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1. Enfermedad Renal Croénica
1.1. ;Cual es la definicion de enfermedad renal cronica (ERC)?

La ERC se define como “la presencia de alteraciones funcionales o estructurales del
rifion con duracion igual o superior a 3 meses y con repercusion para la salud del
paciente”.

Los criterios diagnésticos de ERC incluyen la presencia de un filtrado glomerular (FG)
inferior a 60 mL/min/1.73m? o de marcadores de dafio renal: albuminuria o proteinuria,
alteraciones en el sedimento urinario, anomalias detectadas por técnicas de imagen,
alteracion en electrolitos o en la funcion tubular, anomalias en la biopsia renal o historia
de trasplante renal.

1.2. ;Debemos realizar el cribado de la ERC a la poblacion general?

La mayoria de guias clinicas proponen el cribado de la ERC en las poblaciones de alto
riesgo como en pacientes con HTA, DM tipo 2 o enfermedad cardiovascular
establecida. Asi mismo, la mayoria de guias consideran la posibilidad de ampliar estos
criterios a otros grupos de alto riesgo como por ejemplo:

- Personas mayores de 60 afios.

- Obesidad (IMC>35 kg/m?).

- DM tipo 1 con mas de 5 afios de evolucion.

- Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal.

- Enfermedades obstructivas del tracto urinario.

- Pacientes en tratamiento prolongado con farmacos neurotoxicos.

- Individuos con otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

- Antecedentes de insuficiencia renal aguda.

- Pacientes con infecciones cronicas, enfermedades autoinmunes o neoplasias.

La mayoria de las guias internacionales y un documento de consenso espafiol en el que
han participado varias sociedades cientificas, incluidas la SEN y la SEQC recomiendan
hacer el cribado mediante la evaluacion del FG y de la albuminuria al menos una vez al
afno (recomendacion débil), recordando que el diagndstico no debe basarse en una tnica
determinacion de FG y/o albuminuria y siempre debe confirmarse su persistencia
durante un periodo superior a tres meses. Esto es debido a que los pacientes con ERC,
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sobre todo en los primeros estadios, estan frecuentemente sin diagnosticar porque la
ERC es asintomatica. El cribado de la ERC favorecerd la deteccion precoz de estos
pacientes con ERC oculta lo que permitird optimizar las posibilidades de tratamiento,
retrasar la progresion de la enfermedad y disminuir la morbimortalidad.

1.3. ;Como se clasifica a los pacientes con ERC?

La organizacion internacional Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
ha establecido una clasificacion de la ERC basada en categorias del FG, categorias de
albuminuria (Al a A3) y en la etiologia de la ERC. La causa se establecerd seglin la
presencia o ausencia de una enfermedad sistémica o segin un diagndstico
anatomopatologico observado o presunto.

Los valores y descripcion para cada una de las categorias (tanto del FG y de la
albuminuria) se exponen en las tablas siguientes:

Categoria de FG FG (ml/min/1.73m?) Descripcion
G1 >90 Normal o elevado
G2 60 - 89 Descenso leve
G3a 45 - 59 Descenso leve — moderado
G3b 30 - 44 Descenso moderado — intenso
G4 15-29 Descenso intenso
G5 <15 Fallo renal
ACR
Categoriade  (mg/mmol) (mg/g) Descripcion
albuminuria
A1 <3 <30 Normal o incremento leve
A2 3-30 30 — 300 Incremento moderado
A3 > 30 > 300 Incremento intenso

A partir de los resultados de distintos estudios clinicos que incluyen individuos
normales, individuos con riesgo de desarrollar ERC y pacientes con ERC, la or-
ganizacion internacional KDIGO ha establecido una nueva clasificacion prondstica de la
ERC basada en los estadios de FG y de albuminuria:
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CATEGORIAS SEGUN ALBUMINURIA

PRONOSTICO ERC (ACR)
SEGUM FG Y
ALBUMINURIA Al A2 A3
Normal-Leve Moderada Grave

CATEGORIAS SEGUN
FG
(mL/min/1,73m2)

<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g
<3mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

G1 > a0
G2 50 - 89
G3a 45 - 59
G3b 30-44
G4 15-29
Go <15

Los colores indican el riesgo relativo ajustado para mortalidad global, mortalidad
cardiovascular, fracaso renal agudo, complicaciones especificas de la enfermedad renal
y riesgo de progresion. En color verde: riesgo de referencia (no hay enfermedad renal si
solo existe un descenso del FG y no existen marcadores de lesion renal); en amarillo:
riesgo moderado; en naranja: riesgo alto y en rojo: riesgo muy alto.

