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RESUMEN

Titulo: Correlacién de la prueba de estrés renal con furosemide y la presencia de
fibrosis intersticial / atrofia tubular en biopsias renales de pacientes con
enfermedad renal cronica

Introduccion: Uno de los cambios observados en pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) es el desarrollo de fibrosis intersticial/atrofia tubular (IFTA) y
de acuerdo al grado en que se encuentren representan un importante factor
pronéstico de la funcién renal, sin embargo cuenta con la limitante de requerir para
su evaluacion la realizacion de biopsia renal. La prueba de estrés con furosemida
(FST) recientemente se convirtié en una herramienta estandarizada para su uso
en lesion renal aguda, permitiendo la evaluacion en tiempo real la reserva y
funcion renal. En la actualidad se desconoce su utilidad en pacientes cronicos y su
correlacion con la identificaciéon de IFTA en la biopsia renal.

Materiales y Métodos: Se realizo un estudio observacional de tipo transversal,
gue incluyo 78 pacientes hospitalizados (34 hombres y 45 mujeres), con
diagnostico de ERC y que durante su abordaje fueron sometidos a biopsia renal
percutanea. En todos ellos se realizo la prueba de estrés con furosemida,
correlacionando la produccién de uresis con los hallazgos de IFTA en la biopsia.

Resultados: Los grados de fibrosis en esta poblacién fueron predominante grado
1 y 2 ocupando aproximadamente en un 83%. La prueba de estrés con
furosemida resulto encontrase correlacionada significativamente con loa grados de
fibrosis especialmente en la primeras 2 horas con un coeficiente de correlacion de
-0.291 (p= 0.013) y -0104 (p =0.018) respectivamente. No se encontré6 una
correlacion significativa para los diferentes marcadores empleados, mas que para
albumina, BUN y Creatinina.

Conclusiones: La uresis generada a travées de la prueba de estrés con
furosemida en pacientes con enfermedad renal cronica, si tiene correlacion con la
presencia de fibrosis intersticial y atrofia tubular identificadas por biopsia renal,
especialmente en la primera hora, lo que sugiere que la FST una herramienta
menos invasiva que la biopsia renal con potencial capacidad de evaluar de forma
indirecta la integridad de la funcion del tubulointersticio y que su respuesta pudiera
correlacionarse con los grados de fibrosis y consecuentemente con el prondstico
de estos pacientes. Con excepcion del BUN y creatinina, Ninguno de los otros
factores reflejaron correlacién con la presencia de fibrosis.



ANTECEDENTES.

Actualmente la enfermedad renal crénica (ERC), particularmente en etapas
avanzadas, es considerada como uno de los mas serios y prioritarios problemas
de salud publica a nivel mundial.>? La prevalencia de enfermedad renal en etapa
terminal se ha incrementado globalmente en las ultimas 2 décadas, principalmente
como consecuencia del incremento de la diabetes mellitus (DM) y el
envejecimiento poblacional.® Los datos mas recientes sobre mortalidad, son los
publicados en 2015 en el Estudio Global de Carga de Enfermedades, donde se
reporté el lugar que ocupa la ERC en el ranking de las causas de mortalidad de

1990 y 2013, posicionandose en los lugares 36° 19° respectivamente.*

El impacto econémico que genera la atencion de enfermos bajo esta condicion es
exorbitante. En este sentido en Estados Unidos de Norteamérica (EUA) en el 2013
se estimo que el gasto per capita como resultado de la atencion ambulatoria como
intrahospitalaria de estos pacientes asciende aproximadamente de $ 32,922 a
87,945 délares al afio.” Esto en consecuencia, pone de manifiesto un panorama
sombrio para paises en vias de desarrollo, afectando especialmente a aquellos

pacientes que no cuentan con seguridad social.

En México se carece de una base de datos a nivel nacional, es por ello que los
datos mas recientes sobre la prevalencia con que se cuenta, son los reportados
por investigaciones realizados en pacientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), reportandose que alcanza un 14.7%.° Desafortunadamente este

problema se acentla cada vez mas, debido a que como se mencion0 previamente



somos un pais con alta prevalencia de obesidad, diabetes e hipertension y una
tendencia a ser una poblacién envejecida, lo que condiciona que actualmente
exista una gran cantidad de pacientes con dafo renal en etapas avanzadas que
optan por iniciar terapia de soporte renal ya sea mediante dialisis peritoneal y/o

Hemodidlisis, cuando el trasplante renal no es una opcion accesible a corto plazo.

