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Resumen:

Objetivos:

La Injuria Renal Aguda (IRA) es una complicacion frecuente y grave de la cirugia
cardiovascular (CCV). Su diagnostico se basa en la elevacion plasmatica de la Creatinina, la
cual ha demostrado ser un indicador tardio. Es por ello que se han desarrollaron nuevos
Biomarcadores, como NGal, que podrian detectar precozmente IRA (predictivo), aunque no se
encuentra disponible en la practica clinica habitual y su costo es elevado. La Excrecion
Fraccional de Urea (EFy) ha demostrado ser atil en la discriminacion de  IRA (prerrenal o
renal) una vez que la misma se ha instaurado, su determinacion es sencilla y es
econdémicamente accesible. Nuestro objetivo fue evaluar la sensibilidad y especificidad de la
EFu, en el diagnostico precoz (predictivo) de IRA, en pacientes sometidos a CCV.

Material y Método:

Estudio prospectivo en pacientes mayores de 18 afios sometidos a CCV. Se utilizaron los
criterios AKIN para el diagnéstico de IRA. Se excluyeron pacientes con Enfermedad Renal
Croénica. Se evalu6 sensibilidad y especificidad de la EFy a 1, 6 y 24 horas en el diagnéstico
de IRA. Se realizo igual evaluacién para NGal urinario. Se determiné el area bajo la curva
(curva ROC) para ambos métodos, y se los comparo.

Resultados:

Se incluyeron 60 pacientes de 68 + 11 afios, 25% de sexo femenino. La prevalencia de IRA fue
del 26.23%; la mortalidad fue del 3.28% Dentro de los pacientes que presentaron IRA, 56%
correspondian a estadio AKIN I, 25% a 1l y el 19% a estadio Ill. El 35% de los pacientes
recibieron diuréticos durante el periodo de 48 horas. Las determinaciones de EFu a las 6 horas
fueron estadisticamente significativas, siendo de 31.6 + 3.4% versus 13.3 + 2.7%, en los
pacientes sin 'y con IRA (p<0.05). NGal también mostr6 valores con diferencia estadistica entre
ambos grupos en el mismo periodo de recoleccion. La EFy mostrd sensibilidad de 100%,
especificidad de 65 %, AUC de 0.768 y punto Yunden de 28.04%; en la prediccién del
diagnostico de IRA. EI AUC en la curva ROC para EFy no mostr6 diferencias significativas con
NGal.

Conclusion:

La EFy medida tempranamente luego de la cirugia cardiovascular, predice el desarrollo de IRA
postquirurgica.

Palabras clave:

IRA, NGal, Excreccién Fraccionaria de Urea, EF, Cirugia Cardiovascular, Insuficiencia Renal Aguda.
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Introduccion:

La Insuficiencia renal aguda (IRA) es una entidad de alta prevalencia en los pacientes
internados en las unidades de cuidados criticos (UCI), presentandose entre un 5 al 15% de los
mismos, de acuerdo con la poblacion de riesgo estudiada y la definicion de IRA utilizada (1-6).
Aungue han pasado més de 60 afios desde la realizacion de la primera hemodialisis con éxito en
pacientes con IRA; la mortalidad asociada a la misma en pacientes criticos se encuentra
comprendida entre el 30y el 60% (1-6), particularmente en aquellos que requieran algun tipo de
terapia de reemplazo renal (TRR) (1), siendo la IRA un factor de riesgo independiente de
mortalidad en este tipo de pacientes (5).

La IRA es una de las complicaciones mas frecuentes de la cirugia cardiovascular. El
conocimiento de los mecanismos patogénicos que conducen a la misma (isquemia y
reperfusion) ha permitido optimizar las medidas terapéuticas y las estrategias de su prevencion.
Sin embargo, a pesar de todos los esfuerzos realizados, la IRA perioperatoria continGa siendo
uno de los principales factores asociados a la mayor morbi-mortalidad de estos pacientes y a los

elevados costos de internacién (7-10).

Es por ello que un momento oportuno de diagnéstico y definicion de la IRA resulta mandatorio.

A pesar del uso de nuevas definiciones para IRA (11,12), las mismas estan basadas en la
concentracion plasmatica de creatinina, la cual ha demostrado ser un indicador tardio. Es por
ello que se han desarrollado en los Gltimos afios biomarcadores, que detectarian precozmente el
dafio renal (13-14), dentro de los cuales el NGal, ha sido el méas estudiado (15,16),
fundamentalmente en pacientes con cirugia cardiovascular (17-20).  Si bien este marcador esta
comercialmente disponible para su utilizacién, el mismo no es de uso habitual en todos los

laboratorios de diagndstico, debido a su complejidad y su costo.

