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ABSTRACT

Fractional excretion of urea (FE,¢,) is a useful marker to evaluate renal perfusion in people with normal renal function. The value of this marker in
a well hydrated person is around 50%, in a low renal perfusion state is lower than 35%, and in an over-hydrated state is higher than 65%.

A recent study reported that well-hydrated healthy old and very old people had FE ., higher than young people under the same conditions. That
faced us with the fact that there is no information about FE ., values during abnormal renal perfusion states in the elderly.

We present two dehydrated elderly patients with dementia that provided us with an opportunity to evaluate the FE .

Conclusion: We observed that only during severe dehydration an old patient with dementia reached a low FE., (20%) as a young person. When
these patients were dehydrated (hypernatremic) but not hypotensive they showed FE ., higher than a young patient. It seems that new FE .,
values are needed in this age group to interpret altered renal perfusion states.

RESUMEN:
La excrecion fraccional de urea (EF,.,) es un marcador util en la evaluacion del estado de perfusién renal en personas con rifién

normofuncionante. El valor de este marcador en un paciente bien hidratado es de alrededor del 50%, en una persona con hipoperfusion renal es
menor del 35% y en una persona sobrehidratada es mayor del 65%. Estos valores de referencia provienen de estudios en personas jovenes.

Un estudio reciente demostré que en personas ancianas (edad entre 65-79 afnos) y muy ancianas (edad mayor a 79 afios) sanas y en buen estado
de hidratacion, la EF .., fue mayor que la observada en jévenes sanos normohidratados. Esto nos hizo notar que no existen hasta la fecha valores

normales conocidos de EF ., en pacientes gerontes cursando estados de alteracion de la perfusién renal.

Presentamos los siguientes casos clinicos por ser una buena oportunidad para apreciar el valor de EF ., alcanzado por personas ancianas
dementizadas bajo un estado de severa hipoperfusion renal, a raiz de un cuadro de deshidratacion con severa hipernatremia.

Conclusion: De los dos casos analizados sé6lo uno presenté en sus inicios ademas de severa deshidratacion hipotension arterial, y fue sélo en ese
contexto que logré una EF ., baja (EF ., 20%) como la que hubiera logrado una persona joven. Fuera del estado de hipotensién y aun con
signos de deshidratacién (hipernatremia) ambos pacientes ancianos y dementizados mostraron valores de EF ., mas elevados que los que
hubiera logrado un paciente joven. Pareciera que nuevos valores de referencia de EF ., son necesarios para la interpretacion de los estados de
alteracion de la perfusion renal en esta poblacion.

INTRODUCCION

La excrecion fraccional de urea (EF,.,) es un marcador util en la evaluacion del estado de perfusion renal en personas con funcién renal normal.
El valor de este marcador en un paciente bien hidratado es de alrededor del 50%, en una persona con hipoperfusion renal (deshidratacion, cirrosis,
insuficiencia cardiaca, etc.) es menor al 35% y en un persona sobrehidratada (sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética
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(SIHAD) es mayor del 65%. Estos valores de referencia provienen de estudios en personas jévenes:2.

Sin embargo, un estudio reciente demostré que en personas ancianas (edad entre 65-79 afnos) y muy ancianas (edad mayor de 79 aiios) sanas y en
buen estado de hidratacion, la EF ., fue mayor (EF ,,: 60%) que la observada en jévenes sanos normohidratados (EF ;,,:50%)34. Esto nos hizo
notar que no existian hasta la fecha valores normales conocidos de EF ., en pacientes gerontes cursando estados de alteracién de la perfusion
renal.

Presentamos los siguientes casos clinicos por ser una buena oportunidad para apreciar el valor alcanzado por la EF ., en personas ancianas
bajo un estado de hipoperfusion renal severa, a raiz de un cuadro de deshidrataciéon con severa hipernatremia.

Caso Clinico 1:

Paciente sexo femenino de 73 afos de edad, domiciliada en un geriatrico, portadora de demencia severa, sindrome de inmovilidad e incontinencia
fecal y urinaria, que fue internada en nuestro hospital a raiz de infeccion respiratoria en el contexto de antecedente reciente de escaso acceso al
agua, hipotension, sequedad de boca y axilas, hipernatremia, y falla renal aguda. Su glucemia era normal. La paciente carecia de medicaciones
cronicas y estaba siendo alimentada por sonda enteral.