Con el pasar de los afios, el conocimiento cientifico en el area nefrolégica, ha
permitido describir con claridad el papel anatomo-funcional de la nefrona,
identificandose la capacidad de realizar una gran cantidad de tareas, que resultan
cruciales en la homeostasis del cuerpo humano, como lo son: Funciones de
transporte (balance electrolitico, manejo de volumen, acido base, osmolaridad,
reabsorcion proteica), Funcidon metabolica (gluconeogénesis) y Funcion Hormonal
(vitamina D, eritropoyesis, presion arterial), entre otras.” Anatémicamente la
nefrona esta constituida por 4 principales elementos: glomérulo (mesangio,
podocitos), tabulos, intersticio y vasculatura.? Un dato relevante a considerar, es
gue en conjunto el tubulointersticio constituye aproximadamente el 80% de la
masa renal y es por lo tanto, mas que un complejo sistema de soporte de las

estructuras mencionadas.®*?

Méas aun un aspecto peculiar de este sistema tubulointerticial, es la capacidad de
autoreparacion ante un insulto agudo, por diferentes mecanismos como los son la
resoluciéon de infiltrado inflamatorio, proliferacion tubular, cambios en los

macréfagos, reparacion endotelial,*#*°

sin embargo en pacientes en quienes el
insulto renal se perpetua, se activan diferentes mecanismos (dafio tubular,

activacion endotelial, obstruccién tubular, reclutamiento leucocitario y dafio



vascular), que a su vez condicionan que se vea superada la capacidad de
recuperacion y se genera un desbalance, donde el resultado final es la presencia

de “fibrosis”. 1618

Los tres cambios histoldgicos donde se pone de manifiesto la fibrosis a nivel renal,
es mediante la aparicion de glomeruloesclerosis, esclerosis vascular, atrofia

1617 sphservandose un cambio anémalo en

tubular y fibrosis tubulointersticial (IFTA),
las vias de sefializacion, con la participacion de diferentes mediadores,
generandose un cambio de la estructura tubular normal por miofibroblastos y
elementos de la matriz extracelular.’®**® Se ha establecido una clasificacién

histolégica de fibrosis en tres grados: Leve (<25%), moderada (25-50%) y severa

(>50%) ) 16,17

Estudios realizados en pacientes sometidos a trasplante renal, sugieren que IFTA
esta fuertemente implicada con falla del injerto, progresion, mal prondéstico e
incremento de la mortalidad.?*®*??> Ademas se acepta que en este grupo de
pacientes la lesion tubulointersticial es un hallazgo invariante en el rifidn
cronicamente enfermo, independientemente del tipo de la enfermedad o el
compartimento en el que se origina la misma.” Y al igual que en rifiones nativos
enfermos, la fibrosis en los pacientes trasplantados es impulsado por lesién de la
nefrona y la progresion a la insuficiencia refleja una lesion continua y no una
fibrogénesis auténoma.?* Con la finalidad de encontrar opciones de manejo,
estudios recientes se han dado a la tarea de buscar potenciales tratamientos

antifibroticos.?



Hoy dia para el seguimiento y monitoreo de la progresion de la enfermedad, se ha
identificado como elementos clinicos clave a los factores tradicionales de riesgo
cardiovascular, la funcion renal residual y el tiempo libre de dialisis.
Histéricamente la urea fue el primer marcador utilizado formalmente para evaluar
la funcién renal. ** Afios més tarde fue sustituida por la creatinina, convirtiéndose
hasta la fecha en una de las herramientas estandarizadas tradicionales de la
funcién renal,” mediante la evaluacién de la tasa de filtrado glomerular (TFG), ya

sea con su medicion directa, mediante marcadores endégenos y exégenos,?’

0
bien estimada con las diversas formulas matematicas existentes (Ecuacion de
Cockrof-Gault, MDRD, CKD-EPI),?®*8 sin embargo como se explicé con antelacién,
los riflones tienen muchas funciones mas alla de la filtracion, por lo que se ha
debatido acerca del hecho, de que dichos métodos de evaluacion no muestran
una correlacion exacta de la funcion renal ni tampoco del pronéstico renal. A pesar
de su amplio uso en la préactica clinica, se puede decir entonces, que la TFG es
una “herramienta incompleta”, pues su analisis no traduce con certeza el estado

real de la arquitectura renal (especialmente del tubulointersticio) y su repercusion

funcional en cada estadio de la enfermedad.

