansión de su volumen extracelular.

Aspectos  analíticos:

Medir el nivel sérico y urinario de Na y creatinina.  Verificar  calibraciones  y que los controles internos y el error analítico estén dentro del rango aceptable. Realizar los cálculos. Si se utiliza método de Ion Selectivo Indirecto ó Fotometría de llama, al hacer la dilución  se comente error en muestras lipémica y/o con elevada proteinemia ( en éstas muestras dosar solamente con método Ion selectivo directo) 
Aspectos  postanalíticos:

EF Na < 1% indica  adecuada capacidad de reabsorción renal de sodio. Un valor > 2% muestra insuficiencia renal para reabsorber  el Na filtrado. Correlacionar el valor hallado con los antecedentes y datos clínicos del paciente, y con los demás datos del laboratorio, si hay correspondencia, informar. Es el mejor parámetro para diferenciar IRA prerrenal de IRA renal.
Limitaciones y contraindicaciones   de la E F Na
-No tiene  validez  en pacientes que recibieron diuréticos  en las últimas 24 hs, ni agentes que  causen  diuresis osmótica, ni aquellos con glucosuria.

-No permite diferenciar la IRA renal intrínseca, de la IRA obstructiva

-No discrimina si la IRA prerrenal es por hipoperfusión de origen extrarenal (Oliguria Funcional ) o por hipoperfusión de origen vascular intrarenal. Solo la Oliguria Funcional responde a la corrección del volumen circulante efectivo

-En casos de Necrosis tubular aguda por depósitos de pigmentos hemáticos o por medios de contraste puede ser menor al 1 % a pesar del daño renal.

-En pacientes con Insuf. Renal Crónica  la EF de Na puede ser > 1%, y  por tanto no puede advertirnos cuando ésta persona sufra   hipoperfusión   renal de origen prerrenal ( EF Na<1%).
-La EFNa en IRA prerrenal puede ser hasta 2% en neonatos a término y hasta 3% en prematuros
-En desnutridos  proteicos severos es difícil   saber el valor de corte para diferenciar entre IRA prerenal e IRA renal porque pueden presentar  deficiencia de sus  funciones tubulares.
INDICE  DE  INSUFICIENCIA  RENAL

Es la fracción de sodio excretada, del total de plasma filtrado:

IIR = Na excretado  = (Na)u x Vu          .  =  (Na)u x (Cr)p

           IFG                   (Cr)u x Vu / (Cr)p          (Cr)u

Es menos confiable que la EF de Na  porque no tiene en cuenta el valor de Na plasmático. 

No se justifica su utilización

PRUEBA  DE  CONCENTRACION

Qué  situaciones  patológicas  pueden  provocar  una baja capacidad de concentración  renal?

Se pueden agrupar  en  grupos de etiologías: 

1- Patologías  que provoquen deficiente producción de ADH a nivel hipotalámico, o deficiente secreción a nivel hipofisiario, las cuales se agrupan  bajo el nombre de  diabetes insípida central

2- Patologías que afecten la capacidad renal de responder a la ADH, las cuales se agrupan bajo el nombre de diabetes  insípida   nefrogénica.

3- Patologías  que  afecten el comportamiento de ingesta de agua, provocando una exagerada e inadecuada sobreingesta, las que se  agrupan  con la denominación de poliuria psicógena.
 Cuando es útil realizarla?
1- En  personas que presenten  poliuria persistente, para realizar el diagnóstico diferencial entre los  grupos de  etiologías. 

2- En diabetes  insípida nefrogénica (DIN),  permite  valorar el grado de  pérdida de la capacidad de homeostasis  hídrica. Indirectamente,  valora la integridad  funcional  de toda la médula  renal. Conocer  en qué  grado  está disminuida la capacidad  renal de homeostasis hídrica, permite al médico tomar  precauciones en el  aporte  de agua y electrolitos, para   prevenir  deshidrataciones y sobrehidrataciones. En recuperación de una DIN secundaria, la Pr de Concentración permite valorar la recuperación tubular-medular.
3-  En enfermedad  renal  crónica, aporta a valorar   la progresión  de la  afección  renal.

Qué limitaciones tiene?

1- No  detecta  daños  glomerulares  ni del TCP.

2- En caso de obtener una baja capacidad de concentración  renal, no informa  sobre su etiología.
De qué depende una buena  capacidad de concentración  renal ?

1- Un adecuado funcionamiento del sistema Hipotálamo – Neurohipófisis.

2- Una adecuada  respuesta renal a la hormona antidiurética (ADH), lo cual  requiere a su vez,  - Un buen funcionamiento de los receptores  de ADH en túbulos contorneados distales  y colectores

     - Un adecuado gradiente  osmolar  medular.

A su vez, lograr un buen gradiente osmolar medular requiere un buen  funcionamiento  de los mecanismos de contracorriente en TCD y colector, y de recirculación de la urea.

Para este último mecanismo, se requiere un adecuado aporte  proteico. (> 1 g/ kg/día).

3- Un estado nutricional  proteico y de reserva  corporal de potasio adecuado.

ATENCION: una baja capacidad de concentración  renal, puede deberse a una falla en uno o más de estos  requisitos. 

Qué aspectos  preanalíticos  deben considerarse al  realizar una Prueba de concentración  ?

-Asegurar un adecuado  aporte  proteico -desde 5 días previos- . Si esto no es posible,  una deficiente capacidad de concentración renal puede deberse a insuficiente gradiente osmolar por déficit de urea.

-No realizar en persona que: Su Osm P> 295mOsm/l. Si recibió diuréticos en las últimas  10hs, si presenta fiebre, diarrea, náuseas, y con una  diuresis  osmótica (poliuria y densidad urinaria elevada). Con un soluto  provocando poliuria osmótica, no puede valorarse la capacidad de concentración renal, por Ej si presentan glucosuria.
 Procedimiento para  realizar una prueba de concentración  renal. Comprende  2 Fases .   

PRIMER  FASE:

1 - Si la  poliuria  es < a 4 litros / día,  indicar  suspensión de  ingesta de líquidos desde las  

22 hs y asistir al laboratorio a las 7 hs 

Si la  poliuria  es >  4 litros / día,  indicar  suspensión de  ingesta de líquidos desde las  06 hs y asistir al laboratorio a las 7 hs 

2 – Pesar  al paciente. Obtener una muestra de orina y de sangre, heparinizarla y separar el plasma.

