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ResumEN
Objetivos. En las guias de insuficiencia renal (IR), la densidad urinaria (DU) no figura en el algoritmo
diagndstico, mientras que se recomiendan los indices urinarios (IU): fraccion de excrecion de sodio
(FeNa) y fraccion de excrecion de urea (FeUr). Se propone evaluar la efectividad de la utilizacion de los
IU (nuevo algoritmo, NA) comparados con el juicio clinico asistido por un andlisis de orina completa
(algoritmo tradicional, AT) para la clasificacion de la IR segun su mecanismo, debido a la ausencia de
estudios similares. Materiales y métodos. Se realizd un estudio de efectividad clinica con evaluacion
longitudinal y prospectiva de adultos internados en un hospital regional de Santa Fe que presentaron IR
al ingreso o durante la internacion. Se excluyd a los pacientes en quienes no fueron evaluados los pa-
rametros bioquimicos de interés. Se definio IR por los criterios KDIGO 2012. Se compard con el test de
McNemar la clasificacion presuntiva de la IR seguin su mecanismo, utilizando el AT con respecto al NA, el
cual consistio en la reevaluacion por el médico tratante de su diagndéstico presuntivo con la obtencion del
resultado del sodio urinario (NaU) y del calculo de los IU. Se evalud la correlacion entre los parametros
bioquimicos utilizando la prueba de Spearman. Se evalud el rendimiento diagndstico de los marcadores
bioquimicos por andlisis ROC y se compararon las areas bajo la curva (AUC, su sigla en inglés) con el
test de Hanley-McNeil. Se compar6 la concordancia (k de Cohen) de ambos con el diagnéstico definitivo
al alta hospitalaria, comparando los valores k entre ambos con un test z. Resultados. Se analizaron 97
casos de IR, 53,6% de sexo masculino, con una mediana de 58 (49-63) afos. Utilizando el AT se clasifi-
c6 €l 69,8% (n = 67) como prerrenal y el 27,1% (n = 26) como parenquimatoso; mientras que con el NA
los porcentajes fueron 52,6% (n = 51) y 45,4% (n = 44), respectivamente (p <0,001). Se encontrd
correlacion entre los U (P = 0,43, p <0,001), FeNa y DU (p = -0,46; p <0,001) y FeNa con NaU
(P = 0,73; p <0,001). EI AUC de la DU para la clasificacion del mecanismo de IR fue menor que la del
FeNa (0,71, IC [intervalo de confianza] del 95% = 0,61-0,80 vs. 0,83, IC del 95% = 0,74-0,90, p = 0,03) y
esta Ultima fue mayor que la del FeUr (0,59, IC del 95% = 0,48-0,69, p <0,001), sin diferencias respecto
del NaU (0,79, IC del 95% = 0,69-0,86, p = 0,33). Se obtuvo una concordancia moderada entre €l diag-
néstico presuntivo y el diagndstico al alta con el AT [k = 0,54, IC del 95% = 0,39-0,69, p<0,001] y NA
[k = 0,58, IC del 95% = 0,45-0,71, p <0,001], sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos
(0 = 0,84). Se interpretaron al alta 66,7% (n = 52) como IR agudas. Conclusiones. La adicion de los U
al algoritmo diagndstico cambié significativamente la presuncion del mecanismo de la IR. Sin embargo,
no aumento la concordancia con el diagndstico definitivo, a pesar de un mejor rendimiento diagndstico
del FeNa comparado con la DU. Si bien resalta la necesidad de una mayor inclusiéon de pacientes, al dia
de hoy no se encuentran publicados estudios que evallen la efectividad de la utilizacion de estos IU, en
comparacion con la DU acompafiada del juicio clinico y del resto de las determinaciones presentes en
un anédlisis de orina completa.