1.4. ;Cuales son las complicaciones asociadas a la ERC?

La ERC es el resultado de la pérdida de la funcion renal que puede, en algunos
individuos, conducir a una enfermedad renal crénica terminal (ERCT) que requerird
tratamiento sustitutivo (hemodialisis, didlisis peritoneal) y en el mejor de los casos de
un trasplante renal. Un paciente con enfermedad renal puede presentar complicaciones y
comorbilidades que incluyen:

- Hipertension.

- Malnutricion (balance metabdlico negativo).

- Anemia.

- Alteraciones 6seas y minerales (hiperfosfatemia, hipocalcemia y/o déficit de
vitamina D).

- Hiperparatiroidismo secundario.

- Hipoalbuminemia.
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- Dislipemia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia).

- Enfermedad cardiovascular.

- Calcificacion vascular.

- Neuropatia.

- Disminucion de la capacidad para realizar actividades de la vida diaria.
- Menor calidad de vida.

La mayoria de estas complicaciones pueden ser prevenidas o retrasadas mediante un
diagnostico y tratamiento temprano.

1.5. (El riesgo de complicaciones incrementa con la progresion de la
enfermedad cronica?

La prevalencia de las complicaciones aumenta conforme disminuye el FG por debajo de
60 mL/min/1.73m? (estadio 3 o superiores de ERC).

1.6. ;Cuando deben ser derivados al nefrologo los pacientes con ERC?

Los pacientes con ERC deben ser derivados al nefrélogo si presentan:

- FGe < 30 ml/min/1,73 m* (excepto > 80 afios sin progresiéon renal, albuminuria
<300 mg/g).

- Cociente albumina/creatinina en orina > 300 mg/g.

- Deterioro agudo en la funcion renal (caida del FGe > 25 %) en menos de un mes,
descartados factores exdgenos (diarrea, vomitos, deplecion por diuréticos en
tratamiento con IECA o ARA I, o inhibidores directos de la renina).

- ERC e HTA refractaria al tratamiento (> 140/90 mmHg).

- Alteraciones en el potasio (> 5,5 mmol/L o < 3,5 mmol/L sin recibir diuréticos).

- Anemia: hemoglobina < 10,5 g/dL.

- Progresion renal (descenso del FGe >5 ml/min/l,73m? afio de forma
mantenida)

- Hematuria no uroldgica asociada a proteinuria.

- Disminucion del FGe > 25 % en menos de un mes o un incremento de la
concentracion de creatinina en suero > 25 % en menos de un mes, descartados
factores exdgenos (diarrea, vomitos, deplecion por diuréticos en tratamiento con
IECA o ARA 1I, o inhibidores directos de la renina).

Las complicaciones de la ERC y el riesgo de desarrollar fallo renal son mayores entre
los pacientes con estadios 4 y 5 de ERC.
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2. Marcadores bioquimicos para evaluacion de la Funciéon Renal
2.1. ;Cuales son los marcadores de dafio renal?

Se considera dafio o lesion renal la presencia persistente ( > 3 meses) de albuminuria o
proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario, anomalias detectadas por técnicas de
imagen, alteracion en electrolitos o en la funcidn tubular, anomalias en la biopsia renal o
historia de trasplante renal.

2.2. ;Cual es el método recomendado para detectar la proteinuria?

Las Guias KDIGO recomiendan el cociente albimina/creatinina (ACR) en la primera
orina de la mafana. Se considera albuminuria a partir de un ACR > 30 mg/g (3
mg/mmol) y se establecen tres estadios de albuminuria (A1-A3).

2.3. (Es suficiente el valor de la creatinina sérica para evaluar la funcion renal?

No, la creatinina sérica no se deberia utilizar como unica prueba para evaluar la funcion
renal, ya que concentraciones elevadas de creatinina en sangre se producen cuando ya
hay una pérdida significativa de nefronas funcionales en el rifion. Se ha visto que
incluso cifras de creatinina dentro del intervalo de referencia pueden corresponder a FG
< 60 mL/min/1.73m”. La medida de creatinina sérica deber ir acompafiada del FG, ya
que este es la mejor herramienta para evaluar la funcion renal.

2.4. ;Debemos medir o estimar el valor del FG?