3  - En orina  medir volumen, densidad y osmolalidad.

4 – En plasma, medir Na  y osmolalidad.

5 – Calcular  UP osmolar

6 – Recolectar todas las micciones de las siguientes 8 hs, en lo posible cada 1 a 2 hs. Ante  3 valores de densidad urinaria y /o de osmolalidad urinaria, suspender la prueba y dar agua al paciente.

7- Ante  una disminución del peso corporal mayor al 2 %, suspender la prueba y dar agua al paciente.

8- Al terminar la prueba, obtener una muestra de sangre, medir osmolalidad y Na  en  plasma.
SEGUNDA  FASE:

Se administra hormona antidiurética ( ADH), en niños por vía intranasal por un solo push que  incorpora 10 ug, en adultos se utiliza más la vía subcutánea.
ASPECTOS   POSTANALÍTICOS 

Cómo  se interpretan  los resultados de la Prueba de Concentración  renal ?

Respuesta  normal: 

La deprivación hídrica, eleva la osmolalidad plasmática, lo cual estimula liberación de ADH, la que actúa a nivel renal provocando una elevada reabsorción  de agua, con emisión de orina concentrada.  Al finalizar la 1er fase de la prueba,  UP osmolar  > 3,   osm urinaria > 850 mosm / kg  y densidad urinaria > 1020. El Na plasmático se mantiene  en el rango normal. 

Pruebas patológicas:

Ante  diabetes insípida, sea central o nefrogénica, la osm urinaria inicial  es < 200 mosm / kg y no se eleva mas de 30 mosm /kg durante la 1er fase. 

El UP osm se mantiene < 1 y la densidad urinaria < 1010.

En pacientes con diabetes insípida  central completa: la ausencia de ADH  provoca falta de elevación en la osmolalidad y densidad urinarias ante la deprivación hídrica. El Na plasmático inicial es > 148 meq / l, y se eleva aún  más durante la deprivación  hídrica ( 1er fase). 
Luego de administrar ADH exógena, se observa un incremento en la Osm y Densidad urinarias. Dado que están con una diuresis  muy elevada, su médula renal está “lavada”, o sea  con una muy baja concentración osmolar, por lo cual aún con adecuados receptores de ADH  en los túbulos renales, al administrar ADH no se logra  una alta concentración de la orina, sino intermedia ( Oms urin entre 300 y 500 mOsm). Luego de 2 semanas de administrar ADH y una buena dieta  proteica, el paciente responderá muy bien a la ADH alcanzando un UP Osm > 3, confirmando así que tiene una Diabetes Insípida Central. Si en cambio, la respuesta  mejora pero persiste  en forma parcial, ( entre 500 y 850 mosm /Kg) nos indica  que además existe una causa  renal en la deficiente capacidad renal de concentración.

En pacientes con diabetes insípida nefrogénica completa, no se obtiene  mejoras  en densidad y osmolalidad urinarias durante la 1er Fase, ni durante la 2da Fase. 
En pacientes con diabetes insípida  parcial, central y/o nefrogénica, en la 2da Fase se obtiene UP osm entre 1 y 1.5  con densidad urinaria entre 1010 y 1020.  Con la evolución y los demás datos del paciente se podrá confirmar  qué patología presenta.
En pacientes con polidipsia psicógena,  el interrogatorio revela que la  poliuria se detiene cuando no puede conseguir  beber, por ej cuando duerme toda la noche sin levantarse a tomar agua. 

El Na plasmático   inicial es normal, y  si bien se eleva  durante la deprivación hídrica, no sobrepasa los 145 meq / l. La médula renal está sin gradiente por el excesivo flujo urinario – médula  lavada-, al finalizar la prueba la Osm urin está entre 300 y 700 mosm / kg, el  UP osm  puede llegar a  1.5  y  el Na plasmático es bajo. La Osm P está siempre entre 280 y 295 mOsm/l
INDICES        URINARIOS      EN     PEDIATRIA
	INDICE
	MUESTRA
	VALOR DE  CORTE
	INDICACION 
	UTILIDAD  CLINICA

	Proteína      Creatinina  mg%/ mg%
	1er orina post reposo nocturno
	  <0.20

   >1,8 indica S.N.
	Cuando no puede obtenerse orina de 24 hs
	Valorar presencia y grado de daño  glomerular.

Diagnóstico de S.N. y control de respuesta al tratam..

	Calcio 

Creatinina mg%/mg%
	2da orina matutina en ayunas
	    < 0.18

Varía con la relación ingesta y excresión urinaria 

 de Na /K
	Cuando no puede obtenerse orina de 24 hs

para  detectar o controlar  una hipercalciuria
	Valorar presencia y  severidad de una hipercalciuria.

Diagnosticar hipercalciuria Controlar respuesta al tratamiento.

Evaluar riesgo y etiología de nefrolitiasis 

	Transporte máximo de fosfato 
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Ps -   Po x Crs

            Cro    
	2da orina matutina en ayunas
	3,2 a 4,5 mg /100ml de  FG
	Cuando se sospecha hiperPTH ó raquitismo hipofosfatémico.
	Diag  y control de Hiperparatiroidismo, y de raquitismo hipofosfatémico.

Estimar nivel de secreción de  PTH .

	K u      .

K u +Na u
	Orina al azar
	  60 % y EFNa 1 % hipovolem.

   60 % y EFNa 1-2 normo a hipervolem
	Cdo se desea definir estado de volemia en  un

Sindrome  Nefrotico
	Diferenciar  estado de hipovolemia versus normo  ó hipervolemia  y definir tratamiento

correcto

	Exc Fracc de Na Naexcretado

  Na filtrado
	Orina al azar


	 1% = OF

 2% = IRA
	Cdo se desea saber tipo de  IRA


	Diagnóstico diferencial 
de IRA prerrenal 
versus  IRA renal


	UP osmolar
	
	 >1,3 = preR

 <1,1= Renal
	
	

	UP  urea
	
	 >8 = preR

 <3= Renal
	
	

	UP creatinina
	
	>20=preR

<14= Renal
	
	


Indice  Calcio / creatinina
Si bien su principal aplicación consiste en aportar información para valorar el manejo renal del calcio, presenta otra utilidad clínica: permite cuantificar  el grado de Hipercalciuria a partir de una orina espontánea 
Cuidados preanalíticos:

1- Para recoger la orina utilizar un recipiente lavado con agua destilada.