En el pasado pruebas funcionales como la capacidad de dilucién, concentracion

27,40 40-42

y acidificacion urinaria, asi como algunos indices como la fraccién
excretada de sodio y urea (FENA y FEBUN),***° los cuales han sido utilizados
para evaluar la funcidn renal, mas alla de las condiciones basales. La facultad de

incrementar la capacidad funcional renal basal para responder y adaptarse a las

demandas incrementadas, es que surgio el concepto de “Reserva funcional



renal”***" que se define como la diferencia entre la capacidad funcional méaxima y
la funcién basal, pudiendo ser evaluada tanto a nivel glomerular como tubular.*®
dando pauta, a que estas pruebas pueden representar una excelente posibilidad
diagnostica de enfermedad subclinica o la pérdida silente de la masa de
nefronas.”*° Sin embargo ante la continua limitante de contar con un método
capaz de predecir un prondstico es que actualmente, se esta estudiando alrededor
de 40 diferentes enzimas diferentes en la orina, con diferentes origenes (rifiones,
epitelio y glandulas del tracto urinario, el plasma y las células sanguineas),
mismas que con su actividad pudieran ser el reflejo de la presencia de diversas
enfermedades y de la capacidad funcional residual del rifién.>* Indudablemente en
este sentido la biopsia renal, juega un papel fundamental en este contexto, pues
con ella es posible generar no solo un diagndstico etiopatogénico, sino que
ademas su correcta interpretacion suele dar informacion sobre el (los) mecanismo
(s) probable (s) de lesién, asi como severidad, actividad, cronicidad y/o
reversibilidad potencial de cambios patolégicos que estan presentes, los cuales en
conjunto son de utilidad para la toma de decisiones clinicas y establecer un

5256 tanto de rifiones nativos, como sucede con la clasificacion de

prondstico,
Oxford (acrénimo MEST), validado para su uso en nefropatia por IgA.>" como para
injertos renales en la clasificacion histopatologica de rechazo derivada del

consenso de Banff, en su Ultima actualizacion,®®>°

sin embargo tiene la limitante de
gue es un procedimiento altamente invasivo y se requiere de la interpretacion por

un nefropatologo experimentado.



Con este conocimiento, en los ultimos afios se ha incrementado el interés sobre
los mecanismos involucrados en el desarrollo de IFTA, asi como diversos métodos
para su evaluacién. En primer lugar se han propuesto que existen 4 etapas en la
génesis de IFTA: Susceptibilidad, Iniciacion, progresion y aparicion de IFTA, cada
uno con diferentes mecanismos fisiopatolégicos interrelacionados. Y en segundo
lugar ya se conocen algunos biomarcadores de Fibrosis como el factor de
crecimiento transformante B1 (TGF- B1) y la proteina mofogenetica de hueso-7
(BMP-7), sin embargo su utilidad en la practica clinica es limitada debido a que se
modifican en pacientes con funcién renal disminuida.®®®* Gracias a la biologia
molecular y microarreglos hay resultados preliminares acerca de nuevos
biomarcadores como el receptor celular 1 del virus de la hepatitis A (también
conocido como molécula de dafo renal 1, KIM-1), lipocalina 2 (también conocido
como gelatinasa de neutrdfilo asociada a lipocalina, NGAL), SRY- caja 9 (SOX-9),
Proteina del dominio central de cuatro disulfuros WAP-2 (WFDC2), y NK6 Cajas
homeoticas 2 (NKX6-2), que son expresados diferencialmente en ERC. Sus
niveles de expresién estan correlacionados con la extensiéon de la fibrosis
tubulointersticial y la lesion de las células tubulares, corroborado por el examen

histopatolégico.®?

Con estos hallazgos, diversos autores han sugerido la necesidad de llevar a cabo
la evaluacién funcional de estas estructuras en tiempo real, como medidas

complementarias a la TFG para evaluar especificamente la funcién tubular.