El valor del FG varia en relacién con la edad, sexo y masa corporal del individuo,
situandose entre 90-140 mL/min/1.73m” en personas adultas jovenes sanas. Para medir
el FG se ha utilizado la depuraciéon renal de diversas sustancias exogenas,
considerandose como “gold-estandar” la inulina. Esto no es aplicable a la practica
diaria, por lo que habitualmente se estima el FG mediante ecuaciones obtenidas a partir
de marcadores endogenos como la medida de la concentracion de creatinina sérica, la
edad, el sexo y la etnia. Estas ecuaciones son mas exactas que la medida de la creatinina
sérica aislada.
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3. Utilizacion e interpretacion de ecuaciones de estimacion del FG
3.1. ;Qué es la tasa de filtracion glomerular?

La tasa de filtracion glomerular (FG) es la suma de las tasas de filtracion de todas las
nefronas funcionantes del rifion.

3.2. ;Como se mide el FG?

El FG no puede medirse directamente. El aclaramiento urinario o plasmatico de un
marcador de filtracion ideal como la inulina, iotalamato o iohexol, son considerados el
“gold standard” para medir el FG. Sin embargo, resulta dificil aplicarlo en la practica
clinica. En lugar de ello, niveles séricos de marcadores de filtracion endogenos, como la
creatinina, han sido utilizados para la estimacién del FG (FGe), junto a medidas
urinarias en determinadas ocasiones. No obstante, el valor de creatinina sérica por si
sola no es un marcador adecuado de la funcién renal.

3.3. {Qué nos indica el FG?

Se acepta que el FG es el mejor indice indicador de funcidn renal. Podemos estimar el
FG a partir de la creatinina sérica y otras variables como: sexo, peso, edad y raza.

- En individuos adultos se considera normal un FG > 90 mL/min/1.73m’.

- Un FG entre 60-89 mL/min/1.73m” sin dafio renal puede ser normal en algunos
individuos (como ancianos o nifios).

- Un FG entre 60-89 mL/min/1.73m* durante tres meses o mds, junto con dafio
renal (como proteinuria persistente) nos indica la presencia de enfermedad renal
temprana.

- Un valor del FG inferior a 60 mL/min/1.73m? durante tres meses o mas, es
diagnostico de enfermedad renal cronica (ERC).

3.4. ;Por qué medir el FG como un indicador de la funcion renal?

El valor del FG y las variaciones que se producen en ¢l con el tiempo son vitales para:

- La deteccién de la enfermedad renal
- Valorar progresion
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- Tomar decisiones sobre pronostico y tratamiento

Los valores de referencia del FG varian segin la edad, sexo y el area de superficie
corporal. En adultos jovenes es aproximadamente 120-130 mL/min/1.73m” y disminuye
con la edad. La disminucién del FG precede al fallo renal, por lo que un FG
persistentemente reducido es un criterio diagndstico especifico de ERC. Por debajo de
un FG de 60 mL/min/1.73m” la prevalencia de complicaciones relacionadas con la ERC
aumenta, asi como el riesgo de enfermedad cardiovascular.

3.5. {Por qué ajustamos el FG por el area de superficie corporal?

La funcion renal es proporcional al tamafio del rifidn, el cudl es proporcional al area de
superficie corporal. La media del area de superficie corporal de un adulto joven es de
1.73 m®. Ajustar por el 4rea de superficie corporal es necesario cuando comparamos el
FG estimado de los pacientes con los valores de FG estimado normal o los que definen
cada uno de los estadios de ERC.

3.6. Como varia el FG segun la edad?

El FG disminuye gradualmente con la edad, incluso en pacientes sin enfermedad renal.
Sin embargo, parece haber una variacidon sustancial entre individuos y las razones de la
disminucion no estan claras. Aunque la disminucion del FG conforme aumenta la edad
se considera parte del envejecimiento normal, una disminucién del FG en la tercera
edad es un factor predictor independiente de resultados adversos, como la muerte o
enfermedades cardiovasculares. Ademas, una disminuciéon del FG en los ancianos
requiere un ajuste de dosis de farmacos con eliminacién renal como en los pacientes con
ERC.

3.7. {Qué diferencia hay entre el aclaramiento de creatinina y el FG?