2- Siempre utilizar solo la  segunda orina matutina, en ayunas (“ orina basal”).

3- Considerar la influencia de la  relación entre la ingesta de Na y K de los últimos días.

   Evidencia empírica: Cuanto menor  es la  relación urinaria Na/K, mayor  es el  Indice Ca/Cr

En el tratamiento de la hipercalciuria idiopática (sea absortiva o renal), un descenso  del cociente Na/K en la dieta y por ende en la excreción renal, normaliza la excreción renal de calcio en la gran mayoría de los pacientes.

En un estudio sobre 11 niños con Hipercalciuria idiopática (1), 10 de ellos  sintomáticos,  recibieron  durante 2 a 4 semanas  un suplemento  de 1 mg/kg/d de K vía oral (*citrato de k, ** ClK), y se midió la excreción renal de Na, K y Ca antes y después de este tratamiento.

Se  mantuvo una dieta libre en calcio y sodio.

Resultados: 10 de los 11 niños normalizaron su calciuria  (Ca /Cr<0,21) y  9  se volvieron asintomáticos. No fue necesario diferenciar entre hipercalciuria renal y absortiva.

(1)  Alexies V Osorio y Uri S Alon en Pediatrics, Jenuary, 31,2005.

	Edad

en años
	Síntomas
	Na/K  

   PRE   Tto
	Na/K 
  POST Tto


	Ca/Cr 

mg%/mg%  PRE  Tto
	Ca/Cr

mg%/mg% POST  Tto

	*8.8  
	Poliaquiria, enuresis, dolor abdominal
	5.44
	1.89
	0.32
	0.08

	*8.9
	Polaquiria, enuresis.
	4.9
	1.14
	0.24
	0.12

	**5.3
	Microhematuria
	5.33
	2.32
	0.50
	0.12

	**9.9
	Polaquiria
	7.36
	1.57
	0.37
	0.18

	Rango

5.2 a13.3
	Media  +-  DS
	4.73± 2.28
	1.98±1.09
	0.31±0.10
	0.14±0.07


K / Cr  (X +- DS)meq/l/mg% :        Pre Tto: 0.53±0.36       Post Tto: 0.1.03±0.47    

Variabilidad biológica y analítica de urea y creatinina (1)
(1): Tabla Ricos, C. et al, 2014.  www.westgard.com,( población adulta sin patologías).
	Analito
	Var Biol Intrain

CV i (%)
	Var Biol interinid

CV g (%)
	Imprecisión deseable

Error aleatorio (%)
	Inveracidad (Desvío) deseable   Error Sist (%)
	Error analítico total deseable (%)

	Uremia
	12
	18.7
	6
	5.6
	15.6

	Urea en orina  24 hs
	17.4
	25.4
	8.7
	7.7
	22

	Creat (S)
	6
	14.7
	3
	4
	9

	Cr en O. de 24 hs
	11
	23
	5.5
	6.4
	15.4


Cr sérica: EAdes= 0,50x CV intraind= 0,5 x 6 %= 3 %
E Sist des= 0,25 ( CV 2i + CV 2g)0,5  = 0,25 x ( 62 + 14,72 )0,5  = 4 %
EAT des= 1,65 x EAdes + ESdes= 1,65 x 3 % + 4 % =  9 %
Supongamos que  nuestro lab mide su EA = 2,5% ( < EAdes)y su ES= 3,5%., 

Para calcular nuestro Nivel sigma tomamos como  ETadmisible al EAT des x VB

Nuestro Nivel sigma=  ETadm–ES/ EA= 9 – 3,5/ 2,5%= 2,2  
Aún con errores analíticos menores a los deseables según variabilidad biológica…. nuestro desempeño es insuficiente !! Se necesita sigma > 3 para tener una probabilidad de detección de errores del 95% y de falso rechazo del 5%, aplicando  Reglas de Westgard y usando 2 controles
SINDROME  NEFRITICO   AGUDO

Es una de los síndromes clínicos  que pueden presentar las glomerulopatías, no debe ser confundido con la Nefritis tubulointersticial aguda, que es otra afección renal.

El Síndrome Nefrítico es un conjunto de anomalías  clínicas y de laboratorio a consecuencia de una intensa inflamación aguda de los glomérulos renales.

Las anomalías mas frecuentes son: hipertensión arterial, edema blando, oliguria, hematuria glomerular,   IRA ( casi siempre prerrenal), proteinuria glomerular de rango no nefrótico y sedimento urinario característico ( ver Teorías de Orina)
La intensidad y duración de cada uno de estos hallazgos varía según la etiología.

La IRA en algunas etiologías  es   Intrínseca  (IRA renal)  pero la mayoría de las veces  es pre-renal.
ETIOLOGÍAS DEL SÍNDROME NEFRÍTICO AGUDO

1-Glomerulonefritis postestreptocóccica: 

                    Postinfección respiratoria: faringea, amigdalar o  mixta.

                    Postinfección cutánea: piodermitis, impétigo.

2-Glomerulonefritis infecciosa no estreptocóccica: 

                Bacteriana, viral, micótica, protozoaria

3- Glomerulonefritis rápidamente progresiva: 

               Por anticuerpo anti membrana basal glomerular

               Por inmunocomplejos

               Idiopática

4- Nefropatía glomerular primitiva  crónica o recurrente:

              Enfermedad de Berger o Nefropatía mesangial por IgA

              Glomerulonefritis mesangiocapilar

5-Nefropatías glomerulares secundarias:

           Lupus eritematoso sistémico (L.E.S.), Síndrome de Schonlein Henoch,         Crioglobulinemia mixta esencial, Vasculitis necrosante, Síndrome de Good- Pasture, Endocarditis infecciosa, y Enfermedad de Alport.

Rol del laboratorio ante un Síndrome Nefrítico

Participa en tres fases:

1-Fase de diagnóstico: Permite confirmar una hematuria glomerular, una proteinuria glomerular, y una azoemia o IRA prerrenal, por lo cual resulta esencial para realizar el diagnóstico  diferencial  de IRA.