Una de ellas es la prueba de estrés con furosemida (FTS), la cual retoma un

concepto descrito desde 1973 por Baek y cols.® quienes se dieron a la tarea de



evaluar a 15 pacientes que clinicamente no cursaban con lesién renal aguda
(AKI), encontrando que valores del aclaramiento de agua libre cercanos a cero y
una pobre respuesta al reto con furosemida eran “sefales inminentes” de lesion
renal aguda. Con el paso del tiempo los clinicos han utilizado el uso de reto con
furosemida en pacientes con AKI oligurica convirtiéndose en una practica
habitual, sin embargo hasta hace poco se carecia de una estandarizacién para
llevar a cabo una evaluacion temprana, ni tampoco puntos de corte apropiados
gue permitieran guiar el manejo en estos pacientes. Estas observaciones
permitieron que en fechas recientes se propusiera a la FST como un método para
evaluar la integridad de la maquinaria tubular mediante la evaluacion de la
secrecion tubular con la administracién de furosemida intravenosa.® Se eligié a
furosemida, debido ser un farmaco que cuenta con caracteristicas
farmacocinéticas peculiares, como el hecho de que se filtra libremente por el
glomérulo y se elimina exclusivamente mediante secrecion en el tubulo
proximal;®>®® luego entonces, la medicién de la cantidad del farmaco secretado en
la orina después de un bolo intravenoso, podria permitir la separacion de la
respuesta del gasto urinario de la funcion tubular proximal, resultando en una
efectiva prueba de esfuerzo tubular renal. En 2013 la prueba fue evaluada por
Chawla y Cols® en una cohorte prospectiva de pacientes criticamente enfermos
con AKI, mostrando un excelente rendimiento diagnostico. En este estudio se
establecio la dosis estandar de furosemida intravenosa (1 mg/kg en pacientes que
no habian sido expuestos a diurético de asa en los 7 dias previos y 1.5 mg/kg en
aquellos expuestos) y se administré a los pacientes criticamente enfermos con AKI

en etapa | o Il (segun la clasificacion de KDIGO) y después se evalud la



respuesta en el gasto urinario. Una uresis menor a 100 ml/h a las 2 horas luego
del reto diurético, predijo la progresion a KDIGO etapa Il dentro de 14 dias con un
area bajo el Curva (AUC) de 0,87 (SE 0,05). M&s aun en un corte de 200 ml a las
2 h, la sensibilidad y especificidad del FST se consider6 de 87,1 y 84,1%,
respectivamente. Mas aun una segunda evaluacion de la prueba fue al
compararse la respuesta en pacientes con biomarcadores de AKI (TIMP- 2/IGFBP-
7)) elevados.®” En el subgrupo de pacientes con AKI y biomarcadores altos, el
desempefio del FST mejor6 aun mas (AUC = 0,90). Esta informacién cobra
relevancia ya que estos resultados son similares a la forma en que se utiliza la
prueba de estrés en pacientes con enfermedad cardiaca (troponina), estos datos
sugieren que la combinacion de los biomarcadores de la AKI junto con la FST
generan informacion util que pueden ser de gran ayuda para los clinicos al
momento de evaluar la gravedad de AKI. El interés de la prueba cada dia esta
creciendo fuera del terreno de AKI, sospechandose por algunos autores su
potencial capacidad para predecir la progresion de la Enfermedad renal cronica
terminal (ERCT). La importancia del conocimiento de esta aseveracion se vuelve
es una pregunta clinica de gran impacto que dilucidarla permitiria a los clinicos a
preparar a los pacientes para la terapia de soporte renal (dialisis). En este sentido
y en los pacientes 0ptimos esta capacidad prondstica inclusive podria ser un factor
gue permitiria realizar o evitar la colocacién innecesaria de un acceso vascular
permanente como es el caso de la fistula arteriovenosa. Finalmente los resultados
pueden extrapolarse a pacientes con trasplantes de renal en la evaluacion
prondstica retraso de la funcion del aloinjerto y probablemente sobrevida a largo

plazo.



JUSTIFICACION

Las pruebas con que contamos para llevar a cabo la evaluacion de la funcion renal
son consideradas herramientas Utiles, pero inexactas e incompletas. En la
actualidad existen métodos no invasivos y facilmente reproducibles para el estudio
de la funcion de la nefrona, que van mas alla de la filtracion glomerular. La prueba
de estrés con furosemida (FST) es un test que retoma un concepto antiguo
conocido por los clinicos, sin embargo se ha convertido en un test novedoso, en
virtud de que permite la evaluacion de la integridad tubular y se encuentra
estandarizado su uso en pacientes con dafio renal agudo, sin embargo su papel

en pacientes con ERC aun se desconoce.

Consideramos que la FST es una ventana de oportunidad ya que pudiera ser una
herramienta que potencialmente nos permita mediante la produccion de uresis
predecir los cambios histopatologicos especialmente la presencia de fibrosis
intersticial / atrofia tubular, tomando en cuenta que es una maniobra no invasiva,
sencilla, reproducible y de bajo costo para la evaluacion de la funcion renal de

pacientes.
HIPOTESIS

Hipotesis Nula: La produccién de orina generada durante la prueba de
estrés con furosemida no predice, de manera inversamente proporcional, los
hallazgos de la atrofia tubular y fibrosis intersticial encontrados en las biopsias de

pacientes con enfermedad renal cronica.



Hipdtesis Alterna: La produccion de orina generada durante la prueba de
estrés con furosemida predice, de manera inversamente proporcional, los
hallazgos de la atrofia tubular y fibrosis intersticial encontrados en las biopsias de

pacientes con enfermedad renal cronica.