PALABRAS CLAVE. Densidad urinaria, indices urinarios, fraccion de excrecion de urea, frac-
cion de excrecion de sodio, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda.
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Introduccion

ABsTRACT
Objectives. In the guidelines for renal failure (RF), urine density (UD) is not included in the diagnostic
algorithm, while urinary indices (Ul) are recommended: fractional excretion of sodium (FeNa)
and fractional excretion of urea (FeUr). Our aim is to evaluate the effectiveness of using Ul (new
algorithm, NA) compared to clinical judgment assisted by a complete urine analysis (traditional
algorithm, TA) for classifying Rl according to its mechanism, due to the lack of similar studies.
Methods. An effectiveness study with longitudinal and prospective evaluation of adults admitted
to a regional hospital in Santa Fe who presented RF upon admission or during hospitalization
was conducted. Patients in whom the biochemical parameters of interest were not evaluated
were excluded. RF was defined by KDIGO 2012 criteria. The presumptive classification of RF
according to its mechanism using TA was compared with NA using the McNemar test. NA
involved the reevaluation by the treating physician of their presumptive diagnosis with the de-
termination of urinary sodium (NaU) and the calculation of Ul. The correlation between the bio-
chemical parameters was evaluated using the Spearman test. The diagnostic performance of
the biochemical markers was evaluated by ROC analysis, and the areas under the curve (AUC)
were compared using the Hanley-McNeil test. The concordance (Cohen's k) of both algorithms
with the definitive diagnosis at hospital discharge was compared, and K values were compared
between the two using a z-test. Results. Ninety-seven cases of RF were analyzed, with 53.6%
being male, and a median age of 58 (49-63) years. Using TA, 69.8% (n = 67) were classified as
prerenal and 27.1% (n = 26) as parenchymal, while with NA, the percentages were 52.6% (n = 51)
and 45.4% (n = 44), respectively (p <0.001). There was a correlation between Ul (P = 0.43; p <0.001),
FeNa and UD (p = -0.46; p <0.001), and FeNa with NaU (p = 0.73; p <0.001). The AUC of UD for
classifying the mechanism of Rl was lower than that of FeNa (0.71, 95% Cl = 0.67-0.80 vs. 0.83, 95%
Cl = 0.74-0.90; p = 0.08), and the latter was higher than that of FeUr (0.569, 95% CI = 0.48-0.69,
p <0.001), with no difference regarding NaU (0.79, 95% CI = 0.69-0.86, p = 0.33). There was
moderate concordance between the presumptive diagnosis and the discharge diagnosis with TA
[k = 0.54 (95% CI = 0.39-0.69); p <0.007] and NA [k = 0.58 (95% CI = 0.45-0.71); p <0.001], with
no statistically significant difference between them (p = 0.84). At discharge, 66.7% (n = 52) of cases
were interpreted as acute RF. Conclusions. The addition of Ul to the diagnostic algorithm significantly
changed the presumption of the mechanism of RF. However, it did not increase the concordance with
the definitive diagnosis, despite the better diagnostic performance of FeNa compared to UD. While it
highlights the need for further inclusion of patients, to date, there are no published studies evaluating
the efficiency of using these Ul compared to UD accompanied by clinical judgment and the rest of the
information from a complete urine analysis.

KEey woRps. Urine density, urinary indices, fractional excretion of urea, fractional excretion of
sodium, renal failure, acute tubular necrosis.

Las guias actuales favorecen un diagndéstico sensible y tem-
prano, al mismo tiempo que introducen el concepto de le-
sién renal aguda (5).

La insuficiencia renal (IR) aguda es un motivo de interna-
cién y permanencia hospitalaria frecuente. En un estudio
realizado entre 1992 y 2001 en pacientes hospitaliza-
dos, la IR aguda fue un diagndstico al alta en 23,8/1000
pacientes, con una mortalidad de entre el 15,2% vy el
32,6% (1). Mientras tanto, un estudio realizado en un
hospital universitario de Buenos Aires en 2013 encon-
tré un 26,9% de IR en los pacientes internados, de las
cuales el 46,7% se desarroll6 durante la internacion (2).
Es esperable que las estimaciones de la incidencia de
IR aguda sean heterogéneas entre los estudios, ya que
las definiciones de IR aguda son multiples y han variado
con los anos (3,4).