2-Fase de búsqueda de la etiología: En base a los antecedentes, datos clínicos y de laboratorio del paciente se construye una sospecha de etiología, la cual puede algunas veces ser confirmada, con la ayuda del laboratorio. Por ej., si se sospecha una infección estreptocóccica, se pueden dosar los niveles séricos  de antiestreptolisina “O” ,  antiestreptocinasa, anti hialuronidasa, anti proteína M, anti DNAasa B y proteína C reactiva. Niveles elevados apoyan esta hipótesis. ( en la práctica solo se dosa la primera  y la última de estas proteínas)

También se pueden buscar inmunocomplejos circulantes en suero y anticuerpos antimembrana basal glomerular, que confirmarían el  mecanismo inmunológico de lesión glomerular descripto para la glomerulonefritis postestreptocóccica 

Si se sospecha otra infección bacteriana como etiología y se tiene un foco infeccioso (neumonía, endocarditis, meningitis, absceso, etc), se puede aislar la bacteria responsable. Si se sospecha un SUH puede  buscarse la Ecoli 0157:H7 en  la materia fecal  del paciente.

Si se sospecha que el S.N. se debe a un L.E.S., se puede dosar niveles séricos de Factor antinuclear (FAN), de anti DNA, y buscar presencia de células L.E. en sangre periférica.

Aclaración: la actividad del complemento, medible a través de capacidad hemolítica 50% (CD 50), y de las  fracciones C3 y C4 en suero, está disminuida en todos los S.N. con mecanismos inmunológicos humorales en su patogenia, por lo que orienta pero no confirma una sospecha etiológica.

3-Fase de evolución: Aquí el laboratorio resulta fundamental, cuantificando los parámetros que se hallaron alterados en el período inicial del S.N.

La disminución de la hematuria y la proteinuria glomerular son indicadores seguros    de buena evolución.  

La desaparición de la azoemia prerrenal indica una recuperación del flujo sanguíneo intrarrenal. La normalización de la actividad del complemento indica la desaparición del mecanismo inmunológico humoral patogénico.

La patogenia, las alteraciones clínicas y de laboratorio, y la evolución de un Síndrome Nefrítico  varían según la etiología por lo cual, a modo de ejemplo, se presenta  las  características del Síndrome Nefrítico Agudo para una sola etiología:

Síndrome Nefrítico Agudo debido a glomerulonefritis postestreptocóccica

1-Hallazgos del examen morfológico: advertir que estos hallazgos permiten describir la lesión glomerular renal y clasificar  el tipo de glomerulopatía, pero no confirman la etiología

*Proliferación de celulas endocapilares, mesangiales y epiteliales.

*Infiltración de polimorfonucleares en los capilares glomerulares, y a veces de monocitos o macrófagos en el mesangio .

*Membrana basal glomerular sin engrosamiento, sin GAPs, y con depósitos nodulares voluminosos en su cara externa (humps, por microscopía electrónica)

*Sin signos de esclerosis y fibrosis.

*Depósitos granulares de IgG y de C3 a lo largo de las paredes capilares y/o del mesangio glomerular (por inmunofluorescencia )

Mecanismo patogénico: 

Se acepta una lesión glomerular por inmunocomplejos circulantes y activación del complemento, y además, un mecanismo de inmunidad celular por monocitos, macrófagos y células T.

Clínica: 

El comienzo clásico es abrupto, con edema facial periorbital, oliguria, hematuria macroscópica e hipertensión arterial. El edema  es blando y frío, está en el 50 a 75% de los casos y suele avanzar a los miembros inferiores, y aún generalizarse.

La HTA casi siempre es discreta,  a consecuencia del aumento en la resistencia vascular renal y de la hipervolemia.

Laboratorio:

Bacteriología: El cultivo de lesión cutánea o el exudado feríngeo solo son positivos en un 25 % de los casos no tratados con antibióticos.

Hematuria: Está siempre presente, se inicia como macroscópica glomerular, es decir con presencia de acantocitos y otros hematíes dismórficos, y con cilindros eritrocitarios.

Proteinuria: Siempre es patológica y glomerular altamente  selectiva, entre 5 y 50 mg/Kg/día.

Azoemia: Tiene dos componentes, uno  prerrenal por hipoperfusión renal orgánica debida al aumento de la resistencia vascular renal con volumen circulante efectivo normal a elevado, y otro por menor filtrado glomerular debido al descenso del coeficiente de permeabilidad (Kf).

Las características de los exámenes inmunológicos citados en “rol del laboratorio en el S.N.”  serán estudiados en detalle en la asignatura correspondiente (Inmunología Clínica).

Evolución: 

Generalmente es un proceso autolimitado y benigno, aunque puede tener un curso rápido y grave que termina en anuria con desenlace fatal si no se realiza diálisis.

Se han descripto casos de evolución a insuficiencia renal crónica. 
SÍNDROME     UREMICO    HEMOLÍTICO (SUH)

Comprende tres componentes:  anemia hemolítica microangiopática, fallo renal  agudo, y trombocitopenia. Se acepta que  la lesión patogénica central es a nivel de la microvasculatura, principalmente  una microangiopatía  trombótica  en varios organos, por diferentes agentes etiológicos y por distintos  mecanismos  patogénicos.

En la Argentina, el SUH  es la principal causa de Insuficiencia  Renal Aguda en pediatría.

y, el principal agente  etiológico es la Escherichia  coli O157: H7, a través de su toxina (verotoxina). 

SUH  por  verotoxina  O157: H7.

PRESENTACIÓN  CLINICA

Primer semana: Dolor abdominal tipo cólico, fiebre, vómitos, diarrea  sanguinolenta, oliguria, y signos  de deshidratación. 

Segunda  semana: palidez, debilidad, edema, hipertensión  arterial, oligoanuria, y alteraciones  neurológicas ( desde leves hasta el coma) 

LESIONES  RENALES:

En la etapa  aguda inicial, primer semana,  los hallazgos  anatomopatológicos a nivel renal son:

Alteraciones glomerulares: difusas, en todos los glomérulos (casos fatales) o focales (mejor sobrevida),  tumefacción de células endoteliales, menor luz capilar, trombos fibrino-plaquetarios, el mesangio muestra depósitos  interfibrilares, lisis de la matriz mesangial, necrosis de células  mesangiales (casos mas graves), los podocitos muestran tumefacción , “gotas hialinas” (lisosomas), necrosis (casos  mas graves). Rara vez se ve infiltración de neutrófilos, linfocitos  o monocitos.