OBJETIVOS

Objetivo General: Evaluar la produccion de orina durante la prueba de
estrés con furosemida, como un método para conocer el grado de atrofia tubular y

fibrosis intersticial renal documentado mediante revision histopatologica.
Objetivos particulares:

1. Correlacionar la produccion de uresis generada durante la prueba de estrés
renal con furosemida, con el grado de fibrosis intersticial, en biopsias

renales de pacientes con enfermedad renal cronica.

2. Comparar la produccion de uresis con generada durante la prueba de
estrés renal con furosemida, asi como la fibrosis intersticial en biopsias

renales, acorde a los distintos estadios de la enfermedad renal cronica.

3. Describir la produccién de uresis con generada durante la prueba de estrés
renal con furosemida acorde a la tasa de filtrado glomerular estimada por el

método de CKD-EPI

4. ldentificar potenciales parametros bioquimicos seéricos para predecir la
produccion de uresis en respuesta a la prueba de estrés renal con

furosemida



5. Describir potenciales parametros bioquimicos séricos para predecir la
presencia de fibrosis intersticial en biopsias de pacientes con enfermedad

renal crénica

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo transversal, descriptivo, que incluyo a todos los pacientes adultos
(mayores de 18 afios) que aceptaran participar y que cursaran con diagnéstico de
enfermedad renal cronica, hospitalizados en el servicio de Nefrologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” y que en su abordaje fueran
sometidos a biopsia renal percutanea. La definicion de enfermedad renal crénica
fue basada en las recomendaciones de las Guias internacionales Kidney Disease

Improving Global Outcomes (KDIGO) en su ultima actualizacién en 2012.

Se excluyeron a pacientes con enfermedad renal crénica en estadio KDIGO 5,
pacientes en terapia de reemplazo renal aguda, aquellos con contraindicacion
alguna para la biopsia renal, cualquier tipo de reaccion alérgica conocida a la

furosemida y mujeres embarazadas.

Después de explicar ampliamente de forma verbal las caracteristicas del estudio y
realizar la invitacién, se procedié a llevar a cabo la firma del consentimiento

informado.

Prueba de estrés con Furosemida (FST): Previo al inicio de la prueba se llevo a

cabo canalizacién del paciente mediante una via de acceso venoso periférico

(para aquellos que no contaran con dicho acceso). Seguido de la obtencion de



aproximadamente 5 mL de sangre venosa y una muestra de orina de
aproximadamente 5 mL (basales). Se solicito al paciente realizar miccion
completa, asegurando vaciamiento vesical mediante su corroboracion mediante la
medicion de volumen vesical mediante ultrasonido vesical a pie de cama (en
pacientes con vaciamiento incompleto se estimé el volumen residual y se registro).
Después se procedié a la administracion de Furosemida intravenosa a dosis de 1
mg/kg para pacientes virgenes a tratamiento o uso mayor a 14 dias y de 1.5 mg/kg
para uso cronico o menor a 14 dias, Subsecuentemente se recolectaron las
micciones y totalidad de la uresis producida cada hora, durante las 6 horas
posteriores a la administracion del farmaco. La totalidad de la prueba fue
segmentada en 3 periodos (2 horas por cada periodo), en cada uno de ellos se
resguardo en ultracongelacion (temperatura -10°C) un volumen de 10 mL de orina,
asi como una muestra combinada de la totalidad de los segmentos. La reposicion
del volumen de uresis fue 1:1 de la cantidad miccionada por el paciente durante
cada hora de la prueba, con solucion salina al 0.9% y/o via oral, sin embargo la
decision de reposicion o abstencion quedo a criterio del equipo médico tratante del
paciente. Los datos de la FST fueron capturados en la hoja de recoleccion de
datos. Igualmente se obtuvo copia del reporte histopatoldgico final de la Biopsia
renal con la descripcion estandarizada de los hallazgos glomerulares, tubulares,
intersticiales y de vasculatura del espécimen enviado. Posteriormente fue vaciada
la informacién a la base de datos (programa Excel de Microsoft para Windows

2016®) para finalmente realizar su analisis con el paquete estadistico.



ANALISIS ESTADISTICO

En virtud de la distribucién no normal de la poblacion se opté por la realizacion del
analisis de la informacién mediante medianas y rangos intercuartilicos como
medidas de tendencia central para la descripcion de las variables. En cuanto a la
correlacion entre las variables estudiadas se opté por realizar la Prueba de
Pearson. Para comparaciones entre grupos se llevé a cabo prueba de ANOVA de
dos vias y para diferencias entre grupos relacionados se utiliz6 prueba de Mann-
Whitney. Se empled agrupacion Optima para determinar el punto de corte
especifico en base al cual llevar a cabo la segmentacion de los grupos. Posterior a
esto se realiz6 arbol de decision para buscar las variables de mayor peso
prondstico para fibrosis. Finalmente se implementé regresion logistica y regresion

lineal para establecer potencial asociacion.