Los indices urinarios, particularmente la Excrecion Fraccionaria de Sodio (EFy,) y la Excrecién

Fraccionaria de Urea (EFy), son fécilmente determinados y han demostrado ser Utiles al
3
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momento de diferenciar las IRA pre-renales de las parenquimatosas (o transitorias de las
definitivas), una vez que la IRA se hubiese instaurado a través del uso de las definiciones de la
misma de la préctica clinica habitual, particularmente a través del aumento de la creatininemia
(21,22). La EFy,tiene limitaciones, situaciones clinicas frecuentes como el uso de diuréticos, la
resucitacion con soluciones hidroelectroliticas, el uso de drogas vasoactivas y el contraste
intravenoso, reducirian la sensibilidad y la especificidad de dicho indice. La EFy podria eludir

estas limitaciones, denotando una ventaja sobre la EFy, (21,22).

No existe en la literatura reporte alguno del uso precoz de la EF, en forma similar a como se
han utilizado los modernos biomarcadores para el diagndstico temprano de la IRA,
considerando como tal, al momento previo al incremento de los valores de la creatininemia, o la

presencia de oliguria.

El presente ensayo clinico tiene como objetivo evaluar la sensibilidad y especificidad de la EFy,

en el diagndstico precoz de la IRA, en pacientes con cirugia cardiovascular.

Material y Métodos

El estudio fue conducido por los Servicios de Nefrologia, Instituto del Corazon y
Laboratorio. El plantel de investigadores estuvo compuesto por un investigador principal y
subinvestigadores, todos médicos de los servicios mencionados. Fue conducido segln las
normas de Buenas Practicas Clinicas y la Declaracion de Helsinki con las modificaciones
practicadas por las convenciones de Naremberg y Tokio y aprobado por el Comité de

protocolos de Investigacion (CEPI) del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Se incluyeron pacientes con edad mayor o igual a 18 afios que fueran sometidos a una cirugia

cardiovascular central 6 de Aorta en el Hospital Italiano de Buenos Aires. Fueron excluidos
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todos los pacientes que presentaban enfermedad renal crénica en hemodialisis; 0 que estaban

cursando una Insuficiencia Renal Aguda al momento, o0 48 horas previas a la cirugia.

La IRA fue definida de acuerdo al criterio AKIN, la cual se define como un aumento del 50%
del valor basal de creatinina plasmaética (prequirdrgica); o un incremento absoluto de la
concentracion de creatinina sérica en 0.3 mg/dl 6 diuresis menor a 0.5 ml/kg por méas de 6
horas, dentro de las 48 horas. Los pacientes que presentaron IRA, fueron clasificados de

acuerdo a dicho criterio.

Se tomaron todos los datos demograficos, antecedentes patoldgicos y farmacos previos a la

cirugia, asi como también las caracteristicas de la cirugia y del post quirdrgico.

Previo a la cirugia se tomd una muestra basal de 5 ml de sangre para determinacion de
creatinina plasmatica, PCR cuantitativa y proBNP. Ademas 10 ml de orina para la
determinacion de los indices urinarios y NGAL urinario. Durante los 2 dias posteriores a la
cirugia se tomaron iguales volimenes de muestras de sangre y de orina para las siguientes

determinaciones:

Creatinina y urea en plasma y orina, basal, alahora, 6y 24 horas.

NGal en orina: basal, a la hora, 6 y 24 horas de terminada la cirugia.

ProBNP y PCR cuantitativa a las 24 horas de terminada la cirugia.

Ademas una muestra de creatinina plasmatica a las 48 horas.

La medicidn de Urea y Creatinina tanto en plasma como en orina se procesaron con técnicas
Fotométricas. Todo se procesé en equipos AU5800, Beckman Cowler. Las muestras para NGal

se procesaron con reactivos Architect System para Urine NGAL, de ABBOTT.

Se calcul6 la Excrecién Fraccionaria de Urea (EFy), para cada una de las determinaciones (21-

22).
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Andlisis estadistico

Los datos fueron expresados como media y desvio standard, o frecuencia y proporciones segin

corresponda.

Considerando una prevalencia de IRA del 20%, teniendo en cuenta los registros propios y la

17-20

bibliografia™™", se considerd un tamafio minimo de muestra de 50 pacientes, agregandose 10
pacientes mas ante la posibilidad de problemas en la recoleccion o procesamiento de las

muestras de sangre y orina.