Alteraciones en arteriolas: especialmente las aferentes, muestran  trombos, lesiones de endotelio y músculo liso. Las oclusiones llevan a necrosis del parénquima.

Es común hallar necrosis  aislada o  de pequeños grupos de  túbulos  contorneados  corticales, distales, asa de Henle, colectores  medulares con  cilindros  densos ocluyendo su luz.
En el intersticio  hay edema, congestión  capilar y hemorragias zonales

LESIONES  EXTRARENALES:

En la etapa aguda inicial, el tracto  gastrointestinal muestra trombosis  de  la microvasculatura, asociadas  con necrosis y hemorragias, en especial a nivel del colon en el 40 % de los casos graves, el miocardio tiene similares lesiones en el 30% de los casos graves. El encéfalo esta siempre afectado,  con variados  signos (edema, hemorragias, petequias, trombosis y necrosis)

El páncreas endocrino tiene  microangiopatía  trombótica y necrosis en 14% de los casos. Con menos frecuencia, están afectados  suprarrenales, pulmones, hígado, bazo y ganglios. Las lesiones extrarenales son importante causa de morbimortalidad  en la etapa aguda y de secuelas invalidantes.

FISIOPATOGENIA:

Se han postulado numerosos mecanismos fisiopatogénicos que llevan a las lesiones descriptas. 

Corresponde a otras asignaturas el  desarrollo de este aspecto del SUH.

HALLAZGOS  DE  LABORATORIO:

1- Anemia   hemolítica

El frotis de sangre periférica muestra intensa anisocitosis y poiquilocitosis, policromatofilia, reticulocitosis, eritroblastos circulantes,  frecuentes esquizocitos (no hay SUH sin esquizocitos).  Hematocrito   muy bajo (promedio 20%), Hb  de 6 a 7 g%, reticulocitos   4 a 8%.

A nivel del plasma, se puede valorar el grado de hemólisis intravascular por la elevación de bilirrubina indirecta, lactatodeshidrogenasa, y  Hb libre, y  por el descenso de haptoglobina.

2- Leucocitosis ( 12000 a 35000 mm3), con neutrofilia, cayados y alteraciones funcionales de los neutrófilos.

3- Alteraciones de la hemostasia y manifestaciones  hemorrágicas. Trombocitopenia marcada (media de 70000 plaq  mm3)

Se desarrollan en la asignatura Hematología  clínica.

4- Azoemia  renal. Inicialmente tiene un componente prerrenal intrínseco, refractario a expansión de volumen  circulante, y luego se  instala una insuficiencia  renal  intrínseca, con elevación de uremia, creatininemia, e indices  urinarios alterados: UP urea, UP creatinina, UP osmolar bajos y Exc Fracc de Na > 2%. 

5- Ex General de orina:  Sedimento  típicamente  nefrítico. Hematuria glomerular (generalmente microscópica), proteinuria que a veces llega a rango nefrótico. Se observa glucosuria, fosfaturia y amoniaciduria ( lesiones del TCP)

6- Medio interno: Hiperpotasemia  severa  multicausal (hemólisis, necrosis celular, hemorragias  digestivas, acidosis metabólica, y baja excreción  renal), hiponatremia (dilucional), acidosis metabólica   normoclorémica (hipercatabolismo proteico mas baja excreción renal de iones H)

7- Microbiológicos: se desarrollan en la asignatura Bacteriología y Micología  Clínica.

INSUFICIENCIA     RENAL   CRONICA  (IRC)
Definición de Insuficiencia Renal Crónica según la National  Kidney  Fundation

Daño renal por tres o más meses, definido por anormalidades del riñón estructurales o funcionales, con o sin disminución de la filtración glomerular (FG), manifestado por anormalidades patológicas o marcadores de daño renal, incluyendo anormalidades en la composición de la sangre u orina o anormalidades en los estudios por imágenes 

Filtrado glomerular < 60 mL / minuto/ 1,73 m2 durante tres meses o más, con o sin daño renal       Se consideran sinónimos Enfermedad Renal crónica e Insuf Renal crónica.                                         ¿sobre qué evidencias se define el VC para FG “< 60 ml(min/1,73 m2 ?
Existe una relación muy estrecha entre IRC e hipertensión arterial (HTA)
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Clasificación de  Insuficiencia Renal Crónica (IRC) según la NKF

	Estadio

Descripción
	Filtrado Glomerular 

(ml/min/1,73 m2)
	Acciones

	Estadío 0

Riesgo incrementado para IRC
	> 90 (con factores de riesgo para  IRC)
	 Detección de individuos  con factores de riesgo para insuficiencia renal crónica y  acciones para reducirlos

	Estadío 1

Daño renal con FG normal o elevado
	> 90

Generalmente con Proteinuria
	Diagnóstico y  tratamiento de comorbilidades, intervenciones para enlentecer la progresión de la enfermedad y reducción de los factores de riesgo 

	Estadío 2

Daño renal con disminución leve del FG
	    60 a 89
	Diagnóstico y  tratamiento de comorbilidades, intervenciones para enlentecer la progresión de la enfermedad y reducción de los factores de riesgo 

	Estadío 3

Disminución moderada del FG. Por  > 3 meses
	    30 a 59
	Diagnóstico y  tratamiento de comorbilidades, intervenciones para enlentecer la progresión de la enfermedad y reducción de los factores de riesgo 

	Estadío 4

Disminución severa del FG por > 3 meses
	   15 a 29
	Preparación para la terapia de reemplazo renal (diálisis, transplante)

Evaluación y tratamiento de las complicaciones de la enfermedad

	Estadío 5

Fallo renal
	   < 15 


	Terapia de reemplazo renal 

Evaluación y tratamiento de las complicaciones de la enfermedad


Los Estadíos 3 a 5 constituyen  las etapas de toda IRC   Fuente: National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am. J. Kidney Dis. 2002 Feb;39(2 Suppl 1):S1-266. [Medline] 