El aclaramiento de creatinina sobreestima el FG porque la creatinina es secretada en el
tubulo proximal ademas de filtrada en el glomérulo. El aclaramiento de creatinina puede
ser medido a partir de la creatinina sérica y la creatinina excretada. La medida del
aclaramiento de creatinina requiere la recogida de orina de 24 horas, lo cual resulta un
inconveniente y suele realizarse incorrectamente. Medidas repetidas del aclaramiento de
creatinina pueden disminuir estos errores.

3.8. ;Cual es el método recomendado para la estimacion del FG?
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Actualmente se recomienda estimar el FG a partir de la creatinina sérica mediante una
ecuacion. Hay diferentes ecuaciones para estimar el FG, entre las mas utilizadas se
encuentran: Cockcroft-Gault, MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) y CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration).

Estas ecuaciones obtienen una estimacion del FG a partir de la concentracion de
creatinina sérica y variables demograficas y antropométricas (edad, sexo, peso, talla y
etnia).

3.9. ;/Qué es la ecuacion Cockcroft-Gault (C&C)?

La ecuacion de C&G se desarrolld en el afio 1973 para valorar el aclaramiento de
creatinina a partir de una poblacioén de 236 individuos de edades comprendidas entre 18
y 92 afios, mayoritariamente de sexo masculino y con un valor medio de aclaramiento
de creatinina de 72,7 mL/min.

Aclaramiento de creatinina = (140-edad) x peso /72 x creatinina x 0.85 (si mujer) |

Edad en afios, peso en kg y concentracion sérica de creatinina en mg/dL.
Se expresa en mL/min, sin estandarizar por superficie corporal.

Esta ecuacion ha sido utilizada durante muchos afios, especialmente para valorar la
funcion renal de cara al ajuste de farmacos nefrotoxicos.

Sin embargo, el método de medida de creatinina utilizado en el desarrollo de esta
ecuaciéon ya no se realiza en los laboratorios, ni tampoco las muestras de suero
utilizadas estan disponibles para poder comparar con resultados de creatinina obtenidos
mediante métodos de medida estandarizados. No existe ninguna version de esta formula
obtenida a partir de métodos estandarizados. Por todo ello, en la actualidad, no se debe
utilizar esta ecuacion para valorar la funcion renal.

3.10. .Qué es la ecuacion MDRD-IDMS (“Modification of Diet in Renal
Disease”)?

Se trata de una ecuacion desarrollada en el afio 1999 a partir de una poblacion de 1.628
individuos adultos, de ambos sexos, con predominio de raza blanca y afectos de ERC, a
los que se realizo una medida del FG, mediante el aclaramiento con 125 I-Iotalamato,
que presenté un valor medio de 40 mL/min/1,73 m?.

FG = 175x (creatinina) "** x (edad) ** x 0.742 (si mujer) x 1.21 (si raza negra) |

Edad en afios, concentracion sérica de creatinina en mg/dL.
El FG estimado mediante MDRD se expresa en mL/min/1.73m’

10
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3.11. .Qué es la ecuacion CKD-EPI?

La ecuacion CKD-EPI se desarrollo en el afio 2009 a partir de una poblacién de 8254
individuos, de ambos sexos, con predominio también de raza blanca y que incluia
individuos con ERC (73%) pero también con DM (29%) vy trasplantados renales (4%).
A todos ellos se les midio el FG a partir del aclaramiento de aclaramiento con '*’I-
Totalamato, que presentd un valor medio de 67 mL/min/1,73 m’.

Raza blanca:
Mujeres:
Creatinina < 0.7 mg/dL — FGe= 144 x (creatinina/0.7)*** x (0.993)*%*
Creatinina > 0.7 mg/dL — FGe= 144 x (creatinina/0.7)"** x (0.993)°%
Hombres:
Creatinina < 0.9 mg/dL — FGe= 141 x (creatinina/0.9) **'' x (0.993)**

Creatinina > 0.9 mg/dL — FGe= 141 x (creatinina/0.9)"** x (0.993)°%

Raza negra:

Mujeres:

Creatinina < 0.7 mg/dL — FGe= 166 x (creatinina/0.7) "%’ x (0.993)%

Creatinina > 0.7 mg/dL — FGe= 166 x (creatinina/0.7)"** x (0.993)°%
Hombres:

Creatinina < 0.9 mg/dL — FGe= 163 x (creatinina/0.9)**!" x (0.993)%

Creatinina > 0.9 mg/dL — FGe= 163 x (creatinina/0.9)"*% x (0.993)°%

Edad en afios, concentracion sérica de creatinina en mg/dL.
El FG estimado mediante CKD-EPI se expresa en mL/min/1 73m?