Se considerd la presencia de IRA como variable dependiente, y como variables independientes
los valores de NGAL y EFy en las distintas determinaciones. Se utilizd T Test para las
variables contindas con distribucién normal, y Wilcoxon y test de correlacién de Spearman para
las que no tienen distribucién normal. Valores de p menores de 0.05 fueron considerados

significativos.

Se determind el &rea bajo la curva (curva ROC) y la sensibilidad y especificidad de las

determinaciones que resultaran significativas, y posteriormente fueron comparadas.

Se utilizaron los software STATA, Statistics Data Analysis 8.0 (Stata Corporation, U.S.A.,

2003) y Med Calc 7.3.0.1 (Frank Schoonjans, Belgium, 2004) para el andlisis estadistico.

Resultados

Se incluyeron 60 pacientes de 68 + 11 afios, 25% de sexo femenino. La prevalencia de IRA fue
del 26.23% ; la mortalidad fue del 3.28% y los dias de internacién fueron de 7.7 + 5.8 dias.
Dentro de los pacientes que presentaron IRA, 56% correspondian a estadio AKIN 1, 25% a
estadio Il y el 19% restante a estadio 11l. El 35% de los pacientes recibieron diuréticos durante

el periodo de 48 horas.

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas clinicas y bioquimicas basales de los pacientes.
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En el grafico 1 y la tabla 2 se muestran los valores de NGal en orina en los distintos periodos de
recoleccion , ajustados segun la presencia o no de IRA. Solo las determinaciones de NGal a las
6 horas fueron estadisticamente significativas, siendo de 33.8 + 39 pg/L versus 103.6 + 108
Mg/L, en los pacientes sin 'y con IRA (p<0.05, véase grafico 1y 2).  En el grafico 3 se muestra
la curva ROC para NGal a las 6 horas, siendo la sensibilidad de 85.7%, la especificidad de

69.2, el AUC de 0.773y el punto de Yunden de 36.5 ug/L.

En el grafico 4 y la tabla 2 se muestran los valores de EFy en los distintos periodos de
recoleccion, ajustados segun la presencia o no de IRA. Sdlo las determinaciones de EFu a las 6
horas fueron estadisticamente significativas, siendo de 31.6 + 3.4% versus 13.3 £ 2.7%, en los

pacientes sin y con IRA (p<0.05, véase grafico 5).

El gréfico 6 exhibe la curva ROC para EFu, siendo la sensibilidad de 100%, la especificidad de
65.1, el AUC de 0.768 y el punto de Yunden de 28.04%. EI AUC no mostré diferencias

significativas con el AUC para NGal (IC 95% -0,223-0,234; p 0.968).

Discusion

Nuestro trabajo mostrd que la utilizacién de un indice urinario clasico como la EFy en modelos
clinicos “programados” de injuria renal y con alta prevalencia de diagndstico de IRA, como en
el caso de la IRA asociada a cirugia cardiovascular, es efectiva en el diagndstico precoz de esta
entidad, de modo comparable a los nuevos Biomarcadores aplicados en IRA.

La Urea es el mayor producto final del catabolismo de las proteinas. Constituye
aproximadamente el 50 % de los solutos urinarios en un sujeto con una dieta normal y
representa el 90 al 95 % del total de nitrégeno excretado. Partiendo de una concentracién
relativamente baja en plasma, la urea se concentra progresivamente a lo largo de la nefrona,
pudiendo alcanzar una concentracion cien veces superior 0 mas, en la orina. La EFy ha sido

mencionada como un método Util para la discriminacion de la IRA, una vez que esta se haya
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instaurado; diferencidndose en prerenal y renal con un valor menor o mayor al 35%
respectivamente, independientemente del uso de diuréticos (23, 24). En 1992 fue publicado uno
de los primeros trabajos donde los autores analizaron retrospectivamente 87 muestras de 40
pacientes con falla renal presuntamente asociada a deplecion de volumen. Alli encontraron
discordancia entre la FEy, y la EFy. En 39 de estos pacientes la FEy, fue mayor al 1 %,
mientras que la EFy fue menor al 35 %, llevando a los autores a concluir que este Gltimo test
discriminaba mejor a este grupo de pacientes (25). Un segundo estudio con mayor nimero de
pacientes fue publicado en el afio 2002, observando una EFy menor al 35 %, en el 90, 89 y 4 %
para los pacientes que presentaron IRA de origen prerrenal, prerrenal con uso de diuréticos y
NTA respectivamente (22).