Una mejor  valoración de la afección renal  crónica, se obtiene al combinar  los niveles de filtrado glomerular ( marcador de  intensidad de FG) y los de albuminuria/creatininuria ( marcador de daño en la selectividad del FG) 
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Fuente: The definition, classification and prognosis of chronic kidney disease: a KDIGO Controversies Conference report, Levey y col., 2010 
      EVOLUCION   DE  TODA  ENFERMEDAD  RENAL  CRONICA

Ya sea por un mecanismo  nefropatogénico  glomerular,  tubular y vascular, el deterioro del parénquima  renal ocurre en forma  lenta, silenciosa, progresiva, provocando la pérdida gradual de todas las funciones renales, aunque en diferente orden y velocidad. Es la persistencia del mecanismo nefropatogénico lo que importa, porque  lleva a un mismo final: ERC 

La agresión permanente a nefronas va  dejando cada vez menos nefronas  funcionales, las cuales van hipertrofiándose en tamaño y función, al igual que  el  mesangio. Así, el filtrado glomerular por nefrona puede llegar a aumentar un 250 % y la intensidad de los procesos de  reabsorción y secreción tubular también  aumentan.

Esta  sobre-exigencia al parénquima renal sano, eleva la velocidad de su deterioro por parte del mecanismo patogénico  persistente. El resultado es una aceleración en el deterioro de las funciones y capacidades renales.

Lamentablemente, este deterioro pasa generalmente desapercibido, hasta que queda menos de un 25 % de filtración  glomerular total. Por eso es tan importante salir a detectar afección renal asintomática, básicamente con una buena medición de creatininemia y proteinuria 
LABORATORIO  EN  LAS  NEFROPATIAS  CRÓNICAS
En términos generales, varias  pruebas bioquímicas se pueden utilizar  para el control evolutivo de la enfermedad, y para valorar la eficacia del tratamiento en curso.

1-VALORACION  DE LA FUNCION  GLOMERULAR:

Clearance de creatinina (Clearance )-  Creatinina Plasmática –Microalbuminuria – Proteinuria-   Indice Proteína/ creatinina – 

UP Alb/ UP creatinina - Uroproteinograma -  Hematuria – Sedimento urinario (cilindros granulosos, céreos, eritrocitarios)

En algunas glomerulopatías: Complemento (C3,  C4 y CH 50% ) – Factor Antinuclear y AntiDNA – Anticuerpo anticitoplasma de neutrófilo (ANCA), Complejos inmunes circulantes, células L.E.

2-VALORACION DE LA FUNCION   TUBULAR:

Pruebas de concentración – Prueba  de acidificación – Excreción  fraccional  de sodio y de potasio

Proteínas tubulares

3- VALORACION DE AFECCIONES  SECUNDARIAS A  LA ENF.  RENAL:

Anemia: Hb, Hto, frotis de sangre periférica, ferremia, transferrina, y ferritina sérica.

Dislipemia: Colesterol total, C-HDL, C-LDL. Triglicéridos, y Apo B.

Metabolismo fosfocálcico: Calcio, fosforo, magnesio, y urico  en sangre y orina. Fosfatasa alcalina, Hormona paratiroidea y calcio iónico.

 Equilibrio ácido – base: Estado ácido base y  oximetría.

                    EVOLUCION    NATURAL   DE  LAS  GLOMERULOPATIAS
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ETIOLOGÍA                 MECANISMO                      LESION           

                                   PATOGENICO                 HISTOLÓGICA                REPERCUSIÓN

                                                                                                               ALTERACIONES

                                                                                                               FUNCIONALES

         ALTERACIONES  BIOQUIMICAS                              ALTERACIONES   CLINICAS                                                                                                                                                

     PROTEINURIA   - HEMATURIA                                EDEMA – HIPERTENSIÓN - OLIGURIA       

Lo curioso es que siempre  se comienza a estudiar todo este proceso desde el final, y se infiere  la  evolución para poder llegar a una Hipótesis sobre  su Etiología.
LITIASIS       RENAL
La litiasis renal es una condición anormal en la que un individuo desarrolla cristales en las vías urinarias ó en el parénquima renal, denominados cálculos renales.
Habitualmente se observa en adultos jóvenes con un pico de incidencia entre los 30 y   35 años; y un segundo pico de incidencia en mujeres postmenopáusicas hacia los 55 años, como consecuencia de la hipercalciuria debida al aumento de resorción ósea inducida por la menopausia.

En la infancia es poco frecuente, generalmente  como consecuencia de anomalías metabólicas hereditarias: Hiperoxalurias  Primarias  Tipo1 y Tipo 2,  acidosis tubular renal, etc.

Existen  profesiones con mayor prevalencia de  litiasis renal:  colectivero, remisero, taxista, camionero, cocinero ( en parrilas, pizzerías, rotiserías, etc), panadero, etc. ( buscar la explicación puede resultar interesante) 

Los cálculos suelen ser de varios tamaños y se describen en general como arenillas, arenas gruesas y cálculos; los grandes y redondos son característicos de la vejiga. También pueden ser hallados en la pelvis renal, los uréteres, y la uretra. Los más pequeños  se eliminan por vía urinaria en forma espontánea, provocando hematuria, generalmente macroscópica, episódica, no persistente, los demás  se extraen  por vía quirúrgica.

CLASIFICACIÓN      DE     LOS    CALCULOS    RENALES

· Por su  localización puede ser:                       
                   Nefrolitiasis   - Litiasis  vesical  -  Litiasis de  vías  urinarias

· Según  la  composición  del  lito, pueden ser:

1- Litiasis  Cálcicas:  Hipercalciúricas   – Hiperoxalúricas 

2- Litiasis  no cálcicas: Hiperuricosúricas -  Hipercistinúricas – Hiperxantúricas
3- Litiasis  Infecciosas: Secundarias a pielonefritis se pueden formar cálculos renales de fosfato amónico  magnésico (Estruvita) o fosfato magnésico (Newberita)
4- Litiasis mixtas: litos con varios componentes minerales

LITIASIS  RENAL:      ETIOPATOGENIA
Si bien los  factores promotores pueden clasificarse en genéticos, infecciosos, dietéticos, anatómicos, metabólicos, y ambientales, resulta más práctico dividirlos  en aquellos que  protegen contra la formación de cálculos renales, y aquellos que  promueven a litiasis renal.