Clasicamente, en la literatura médica, se ha categorizado la
IR segun su mecanismo (prerrenal o vascular, renal o intra-
parenquimatosa y posrenal u obstructiva) y por su duracion
(aguda o cronica) (6). La aproximacion clinica para determinar
lo anterior se realiza a través de la anamnesis y el examen fisi-
co, complementados por un andlisis de orina completa. Esta
es una herramienta diagnéstica util y no invasiva, que puede
aproximar la capacidad del rindén de concentrar la orina, al
mismo tiempo que evaluar el dano tubular/glomerular a partir
de los hallazgos en el sedimento urinario.

La capacidad de concentrar la orina a través del andlisis del
andlisis semicuantitativo de la densidad urinaria es una prac-
tica habitual, presente en libros tradicionales de medicina (7).



EFECTIVIDAD CLINICA DE LOS iNDICES URINARIOS EN LA CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA RENAL | Beloso y col. 15

Sin embargo, la misma puede estimarse por diversos mé-
todos y el método de referencia es la osmolaridad urinaria
(8), cuya medicion requiere tecnologia compleja, no dispo-
nible en la mayoria de los centros asistenciales. La densidad
urinaria, en particular, es un estimador de la osmolaridad
urinaria inadecuado ya que para el mismo valor de densi-
dad urinaria se corresponde un amplio rango de valores de
osmolaridad urinaria, o que ha llevado a desaconsejar su
uso (8).

Los indices urinarios (IU) —fraccion excretada de sodio
(FeNa) y la fraccion excretada de urea (FeUr)- funcionan
como medicion de la capacidad de reabsorciéon de sus-
tancias diana y como estimadores de la funcion tubular.
A partir de su introduccién, se comenzd a recomendar
su utilizacién para definir el mecanismo de la IR aguda,
en particular para diferenciar el prerrenal de la necrosis
tubular aguda (9,10).

En escenarios controlados, donde se evalu¢ el FeNa de
manera aislada para discriminar entre los mecanismos
mencionados de IR, su sensibilidad y especificidad fue
del 90% y 82%, respectivamente (11). Por otro lado, la
FeUr estda menos estudiada, con estimaciones variables
de sensibilidad y especificidad (12,13). Sin embargo se
ha postulado que estos podrian tener un rol limitado (14),
en especial debido a la complejidad de los escenarios
clinicos que se abordan en internacién fuera de los esce-
narios controlados de los ensayos diagnodsticos.

No obstante lo mencionado, el debate existente y la diver-
sidad de metodologias disponibles, al dia de hoy no hay
estudios que evallen la efectividad de la utilizacion de los
IU en el algoritmo diagnéstico del mecanismo de la insufi-
ciencia renal.

Por todo ello, el presente estudio se propone evaluar la
efectividad de la utilizacion de los IU (nuevo algoritmo, NA)
comparado con el juicio clinico asistido por una orina com-
pleta (algoritmo tradicional, AT) para la clasificacion de la
IR segun su mecanismo, debido a la ausencia de estudios
similares.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de efectividad clinica con evaluacion
longitudinal y prospectiva de adultos internados en el servi-
cio de Clinica Médica de un hospital regional de Santa Fe
que presentaron IR al ingreso o durante la internacion. Se
excluyo a los pacientes en quienes no fueron evaluados los
parametros bioquimicos de interés y aquellos que no brin-
daran su consentimiento. Se definié IR por los criterios KDI-
GO 2012 (5) la cual fue determinada por el médico tratante
(responsable de la inclusion del paciente) y verificada por los
investigadores. No hubo exclusiones debidas a diagnosti-
cos erréneos de IR.

Se solicitd a los médicos tratantes (en todos los casos con
dos o tres afos de experiencia en clinica médica) que al mo-

mento del diagndstico de IR les solicitaran a los pacientes
un andlisis de orina completa que incluyé: bioguimica habi-
tual, sedimento urinario, ionograma urinario, urea y creatini-
na urinaria para el calculo de los IU.

Se puso a disponibilidad de los médicos tratantes planillas
estandarizadas en las cuales debian registrar datos clinicos
basicos de los pacientes incluidos y su diagndéstico presun-
tivo referente al mecanismo y tiempo de evolucién de la IR
(construido con la anamnesis, examen fisico y orina com-
pleta), manteniéndose ciego al ionograma e U, lo cual se
denomind AT.