RESULTADOS

A continuacién se enuncian las tablas de resultados con un total de 78 pacientes

(34 hombres y 45 mujeres).

Tabla 1. Caracteristicas generales del total de pacientes}

Variable Mediana Rango
IQR (25-75)

Clinicas
Edad (afios) 37.5 (25-45) 17-74
Peso (kg) 66.8 (57-75) 45-125
Talla (m?) 1.60 (1.55-1.66) 1.45-1.81
Fibrosis Subjetiva(%o) 20 (12.5-35.5) 0-50
Bioquimicos
Hemoglobina 11.8 (10.4-13.7) 5.2-17.9
Hematocrito 36.4 (31.4-42.5) 15.9-55.8
Leucocitos 7.450 (5.775-9.225) 9000-12000
Colesterol Total (mg/dI) 186.2 (259-237) 93-491
Colesterol HDL (mg/dl) 45.6 (39-55) 27-107
Creatinina (mg /dI) 1.49 (0.99-2.4) 0.4-9.8
Nitrégeno Ureico (mg/dl) 30.2 (19-39) 6.7-101
Sodio (mg/dl) 139 (136-141) 124-146
Potasio (mg/dl) 4.3 (4-4.6) 2.9-6
Cloro (mg/dl) 106 (103-109 11-116
Calcio (mg/dl) 8.7 (8.2-9.1) 6.5-10.1
Fosforo (mg/dl) 4.3 (3.7-5) 2.8-7.7
Albumina (g/dL) 3.35 (2.6-3.9) 1.03-4.8
Acido Urico (mg/dl) 6.6 (5.5-7.7) 3.4-7.8
Examen de Orina




Tabla 2.

pH 6 (5-6.5) 5-7
Gravedad Especifica 1.015 (1.010-1.015) 1.01-1.04
indice Proteinuria / 1.36 (0.43-5) 0.04-16.5
Creatinuria (g/g)

Longitudes y volumenes de rifiones nativos e injerto renal
Variable Mediana

(IQR 25-75) Rango
Rifibn derecho /injerto
Diametro Longitudinal (n=72) 10.3 (9.1-11.3) 7.6-13.7
Diametro Oblicuo (n=72) 5.2 (4.7-5.7) 3.7-7-5
Diametro Transversal 5 (4.5-5.5) 3-8
Volumen (cm®) 141.2 (110-168) 52-326
Rifibn izquierdo
Didmetro Longitudinal (n=48) 10.2 (9.4-11-3) 7.5-12.9
Didmetro Oblicuo (N=48) 5.1 (4.7-5-5) 2.9-8.8
Didmetro Transversal 4.8 (4.2-5.2) 3.3-6-7
Volumen (cm®) 131.1 (103.3-172) 60.6-383.2




Tabla 3. Caracteristicas de uresis horarias del total de pacientes
Mediana Rango
Variable IQR (25-75)
Uresis Hora 1 (%) n= 78 230 (28.6-412) -371-1168
Uresis Hora 2 (%) n=78 362 (166-500) 0-1200
Uresis Hora 3 (%) n=78 240 (0-402) 0-1500
Uresis Hora 4 (%) n=76 230 (55-367) 0-805
Uresis Hora 5 (%) n=78 90 (0-272) 0-550
Uresis Hora 6 (%) n=78 200 (0-302) 0-700
Uresis Total (%) n= 78 1272 (931-1905) 130-4538
Tabla 4. Distribucion de las variables por género
Variable Hombres Mujeres Significancia
Promedio + DS
Promedio + DS

Edad 40.5+16.1 36+14 NS
Peso 72.4 +18.7 64.5+10.1 0.03
Fibrosis 23.9+14.9 24.1 +16.7 NS
Albumina 3.2+0.9 3.2+0.38 0.03
BUN 354 +17.3 3221224 NS
Calcio 8.7+0.74 8.5+0.74 NS
Creatinina 25+£22 1.7+£15 NS
Fosforo 43z+1 45+0.8 NS
Acido Urico 7.0+20 6.7+ 1.7 NS
Colesterol total 177.8 £50.9 218 £72.9 0.08
Hb 126+24 115+27 0.07
Longitud RI 10.7+x1.1 10.0+1.3 0.05
Transverso RI 5.30.78 45+0.6 0.01
Volumen RI 1729+ 725 121 +£39.1 0.013
Volumen RD/Injerto 166.4 £ 64.6 132 +40.8 0.014




Tabla 5.