Mas recientemente, se publicd un estudio prospectivo y observacional en 249 pacientes
hospitalizados con IRA donde evaluaron la utilidad prondstica de los indices urinarios en
relacién con la progresion de la falla renal, la necesidad de TRR y la mortalidad. Se observo
una amplia dispersién de datos otorgando a la EFy una baja capacidad discriminatoria. No
obstante, la media de la EFy en la totalidad de los pacientes fue de 13.5 %, presentando valores
mas bajos alun aquellos con empeoramiento de la funcion renal respecto de aquellos que no lo
tuvieron (10.1 vs. 14.0 %). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (26).

En nuestro estudio observamos una diferencia estadisticamente significativa en la EFymedida a
las 6 horas de iniciado el insulto, presentando el grupo que desarrollo IRA valores promedio de
10.48 %. Cabe destacar que ambos grupos ( con y sin desarrollo posterior de IRA) presentaron
en promedio, valores por debajo de 35 %. Estos hallazgos, serian atribuibles a que nuestra
poblacién esta representada por una muestra de pacientes claramente seleccionados en términos
de mecanismo fisiopatologico de IRA “programado”, predominando la isquemia-reperfusion
sobre los mecanismos inflamatorios. El grueso de las poblaciones estudiadas previamente,
mencionadas en los estudios anteriores, corresponden a grupos donde la sepsis y los procesos

isquémicos se comparten como causas. Clasicamente, la reduccion en el Flujo Plasmatico Renal
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(FPR) fue considerada el mecanismo fisiopatoldgico principal y necesario para el desarrollo de
la injuria. No obstante, una pesada evidencia tanto clinica como experimental, ha enfatizado la
importancia de los mecanismos inflamatorios en la IRA vy los disturbios en la microcirculacién
renal por encima de las alteraciones en el FPR. En el contexto de sepsis, este Ultimo depende en
parte del volumen cardiaco, pero el volumen cardiaco puede encontrarse normal, elevado o
disminuido durante la sepsis. De hecho en modelos hiperdinamicos de IRA asociada a sepsis, la
injuria renal ocurre a pesar de una elevacion en el FPR (27). Mé&s aun, en estos modelos el
clearence de creatinina disminuye incluso, con sepsis hiperdinamica, en ausencia de hipotension
sistémica (28). Colectivamente, estas evidencias sugieren que la respuesta y alteraciones
inflamatorias de la microcirculacion podrian ser responsables del mantenimiento y progresion
de la falla renal, estén iniciados o no por isquemia (29).

Si bien no es posible desvincular absolutamente estos procesos inflamatorios como causa de
IRA en nuestra poblacién, jerarquizamos una vez mas la isquemia como principal factor. Por
otro lado, nuestra investigacion, selecciona a nuestra poblacion, también en términos del
momento evolutivo de la aplicacion del test, realizandolo temprano, solo seis horas después de
la cirugia, donde la muestra de pacientes probablemente no se contamine con otros procesos
injuriantes como pueden ser las infecciones.

En un anélisis secundario que realizamos en este estudio, observamos la asociacién entre los
valores de proBNP y la presencia de IRA (1912 + 909 vs 926 + 119 pg/MI) en los pacientes con
y sin IRA respectivamente; p < 0.05). No encontramos asociacién alguna entre los valores de
PCR y la presencia de IRA (99 + 16 vs 111 + 11 mg/L, respectivamente). Estos hallazgos
refuerzan y sostienen los conceptos antedichos, vinculando los niveles de BNP a las alteraciones
hemodinamicas, y la ausencia de niveles significativos de PCR que se vincularian en otras

situaciones clinicas a procesos inflamatorios (Véase Gréfico 7).
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Por todo lo manifestado previamente, consideramos que el uso precoz de la EFy seria aplicable
solamente en situaciones clinicas relacionadas con mecanismos predominantes de injuria
isquémica.

El NGal es conocido en la actualidad como un Biomarcador de dafio tisular renal,
fundamentalmente de origen isquémico, que se expresa en sangre u orina desde las 6 horas
posteriores al inicio de la injuria. Con respecto a nuestros resultados en cuanto a sensibilidad y
especificidad, estos no difieren a otros ya mencionados en la literatura (30, 31).