En un segundo momento, se puso a disponibilidad del mé-
dico tratante el sodio urinario (NaU) y el calculo de los IU, y
se le solicité que completara la planilla con su diagndstico
final del mecanismo y tiempo de evolucion de la IR pos-IU, a
lo cual se lo llamd& NA. Si bien durante los 15 dias previos al
comienzo del estudio se puso a disponibilidad de los poten-
ciales médicos tratantes bibliografia acerca de la utilizacion
de los IU, no se protocolizd el punto de corte para su utiliza-
cion e interpretacion.

Para los fines del estudio, se utilizd el punto de corte de
menor 1% de FeNa para prerrenal y menor 35% de FeUr
para prerrenal.

Se utilizd como comparador el diagndéstico definitivo del me-
canismo de la IR al alta hospitalaria. Se destaca que el diag-
noéstico al alta se construyd entre un grupo de al menos tres
médicos tratantes del paciente durante su internacion, cuyo
responsable no es el médico que incluyd al paciente en el
estudio y realizé las impresiones diagndsticas por el AT/NA.
Se decidio utilizar esta metodologia debido a la ausencia de
un método de referencia disponible.

Se solicitdé consentimiento informado a todos los pacientes
y se resguardd su confidencialidad.

Para el andlisis estadistico, se expresaron las variables
cualitativas como porcentajes y las variables cuantitati-
vas como media +/- desvio estandar (DE) o mediana y
percentilo 25/75, segun correspondiera. Los principales
andlisis estadisticos se realizaron con el software SPSS
Statistics 27.0v. Se evalué la normalidad de las variables
cuantitativas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
compard con el test de McNemar la clasificacion presun-
tiva de la IR segun su mecanismo, utilizando el AT con
respecto al NA. Se evalud la correlacion entre los para-
metros biogquimicos utilizando la prueba de Spearman.
Se evalud el rendimiento diagndstico de los marcadores
bioquimicos por analisis ROC; y se compararon las areas
bajo la curva (AUC, su sigla en inglés) con el test de Han-
ley-McNeil (en MedCalc). Se compard la concordancia (K
de Cohen) de ambos con el diagndéstico definitivo al alta
hospitalaria, comparando los valores K entre ambos con
un test z (en R commander).

Las curvas ROC se graficaron con el software GraphPad
Prism.
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Resultados

Se analizaron 97 casos de IR, 53,6% de sexo masculino,
con una mediana de 58 (49-63) afios.

Se identificaron comorbilidades en el 53,6% (n = 52) de los
pacientes; la diabetes fue la mas frecuente (27,8% [n = 27)).
Recibieron terapia con diuréticos el 19,6% (n = 19). La me-
diana de internacion fue de 5 (0-11) dias. La creatinina sé-
rica fue 2,25 (3,4-1,6) mg/dl, urea: 0,84 (1,1-0,6) y NaU: 52
(85-32).

Utilizando el AT se clasificé al 69,8% (n = 67) como prerrenal
y al 27,1% (n = 26) como parenquimatoso; mientras que con
el NA los porcentajes fueron 52,6% (n = 51) y 45,4% (n = 44),
respectivamente (p <0,001).

Se encontrd correlacion entre los IU (p = 0,43; p <0,001),
FeNay DU (p = -0,46; p <0,001) y FeNa con NaU (p = 0,73;
p <0,001).

El AUC de la DU para la clasificacion del mecanismo de
IR fue menor que la del FeNa (0,71, intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,61-0,80 vs. 0,83, IC del 95%: 0,74-0,90;
p =0,03) y esta ultima fue mayor que la del FeUr (0,59, IC
del 95%: 0,48-0,69, p <0,001), sin diferencias respecto del
NaU (0,79, IC del 95%: 0,69-0,86, p = 0,33) (tabla 1, Fig. 1).