La formación de un cálculo renal supone un desequilibrio  entre factores promotores y factores  protectores, que  lleva a la generación de un núcleo, seguido de la retención del mismo en las vías urinarias y su posterior crecimiento. 
Es fundamental para que el cálculo pueda crecer, que se fije en el parénquima renal o en las vías urinarias.

FACTORES PROTECTORES:

1- El primer factor es un elevado  flujo urinario, lo cual depende fundamentalmente de una generosa ingesta hídrica en relación a las pérdidas diarias (determinada a su vez por actividad física, temperatura ambiente, edad, actividad laboral, etc).

 2- Solutos que    evitan la formación de litos renales acomplejando calcio: citrato, pirofosfato. La disminución de su concentración urinaria  actúa como un promotor de litiasis renal

3- Solutos que  evitan la formación del núcleo, su fijación y su crecimiento. 

La disminución de su concentración urinaria  actúa como un promotor de litiasis renal

Son Factores metabólicos protectores los aumentos en la concentración urinaria de: 

Magnesio, citrato, pirofosfato, proteína de Tamm- Horsfall nativa, condroitínsulfato, nefrocalcina, uropontina, y  litostatina.

FACTORES PROMOTORES

Se pueden subdividir en dos tipos : 

-aquellos que  son claves  en su formación y crecimiento:    Factores  Determinantes y 

-aquellos que predisponen a formar un lito renal:  Factores  predisponentes de riesgo.

 Factores  Determinantes:

1 *Elevada concentración urinaria  de  solutos con capacidad de cristalizar: hipercalciuria, hiperoxaluria, hiperuricosuira, xantinuria, hiperfosfaturia.

Este aumento a su vez, puede ocurrir por varios factores: menor flujo urinario, estasis urinario, mayor reabsorción de agua, mayor secreción tubular, menor reabsorción tubular o aumento del nivel plasmático de dicho analito.

2 *Descenso  de la solubilidad de solutos  por alteración del pH urinario: Ph < 5,5 provoca precipitación de acido úrico, y ph alcalino  lleva a precipitación de fosfatos y carbonatos.

3 *Deficiencia de  solubilizadores de solutos cristalizables: citrato, pirofosfato, Mg, Zn, Na, y glucurónidos.

4 *Aumento de sustancias antisolubilizadoras que facilitan la precipitación de los cristales en la orina: Al, Fe, Si.
5 *Presencia de agentes precipitadores de los cristales:  Proteína de Tamm – Horsfal  desnaturalizada, restos de bacterias, glicosaminoglicanos, mucoproteínas (sustancia A), uromucoides, ácido hialurónico y heparansulfato.

6 * Deficiencia de proteínas protectores de la mucosa renal: proteína de tamm- Horsfall nativa, condroitínsulfato, nefrocalcina, uropontina, y  litostatina.

 Factores Predisponentes o de riesgo :

· Enlentecimiento del flujo urinario por obstrucción parcial de uréter o de uretra

· Bajo consumo de agua, en relación a las necesidades.

· Infecciones  urinarias recurrentes

· Deshidratación frecuente (diarrea crónica, sudoración excesiva, etc.)

· Presencia de cuerpos extraños  en las vías urinarias

· Excesivo consumo  de vitamina C,  sal y alimentos ricos en oxalato o purinas; escaso consumo  de fibras.

·  Acidosis tubular renal 

· Uso prolongado de medicamentos que  ocasiones aparición de un factor  determinante.
Siempre un cálculo renal  es el resultado de un desequilibrio entre los factores promotores  de la formación de cálculos  y aquellos que protegen inhibiendo la litogénesis 

                                                   ETAPAS   DE  LA   LA LITOGÉNESIS

Todas las sales que precipitan y cristalizan formando cálculos renales, pasan por tres etapas:

Etapa  de subsaturación:

Los agregados de la sal  se redisuelven, no hay nucleación ni crecimiento de cristales. Una vez que se supera el producto de saturación de la sal, es inicia la  siguiente  Etapa.

Etapa  de saturación metaestable:

Hay agregación limitada, nucleación heterogénea, fijación y crecimiento  a partir de cristales y detritus celulares. Una vez que se supera el producto de formación, se inicia la siguiente Etapa.

Etapa de sobresaturación:

Hay  rápida agregación,  nucleación espontánea y homogénea, fijación y  rápido crecimiento del cristal.

 CUANDO  SOSPECHAR  LITIASIS  RENAL ?

Ante la aparición de los siguientes síntomas:

Dolor al micionar, hematuria macroscópica ó microscópica persistente, dolor lumbar, cólicos  durante la micción, disuria, polaquiuria, piuria  estéril, expulsión de arenilla durante la micción, infección urinaria recurrente.

QUE  ESTUDIOS  SON UTILES  ANTE  LA  SOSPECHA DE  UN  CALCULO  RENAL  ?
-Estudios por imágenes: ecografías, radiografías, tomografías, etc. Permiten  definir presencia del cálculo, localización y  dimensiones. Los cálculos de calcio son  radio-opacos.  

-Estudio  metabólico. Permite  descubrir ( y cuantificar) en cada paciente, cuales  factores  promotores tiene, y  cuales  deficiencias de factores protectores. 

Se realiza sobre muestras de suero, orina  de 24 hs y orina basal. Se detallan en la página siguiente.

QUE  CONDUCTA    SEGUIR  ? 

Los datos de los estudios de imágenes  y del estudio metabólico, junto a los antecedentes y datos clínicos, permiten definir la patogenia de la litiasis, y  las acciones que se deben desarrollar para eliminar  la situación de litogénesis.

Con frecuencia  no se realizan estos estudios, o las acciones posteriores, y por ello es elevada la tasa de reincidencias en litiasis  renal, lo cual va deteriorando el parénquima renal  en forme irreversible.

ESTUDIO    METABÓLICO   EN  LITIASIS  RENAL
Cuándo  realizarlo ? ( para  qué)
1-  En pacientes  que  presentan  dieta   hiperproteica y baja ingesta de agua, para  detectar que otros factores  promotores  de nefrolitiasis  posee, y  como están sus factores  protectores, a fin de modificar su estilo de vida en pro de prevenir la formación de cálculos  renales.