Distribucién de comorbilidades por género

Variable Hombres Mujeres Significancia
Nefropatia cronica del 6 (17.6) 4(9.1) 317
injerto n =10 (%)

Sindrome Hematuria 0 (0) 1 (2.3%) 1.00
Proteinuria n=1 (%)

Deterioro de la funcién renal 20 (58.8) 24 (54.5) 0.81
en estudio n=1 (%)

Nefropatia Lupica n=1 (%) 18 (52.9) 17 (38.6) 0.254
Sindrome Nefrético n= 1 (%) 4(11.8) 18 (40.9) 0.05
Sindrome Nefritico n= 1 (%) 33 (97.1) 42 (95.5) 1.00
Vasculitis n=1 (%) 3(8.8) 2 (4.5) 0.64
Nefropatia IgA n=1 (%) 2 (5.9 1(2.3) 0.57
Proteinuria subnefrotica n= 1(2.9 3(6.8) 0.62
1 (%)

GMN Cambios minimos n= 0 (0) 5(11.4) 0.65
1 (%)

Nefropatia membranosa n= 0 (0) 2 (4.5) 0.50

1 (%)

Con respecto al reporte histopatolégico, se categorizaron de forma porcentual de

acuerdo a los hallazgos subjetivos obtenidos por la biopsia en tres grupos.

Considerando sin fibrosis con valor < 5%,

para aquellos con =2 1 pero < 25%

Fibrosis Gradol y finalmente para todos aquellos con > 50% Fibrosis Grado 3.




Tabla 6. Correlacion de uresis horaria con el grado de fibrosis

Fibrosis Subjetiva Pacientes Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Sin Fibrosis 6 8 % 8 %
Fibrosis Grado 1 36 49 % 57 %
Fibrosis Grado 2 19 26 % 83 %
Fibrosis Grado 3 12 17 % 100%
Total 73 100 %

Descrito lo anterior, se utilizé la prueba de correlacion de Pearson para la

busqueda de la interrelacion entre la medicion de fibrosis y la uresis fraccionada

(horaria y total). Llama la atencion que para la uresis en la primera hora se

encontré una correlacidbn negativa estadisticamente significativa, o que podria

traducir que entre mas uresis menor es la cantidad de fibrosis.




Tabla 7. Correlaciéon de uresis horaria con fibrosis

Variable r(p) n
Uresis Hora 1 -0.291 (0.013) 73
Uresis Hora 2 -0104 (0.018) 73
Uresis Hora 3 -0.187 (0.114) 73
Uresis Hora 4 -0.93 (0.43) 71
Uresis Hora 5 -0.16 (0.89) 73
Uresis Hora 6 .110 (0.35) 73
Uresis Total -0.196 (0.96) 73

A continuacion se muestra graficamente el comportamiento de la correlacion entre
fibrosis y uresis en la primera hora, sonde se observa una correlacién negativa, es

decir a mayor grado de fibrosis menor uresis.



Figura 1. Grafico de dispersion que muestra la correlacion de Pearson con fibrosis

y uresis en la primera hora
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De igual forma se buscoO intencionadamente la presencia de correlacion con
parametros bioquimicos séricos y urinarios con la produccion de uresis. Esto con

la finalidad de establecer algunos probables predictores que se correlacionaran

con la prueba.

En un andlisis previo con poco menos de la mitad de los pacientes estudiados se
reporté significancia estadistica entre la uresis generada con la FST y la
hemoglobina (p= 0.002), y de 0.54 para la primera hora postprueba. Al evaluar la
creatinina se encontré una correlacion negativa de -0.46 y -0.35 para la primera y

quinta hora (p=0.009 y 0.04 respectivamente). Para en BUN similar a la creatinina



se encontré con una correlacion negativa de -0.50 y -0.45 para la primera y quinta
hora (p=0.004 y 0.009 respectivamente). Para la TFG solo se encontrd
significancia en la primera hora. Finalmente se identificd significancia estadistica
para los niveles de fosforo a la segunda hora de la prueba con una correlacién de -
0.37. Con estos resultados se realizé regresion multiple sin encontrar significancia

estadistica para esta asociacion.

Sin embargo en el presente estudio nosotros identificamos Gnicamente dos

factores que nuevamente se hicieron presentes, el BUN y la creatinina.