TABLA 1. AREAS BAJO LA CURVA DE LA DENSIDAD URINARIA, SODIO
URINARIO E iNDICES URINARIOS

Variable AUC IC del 95%

DU 0,708 0,60520,797
FeNa 0,829 0,737a 0,899
FeUr 0,585 0,478a0,685
Na urinario 0,786 0,689 a 0,864

DU: densidad urinaria; FeNa: fraccion excretada de sodio; FeUr: fraccion excretada de
urea; Na: sodio.

100 =

80 =
—x— Sodio urinario

60 —i— Feur

= FeNa
40

Sensibilidad (%)

—a— Densidad urinaria

20

100-Especificidad (%)

Figura 1. Curvas ROC de densidad urinaria, sodio urinario e indices urinarios.

Se obtuvo una concordancia moderada entre el diagndstico
presuntivo y el diagnéstico al alta con el AT [k = 0,54 (IC
del 95%: 0,39-0,69); p <0,001] y NA [k = 0,58 (IC del 95%:
0,45-0,71); p <0,001], sin diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre ambos (p =0,84).

Al alta se interpret6 el 66,7% (n = 52) como IR agudas.

Discusion

Actualmente existe un debate sobre la recomendacion de
clasificar los episodios de IR segun su mecanismo, debido
a que se ha observado que una clasificacion inadecuada de
los mismos como prerrenales puede favorecer la sobrecar-
ga hidrica iatrogénica de los pacientes (15).

Sin embargo, determinar el mismo permite al clinico un
abordaje etioldgico, al mismo tiempo que decidir la tera-
péutica adecuada.

Los avances en el campo de la fisiologia han permitido
desarrollar alternativas a los abordajes tradicionales. Sin
embargo, a casi 40 afios de la introducciéon de los U,
no hay estudios que evallen su efectividad en la vida
real para el diagndstico del mecanismo de la IR, fuera
de los escenarios controlados de los clasicos estudios
diagndsticos.

Si bien desde una perspectiva bayesiana el examen
complementario va a tener una utilidad sujeta a la pro-
babilidad previa de tener la enfermedad (la cual depende
en mayor medida del juicio clinico), pensamos que en el
diagnostico del mecanismo de la IR esto toma especial
relevancia. Y se debe a que, si bien las recomendaciones
actuales descartan la utilizacion de la densidad urinaria
y promueven la utilizacion de los IU, en la vida real es-
tos podrian cumplir un papel menor en la construccion
diagndstica, tanto por el peso de la probabilidad pre-
test como por el complemento de los multiples andlisis
presentes en un andlisis de orina completo tradicional.
Mientras tanto, la baja capacidad de la densidad urina-
ria para predecir la osmolaridad urinaria (lo que se debe
principalmente a su medicion semicuantitativa y de baja
precision) y su limitada capacidad diagnéstica aislada en
ensayos controlados podrian ser menores en la vida real.
Es por todo lo anterior que realizamos este estudio de
efectividad antes-después de los IU, en el cual encon-
tramos que el agregado del resultado de los IU cambid
de manera significativa la impresion diagndstica inicial de
los médicos tratantes acerca del mecanismo involucrado
en la IR. Sin embargo, esto no se asoci® a una mayor
concordancia con el comparador elegido (diagnéstico
del mecanismo al alta).

La principal limitacién del estudio, y de estudios similares
(16), radica en la eleccion del comparador. Si bien se po-
dria hipotetizar sobre el rol de algunas pruebas invasivas
0 metodologias complejas como estudios de referencia
para definir el mecanismo por el cual se desarrollé la IR,
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en la mayoria de los casos debemos conformarnos con
el diagndstico definitivo al alta hospitalaria realizado por
meédicos con experiencia. Esto tiene como beneficio el
poder observar la evolucion del cuadro y la respuesta a
la terapéutica instaurada, a la luz de los examenes com-
plementarios disponibles y de la historia natural espera-
ble para la IR segun su mecanismo. Asi también permite
discernir entre pacientes con enfermedad renal cronica
que pudieran haber sido interpretados en primera instan-
cia como IR agudas de origen renal.

Se destaca en este trabajo la posibilidad de reposicionar
los algoritmos tradicionales de abordaje diagndstico del
mecanismo de la IR, o que deriva en una optimizaciéon
de los recursos disponibles.
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