Tanto MDRD como CKD-EPI requieren que la concentracion de creatinina se haya
obtenido a partir de métodos con trazabilidad al método de referencia de espectrometria
de masas-dilucion isotopica (IDMS).

Ambas ecuaciones proporcionan una estimacion similar del FG en individuos con valor
del FG <60 ml/min/min. Sin embargo, CKD-EPI presenta una mayor exactitud para
valores entre 60 y 90 ml/min/1,73 m?, asi como una mejor prediccion en cuanto a
mortalidad global y cardiovascular o del riesgo de presentar ERC terminal.

11
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3.12. ,Qué ecuacion debemos utilizar para estimar el FG?

Las guias sobre ERC KDIGO 2012, NICE 2014 y el Documento de Consenso
elaborado por diferentes sociedades cientificas espafiolas, incluyendo la Sociedad
Espanola de Nefrologia (SEN) y la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular (SEQC), recomiendan el uso de la ecuacion CKD-EPL.

3.13. .Como debemos expresar los resultados de creatinina y del FG
estimado (FGe)?

Los resultados de la medida de creatinina deben expresarse con una aproximacion de
dos decimales cuando se utilizan unidades convencionales (mg/dL) o sin decimales
cuando se utiliza el sistema internacional (umol/L).

Los resultados de la ecuacion de estimacion del FG deben ser expresados sin decimales
y en ml/min/1.73m’.

Aquellos laboratorios que estimen el FG mediante la ecuacion MDRD informaran los
resultados numéricos so6lo para valores inferiores a 60 ml/min/1.73m* cuando los
valores sean superiores se informaran como > 60 ml/min/1.73m’.

Aquellos laboratorios que estimen el FG mediante la ecuacion CKD-EPI informaran los
resultados numéricos so6lo para valores inferiores a 90 ml/min/1.73m* cuando los
valores sean superiores se informaran como > 90 ml/min/1.73m>.

3.14. JSiempre podemos estimar el FG?

El uso de las ecuaciones para la estimacion del FG es inadecuado en determinadas
situaciones clinicas como son:

- Individuos con peso corporal extremo: IMC < 19 kg/m* 0 > 35 kg/m”.

- Personas que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de
creatinina o creatina) o con malnutricion.

- Alteraciones de la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa muscular,
enfermedades musculares o paralisis).

- Edad < 18 afios.

- Enfermedad hepatica grave, edema generalizado o ascitis.

- Muyjeres embarazadas.

12
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- Casos de fracaso renal agudo o de empeoramiento transitorio de la funcién renal
en pacientes con ERC.

- Estudio de potenciales donantes de rifdn.

- Ajustes de dosis de farmacos de elevada toxicidad y de eliminacion renal.

En estas situaciones el estudio de la funcidon renal deberia realizarse mediante el
aclaramiento de creatinina, con recogida lo mas precisa posible de la orina de 24 horas,
o bien con otro marcador de funcion renal como, la cistatina C.

3.15. .Cuando hay que recoger orina de 24 horas para calcular el
aclaramiento de creatinina?

De modo general el aclaramiento de creatinina no mejora la estimacion del FG obtenido
mediante una ecuacion. Su uso deberia limitarse a aquellas situaciones en que las
ecuaciones basadas en creatinina son inexactas o cuando se requiere una valoracion lo
mas exacta posible del FG y no se pueden realizar medidas directas a partir de
marcadores exdgenos.

3.16. .Qué es la cistatina C?

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular sintetizada por todas las células
nucleadas del organismo. Es filtrada por el glomérulo y no se reabsorbe, aunque es
mayoritariamente metabolizada en los tibulos por lo que no se encuentra en
concentraciones significativas en orina y por tanto no se pueden realizar con ella
medidas de aclaramiento.