Encontramos también que la EFy mostro una performance similar a NGal, con similares areas
bajo la curva ROC. Destacamos también que nuestro ensayo constituye el primer reporte de la
utilizacién de la EFy en el diagndstico precoz de IRA en la cirugia cardiaca, considerandola
como método diagnoéstico mas accesible y con mejor costo-efectividad que los nuevos
Biomarcadores. Esto Gltimo es de singular interés en el contexto de las observaciones que hoy
cuestionan la utilidad y la aplicabilidad de los nuevos Biomarcadores en IRA (32, 33).

Como debilidad del trabajo mencionamos, que el mismo fue de caracter unicéntrico, y si bien
los pacientes desarrollaron algun grado de injuria renal, pocos fueron quienes progresaron en
estadios de gravedad.

La EFy deberia ser incluida dentro de los parametros iniciales del monitoreo postquirtrgico
inmediato, considerando su facil determinacion y accesibilidad, para la prevencion y
seguimiento de la IRA en pacientes con cirugia cardiovascular. Seria util evaluar la
aplicabilidad de este indice urinario en otros modelos de IRA, tales como la nefropatia por

contraste.
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TABLAS

Edad (afios) 68 + 11 | Uso de Bomba 96.72%
extracorpodrea

Género Masculino 75% | Tiempo de Bomba (en 135.6 +48

Femenino 25% | minutos)

BMI (kg/mz) 28 +5 | Tiempo Clampeo 92 + 37
(en minutos)

Diabetes 19.7 % | Otras cirugias incluidas el 52.46%
By/Pass

HTA 90% | Cirugia Valvular 44.26%

EPOC 11.48% | Cirugia de multiples valvulas 3.28%

Arteriopatia 24.6% | Requerimiento de 3.28%

extracardiaca reoperacion

Disfuncion 4.92% | Requerimiento de 64%

neuroldgica transfusiones

Cirugia Previa 6.56% | Requerimiento de 31%
Inotrépicos

Endocarditis 3.28% | Uso de Balén 4.92%
Contrapulsacién

Angina inestable 11.48%

IAM reciente 16.67% | Diuresis 12 hora (ml) 254 + 163

Uso de Contraste 20% | Diuresis 6 horas (ml) 1051 £ 539

Cirugia de 8.47% | Diuresis 24 horas (ml) 2424 + 788

Emergencia

Clase Funcional | 49% I 29% | Uso de Diuréticos 35%

segin NYHA  18.5% 1IV3.5%

Funcién del VI Conservada 74.58% | IRA 26.23%

determinada por Leve 10.17%

ecocardiograma Moderada 15.25%

Creatinina basal 1.05 £ 0.26 | Estadio AKIN | 56%

(mg/dl) I 25%

n 19 %
MDRD (ml/min) 78 + 26

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes, del procedimiento quirtgico y presencia de IRA.
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Hora 0 Hora 1 Hora 6 Hora 24
IRA NO | SI NO Sl NO S NO Sl
NGal | 2598 | 3151 |97.9 108.65 | 33.79 |103.54 |118.1 |104.36
ng/L (10.7) | (7.9) | (43.16) |(59.74) | (38.9)* |(108)* | (279.4) |(127.88)
EF,, |3061 2458 | 3158 | 259 |3157 13.3 | 40.95 16
(19) |(17) |(23.53) [(22.5) |(22)** | (10)** | (57) | (15)

Tabla 2. Valores de NGal (ug/L) y EFyy en los distintos periodos de recoleccion, entre paréntesis se

incluyen los valores de desvio standard. ( *y ** p<0.05).
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Leyendas

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes, del procedimiento quirurgico y presencia de

IRA.

Tabla 2. Valores de NGal y EFyy en los distintos periodos de recoleccién; entre

paréntesis se incluyen los valores de desvio standard. * y ** p < 0.05.

Grafico 1. Valores de NGal en orina en los distintos periodos de recoleccién, ajustados segun la

presencia o no de IRA.
Grafico 2. Valores de NGal en orina a las 6 horas, ajustados segun la presencia o no de IRA.
Grafico 3. Curva ROC para NGal a las 6 horas para el diagndstico precoz de IRA.

Grafico 4. Valores de EFy en los distintos periodos de recoleccidn, ajustados segun la

presencia o no de IRA.
Grafico 5. Valores de EFy en orina a las 6 horas, ajustados segun la presencia o no de IRA.
Grafico 6. Curva ROC para EFu, y su comparacién con la curva ROC para NGal.

Grafico 7. Valores de BNP y PCR agrupados segun la presencia de o no de IRA.
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