2-  En pacientes con  un cálculo  renal  recién  descubierto, para  definir  los factores  promotores  y protectores  que  posee e instaurar el tratamiento específico que evite  su  reincidencia

3- En pacientes que han presentado  cálculos  renales, y están  en tratamiento, para  monitorear  la eficacia  del tratamiento instalado, es decir, valorar grado de  disminución de sus factores  promotores y  de corrección del déficit en  sus factores  protectores.

Cabe aclarar que el examen del sedimento urinario, durante un episodio de  cólico  renal, es sumamente orientador del tipo de cálculo renal que puede presentar el paciente.
Cómo  realizarlo ?
ETAPA   PREANALITICA:

Es fundamental estandarizar  la preparación  del paciente. El paciente debe   recibir  claras instrucciones sobre  la dieta a seguir durante los 3 días  previos a la recolección de orina de 24 hs.

CONTRAINDICACIONES:  Este estudio nunca  es urgente, si existe una contraindicación, no debe  ser realizado. Son Contraindicaciones: 

-Estar  modificando el tratamiento de su presión  arterial.

-Presentar  un  proceso  patológico  agudo y / o un estado  catabólico ( por ej anorexia ).

-Recibir  medicación  que  interfiere en alguno de los análisis a   realizar.

INSTRUCTIVO  PARA  EL  PACIENTE  :
1- DIETA: Indicar  claramente al paciente, la siguiente  dieta

Durante  5 días  no ingerir lácteos, huevos, pescados, mariscos, fiambres, embutidos, galletitas saladas, caldos, pastas frescas, alimentos  envasados conservados en sal.  No agregar sal al plato de comida. Con cada desayuno ingerir 500 mg de calcio elemental / 1.73 m2 de superf. corporal, y repetirlo con cada merienda. 

2-El 5to día de dieta, recolectar TODA la orina emitida, desde las 7hs hasta las 7 hs del día siguiente, descartando la 1er  micción. Agregar 4 g de ácido bórico al recipiente. Conservarla en heladera, refrigerada.  Rotularla como Orina de  24hs Cenar a las 20 hs.

3-El 6to día, recoger  el chorro medio de la  1er orina al levantarse, previa higiene. 

4-Presentarse en el laboratorio  en ayunas, a las 8 hs, con  ambas muestras de orina.

5-Aceptar  le realización de una extracción de sangre, por punción  venosa.

6-Beber 300 ml  / 1.73 m2 de S.C. de agua  destilada.  Recoger la orina, la cual será  rotulada  como orina  basal 

PROCEDIMIENTO  DE LABORATORIO:
1- Verificar ausencia de contraindicaciones, en caso negativo,  obtener suero y plasma heparinizado por punción venosa. 
2- Medir  peso y talla del paciente.

3-  En la 1er orina, realizar examen general de orina.

4- En la orina  basal, medir urea, creatinina, calcio, fósforo, magnesio, ác úrico, Na, y K.

5-  Calcular el Indice Calcio / creatinina.

6- En la orina de 24 hs, medir urea, creatinina, calcio, fósforo, magnesio, ác úrico, Na,  K, oxalato y citrato. Calcular Clearance de creatinina y excresión  diaria de cada analito en mg / Kg / día en niños, o en mg / día en adultos.

7- En suero medir: fosfatasa  alcalina, urea, creatinina, calcio, fósforo, magnesio, ác úrico, Na, y K. 

INTERVALOS  DE  REFERENCIA

CALCIURIA: Hasta  4 mg/ kg/día en < niños 14 años. 

                        Hasta300 mg / día en varones. Hasta 220 mg / día en mujeres

FOSFATURIA: Hasta 21 mg /kg / día en niños < 14 años

                           Hasta 15 % de Excresión  fraccional en adultos.

MAGNESURIA: Mas de 2,1 mg/ Kg/día en niños < 14 años

                             Mas de 70 mg / día  en adultos.

URICOSURIA: Hasta 17 mg / kg / día en  niños de  3 a 4 años

                           Hasta 15 mg / kg / día en  niños   > 4  y < 9 años

                           Hasta 13 mg / kg / día en  niños > 9 y < 14  años

                           Hasta 800 mg/ día  en varones

                           Hasta  700 mg / día en mujeres

OXALURIA:    Hasta  50 mg / 1.73 m2 en adultos  y  niños

CITRATURIA: Mas de 350 mg / día  en adultos

                           Mas de 4 mg / kg / día  en niño

INDICE  Calcio / creatinina (mg %/ mg%)  < 0.15 en niños y < 0.12  en adultos  

INDICE Oxalato / creatinina ( mg% /mg%) < 0.26 en < 1 año

                                                                       < 0.12 de 1 a 5 años

                                                                        < 0.15 de 5 a 12 años

INDICE   Mg / creatinina (mg%/ mg%): >  0.37  de 1 a 14 años                          

	Procesos post detección de  un cálculo renal
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EXPLORACIÓN � BIOQUÍMICA  DE  LA  FUNCION    RENAL








Los biomarcadores renales en Qca Clínica permiten detectar y cuantificar:


Disminución de  una función o capacidad renal 


Daño glomerular/ tubular/ intersticial


por ello, son muy útiles para diagnosticar una afección renal y para valorar la efectividad del tratamiento aplicado.





No informan sobre la etiología que  ocasionó la afección renal. 











IRC





HTA





Hallazgo de un cálculo renal


( por expulsión ó por estudios de imagen )





Las recurrencias son muy frecuentes, en niños y adultos, en cualquier lugar. ¿porqué?





SI  =>  AUSENCIA  DE RECURRENCIAS DE LR





¿Hay cambios en el estilo de vida del paciente ?








Definición de factores protectores  y


factores promotores para LR





Consulta del paciente  al médico, con el Informe Bioquímico 





Obtención del cálculo renal y envío  al lab c/pedido de 


Examen  Fco -Qco





Examen Fco-Qco del cálculo renal





NO  =>  AUSENCIA  DE RECURRENCIAS DE LR








Realización del EMLR e Informe bioquímico





Correlación con el  estilo de vida  del paciente y definición de cambios necesarios





Solicitud médica de “Estudio Metabólico para Litiasis Renal” (EMLR)








Informe bioquímico 
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