La cistatina C ha despertado un gran interés como prueba para evaluar la funcion renal
en determinadas situaciones ya que a diferencia de la creatinina, su concentracion
parece independiente de la masa muscular, la edad, el sexo o raza. Asi, puede resultar
util en poblaciones con baja produccion de creatinina como los nifios, ancianos,
pacientes con cirrosis, malnutricién, etc. No obstante situaciones como el hiper o
hipotiroidismo, la administracion de corticoides, los estados inflamatorios, asi como la
masa corporal (fundamentalmente la masa grasa, no la muscular) y la diabetes pueden
condicionar las concentraciones de cistatina independientemente del estado del FG. La
medida de la cistatina C ha demostrado su utilidad en la detecciéon precoz de la
alteracion aguda de la funcion renal, especialmente en estadios inciales en los que la
elevacion de este marcador precede en el tiempo a la elevacion de las concentracion de
creatinina. Muchos trabajos abalan a esta proteina como un buen marcador de
estimaciéon del FG, queda por demostrar si realmente su utilizacidon mejorara los
cuidados del paciente.
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Desde el afio 2011 existe un material de referencia certificado, el ERM-DA471/IFCC,
desarrollado por la International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) y el Institute for Reference Materials and Measurements (IRMM).
Este material puede ser utilizado por las firmas comerciales para desarrollar reactivos
que permitan la armonizacién de los valores de cistatina C obtenidos por diferentes
métodos y en distintos laboratorios.

3.17. JExisten ecuaciones de estimacion del FG basadas en cistatina C
estandarizada?

Existen ecuaciones publicadas por el mismo grupo que elabor6 la ecuacion de CKD-EPI
basada en creatinina. Algunas utilizan la medida de la concentracion sérica de cistatina
C y variables como la edad y el sexo (CKD-EPIcistatina) y otras incluyen ademas la
medida de la concentracion sérica de creatinina (CKD-EPIcreatinina-cistatina).

Todas ellas se han desarrollado a partir de una medida de cistatina C estandarizada.

CKD-EP] cistatina 2012
Mujeres Scis < 0.8 mg/L 133 x (Scis/0.8) ~ 9499 x 0.996%%2¢ x 0.932

Scis > 0.8 mg/L 133 x (Scis/0.8) - 1328 x 0.996%%¢ x 0.932
Hombres Scis < 0.8 mg/L 133 x (Scis/0.8) - 949 x 0.996%92¢

Scis > 0.8 mg/L 133 x (Scis/0.8) -1-328 x 0,9960¢d
CKD-EPT ¢reatinina -cistatina 2012
Mujeres Screa < 0.7 mg/dL y Scis < 0.8 mg/L 130 x (Screa/0.7) ~*?** x (Scis/0.8) ~ *"* x 0.995%

Screa < 0.7 mg/dL y Scis > 0.8 mg/L 130 x (Screa/0.7) ~°?%* x (Scis/0.8B) ~ °7** x 0.995%¢
Screa > 0.7 mg/dL y Scis < 0.8 mg/L 130 x (Screa/0.7) - 969! x (Scisf0.B) - 0375 x 0.995¢¢

Screa > 0.7 mg/dL y Scis > 0.8 mg/L 130 x (Screa/0.7) ~ "% x (Scis/0.8) - °7** x 0.995%¢
x 1.08 (raza negra)

Hombres Screa < 0.9 mg/dL y Scis < 0.8 mg/L 135 x (Screa/0.9) ~ 9297 x (Scis/0.8) - ©7% x 0.995%<<
Screa < 0.9 mg/dL y Scis > 0.8 mg/L 135 x (Screa/0.9) ~ %27 x (Scisf0.B) ~©73t x 0.995¢¢
Screa > 0.9 mg/dL y Scis < 0.8 mg/L 135 x (Screa/0.9) ~ 959 x (Scis/0.8) - ©¥7% x 0,995
Screa > 0.9 mg/dL y Scis > 0.8 mg/L 135 x (Screa/0.9) ~ 9591 x (Scis/0.8) ~ 71 x D.995¢¢

3.18. En el diagnostico o evaluacion de la ERC, ;cuando se deben utilizar
ecuaciones de estimacion del FG basadas en cistatina?

Las ultimas guias publicadas sobre ERC (KDIGO 2012, NICE 2014) sugieren la
utilizacion de pruebas adicionales, como la estimacion del FG basado en cistatina C o
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que incluyan tanto la medida de creatinina como de cistatina C en aquellas
circunstancias en que las ecuaciones basadas en creatinina son poco exactas.

También sugieren valorar la cistatina C como prueba de confirmacion cuando el FGe
mediante una ecuacion con creatinina estd entre 45 y 59 ml/min/1.73m” y no estan
presentes marcadores de lesion renal. Si el FGe a partir de cistatina C o de la
combinacion de creatinina-cistatina C es también < 60 ml/min/1 .73m2, se confirmara el
diagnostico de ERC. En caso contrario no se podra catalogar de ERC.
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4. Marcadores bioquimicos para la evaluacion de la lesion renal

4.1. ;Como se define la proteinuria?