Tabla 8. Significancia y Correlacion entre parametros de Enfermedad Renal

Cronica

Fibrosis Uresis Uresis Uresis Uresis Uresis Uresis | Uresis
12 H 23 H 32 H 42 H 52 H 62 H total

Peso
Significancia 0.011 0.904 0.940 0.160 0.903 0.102 0.960
Correlacion 0.287 -0.014 -0.009 -0.163 -0.014 -0.187 -0,006

Hemoglobina
Significancia 0.000 0.095 0.078 0.441 0.425 0.131 0.001

Correlacion 0.433 0.191 0.201 0.090 0.092 0.172 0.371

Creatinina
Significancia 0.003 0.037 0.254 0.547 0.586 0.493 0.008

Correlacion -0.333 -0.236 -0.131 -0.070 -0.063 -0.079 | -0.297

BUN
Significancia 0.001 0.005 0.296 0.547 0.831 0.788 0.058

Correlacion -0.370 -0.312 -0.120 -0.069 -0.024 -0.031 | -0.217




Fosforo
Significancia 0.679 .881 0.052 0.033 0.755 0.212 0.031
Correlacion -0.049 -0.018 -0.226 -0.248 -0.37 -0.147 | -0.251

Albumina
Significancia 0.74 0.031 0.660 .522 132 .008 0.019
Correlacion 0.32 0.252 0.052 .076 A77 .306 272
DISCUSION

A diferencia de lo reportado en un andlisis preliminar, en el presente estudio con
mayor tamafo de muestra, si encontramos asociacion entre la cantidad de uresis

generada en la FST, especialmente en la primeras 2 horas.

La mayoria de los pacientes estudiados presentaban Fibrosis grado 1 (57%) y al
analizar en conjunto a los pacientes con fibrosis grado 1 y 2 sumaban el 83%,
dejando tan solo aproximadamente una tercera parte de pacientes con grados
avanzados de fibrosis. En este sentido pudiera, por otro lado existir un sesgo de
seleccidn, pues probablemente aquellos pacientes que presentan niveles mayores
de fibrosis presentan cambios en la arquitectura renal que condicionan que con el
paso del tiempo las dimensiones renales disminuyan y potencialmente no sea

considerados pacientes Optimos para la realizacion de biopsia renal.

Un fendmeno que frecuentemente es documentado en pacientes renales crénicos
es el de generarse resistencia a diuréticos lo que podria explicar porque no se
evidencio una correlacion una vez transcurridos los siguientes 4 periodos de

uresis.



Las limitantes son el tipo de estudio no permite tener un seguimiento, la cantidad
de pacientes estudiados. Otro dato que se debe tomar en cuenta es la amplia
dispersion de las variables de estudio y que no las exenta de convertirse en un

sesgo.

El efecto de la hipoalbuminemia sobre la farmacocinética y farmacodinamia de la
furosemida es algo que esta bien estudiado, considerandose que >90 % del
diurético de asa se encuentra unido a esta proteina en sangre. Los valores de
albumina fueron mayores a 3 g/dL , lo que coincide con lo descrito en la literatura
acerca de que valores mayores a 2.4 g/dL confieren una oOptima distribucion de la

furosemida en sangre, para llegar a su sitio efector en el asa de henle.

Una de las principales fortalezas del estudio es que es el primer estudio piloto que
explora de forma “no invasiva” la utilidad de la prueba en pacientes con
enfermedad renal cronica (con especial enfoque en la integridad del
tubulointersticio), sin embargo consideramos prudente en un tercer analisis con
mayor numero de pacientes establecer una estratificacion de los pacientes por
sindromes nefrolégicos o bien por entidad nosologica con la finalidad de darle el

valor particular que pudiera conferir cada uno de ellos al desarrollo de fibrosis.

Nuestros resultados generan una area de oportunidad para la realizacion de
estudios a mayor escala que permitan evaluar el papel predictor de la FST en este

grupo de pacientes.



CONCLUSIONES

La uresis generada a través de la prueba de estrés con furosemida en pacientes
con enfermedad renal cronica, si tiene correlacion con la presencia de fibrosis
intersticial y atrofia tubular identificadas por biopsia renal, especialmente en las
primeras 2 horas, lo que sugiere que la FST una herramienta menos invasiva que
la biopsia renal con potencial capacidad de evaluar de forma indirecta la integridad
de la funcion del tubulointersticio y que su respuesta pudiera correlacionarse con
los grados de fibrosis y consecuentemente con el prondstico de estos pacientes.
Con excepcion del BUN y creatinina, Ninguno de los otros factores reflejaron
correlacion con la presencia de fibrosis. Se requiere de mas estudios para

establecer resultados mas contundentes.
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