En condiciones normales, un individuo sano elimina por la orina entre 40-80 mg de
proteina/dia. Aproximadamente unos 10-15 mg corresponden a albumina y el resto esta
formado por la proteina de Tamm-Horsfall y por pequefias cantidades de proteinas de
bajo peso molecular. De modo general, se considera normal una excrecién de proteina
en orina inferior a 150 mg/24horas. El término proteinuria pues se debe utilizar para
indicar la presencia de proteina en orina por encima de este valor.

4.2. ;Qué es la albuminuria?

En individuos sanos la excrecion de albumina en orina es inferior a 30 mg/dia. Se define
albuminuria como la presencia de una excrecion de albimina superior a dicho valor.
Cuando el espécimen empleado para su medida es una orina aleatoria, los resultados
deben expresarse en forma de cociente entre la concentracion de albiimina y creatinina
en orina (ACR) con la finalidad de estandarizar las variaciones que se pueden producir
en la concentracion de albiimina debido al grado de hidratacion.

4.3. ;Cuales son los tipos de proteinuria?

De modo general, si nos cefiimos a la proteinuria de origen renal, podemos hablar de
dos tipos distintos de proteinuria: la proteinuria glomerular (PG) se produce como
consecuencia de alteracidon estructural o funcional en la barrera de filtracion y la
proteinuria tubular (PT) que implica una alteracion en el mecanismo de reabsorcion de
proteinas a nivel de la célula tubular renal.

La PG se caracteriza por la eliminacion de albumina y es la proteina mayoritaria en
orina en la ERC secundaria a DM, enfermedad glomerular o HTA, causas mayoritarias
de ERC en el adulto.

La PT se caracteriza por la presencia en orina de proteinas de bajo peso molecular (J3,-
microglobulina, al-microglobulina,...) y denota la existencia de enfermedad tibulo-
intersticial.

Otro tipo de proteinuria que debe destacarse es la ortostatica o postural que aparece sélo
en ortostatismo y desparace cuando el individuo se sitia en posicion supina.
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4.4. ;Qué magnitud biolégica debe determinarse? (proteina frente a albimina)

Existe un consenso general entre las guias en que la valoracion de la proteinuria debe
realizarse a partir de la determinacion de albimina, en una muestra de orina aleatoria,
preferentemente la primera de la mafiana, y expresado como cociente
albimina/creatinina en orina (ACR).

Asimismo, todas las guias coinciden en que el andlisis de proteina en orina carece de
suficiente sensibilidad para identificar la presencia de nefropatia incipiente.

La recomendacion de medir albumina en lugar de proteinas en orina, se basa tanto en
aspectos fisiopatoldgicos, clinicos como metodologicos. La albuminuria es un marcador
mas sensible y especifico de cambios en la permeabilidad de la barrera de filtracién
glomerular, es la proteina que aparece en la mayoria de enfermedades renales, es un
signo precoz de ERC, en ocasiones aparece antes que el descenso del FG. También es
un marcador precoz de complicaciones cardiovasculares, de mortalidad y de
progresion de la enfermedad renal.

Desde el punto de vista metodologico, presenta mayor sensibilidad y precision para
concentraciones bajas y su medida estd en proceso de estandarizacidon. Diferentes
organismos internacionales (NIST, IFCC, NKDEP) estan trabajando en el desarrollo de
un procedimiento de medida de referencia y en un material de referencia.

4.5. ;Cuando consideramos proteinuria clinicamente significativa?

Los criterios dependen de la magnitud (albimina vs proteina), el tipo de espécimen
(orina de 24 horas, muestra de orina aleatoria) y el tipo de unidades utilizadas en la
expresion de los resultados.

(A1) (A2) (A3)
MAGNITUD Normal - Incremento Incremento
incremento leve moderado intenso
ALBUMINA <30 30-300 >300
(mg/24 h)
PROTEINAS <150 150-500 >500
(mg/24 h)
ACR (mg/mmol) <3 3-30 >30
(mg/g) <30 30-300 >300
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CPC (mg/mmol)
(mg/q)

<15
<150

15-50
150-500

>50
>500

ACR: Cociente albiimina/creatinina en orina;

orina

CPC: Cociente proteina/creatinina en
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