Inicialmente fue tratada con antibiéticos (ampicilina + sulbactam) y solucion fisiolégica endovenosa hasta ser compensada hemodinamicamente, y
luego se continué su hidratacion sumando agua a su esquema de alimentacion enteral. El tratamiento fue exitoso y la paciente pudo ser externada
a los 6 dias de su internacion (Tabla 1). Pudimos documentar que sélo durante la etapa de deshidratacion severa (hipotension secundaria a la
deshidratacion) la paciente logré alcanzar una EF ., baja (20%) como la que hubiese logrado un paciente joven.

Dias 1 p 3 4 S5
Natremia (mmol/1) 173 168 161 156 140
Uremia (mg/dl) 174 180 151 107 40
L reatininernia (mg/dl) 3.1 2.8 1.5 2.2 |
FExcrecion Fraccional de Urea (%) M) 32 41 6H3 76
Excrecion Fraccional de Sodio (%) 1.1 I - - 0.8

[ Jremia / Creatininemia 26 frd 101 48 40

TABLA 1: Laboratorios del Caso 1

Caso Clinico 2:

Paciente sexo masculino de 97 afios de edad, domiciliado en un geriatrico, portador de demencia severa, sindrome de inmovilidad e incontinencia
fecal y urinaria, que fue internado en nuestro hospital a raiz de infeccion respiratoria en el contexto de hipersomnia, sequedad de boca y axilas,
ortostatismo, panales secos, hipernatremia, y falla renal aguda. Su glucemia era normal. El paciente carecia de medicaciones crénicas y estaba
siendo alimentado por sonda enteral.

Fue tratado con antibiéticos (ampicilina + sulbactam) y agregado de agua a su esquema de alimentacion enteral. El tratamiento fue exitoso y el
paciente pudo ser externado a los 6 dias de su internacion (Tabla 2)

Natremia (mmaol/1) 157 150 148 143 |36
Uremia {mg/dl) K3 6H8 6l 55 45
Creatininemia (mg/dl) 1.7 1.3 1.2 | 0.8
Excrecion Fraccional de Urea (%) 44 56 6l - )
Excrecion Fraccional de Sodio (%) .6 2.2 (0.9 (18 —

Uremia / Creatininemia A0 52 S0

L
n
n
o

TABLA 2: Laboratorios del Caso 2

DISCUSION

La urea es casi exclusivamente sintetizada en el higado y excretada por via renal, siendo la forma en que el organismo elimina el nitrégeno
proveniente de los aminoacidos no empleados en la sintesis de biomoléculas. A nivel nefronal la urea sufre varios procesos: filtracion, secrecion,
reabsorcién y excrecion, y en condiciones basales el resultado final de todos estos procesos es una EF ., del 50% 5. El proceso de reabsorcion
tubular de urea se lleva a cabo en su mayor parte en los tubulos proximales como consecuencia del accionar de fuerzas pasivas tales como el
aumento de la presion oncética de los capilares peritubulares y la presion osmética generada por la reabsorcion de sodio. Por este motivo la
alteracion de los factores proximales antes mencionados puede incrementar la EF ., como ocurre con los diuréticos osméticos>:6. Por otra parte,

también hay reabsorcion de urea a nivel de los tubulos colectores papilares, lugar dénde dicha reabsorcion es estimulada por la presencia de la
vasopresina a raiz de la estimulacion ejercida sobre los canales locales de urea (UT1). El manejo de la urea en los tibulos proximales y distales
antes descripto muestra la estrecha relacién existente a nivel renal entre la reabsorcién de agua y la de urea5.

Durante los estados de hipoperfusion renal se incrementa la reabsorcién de urea llegando la EF .., a ser menor del 35%. Por otra parte, en
situaciones opuestas de sobrehidratacién como el sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética la EF o, es mayor del 65% 1:2.
Este ultimo fenémeno se deberia a que la urea seria secretada en la porcién mas distal de los tabulos proximalesS.
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En la poblacién anciana se ha documentado en situacion basal valores de EF ., mayores a los que presentaria un jéven3:4. Sin embargo hasta el
presente no se habia documentado el valor normal de la EF ., en ancianos cursando estados de alteracion de la perfusion renal. En los dos
casos clinicos que reportamos pudimos apreciar como uno de los pacientes, pese a pertenecer a un grupo etario anciano, el cual basalmente
maneja una EF ., mas elevada, logré reducir la EF ¢, a un rango similar al que lograria una persona joven en el contexto de una hipotensién
arterial. No obstante sus valores de EF ., pasaron a ser mas elevados que los esperados en un joven cuando ya no estaba hipotensa pese a
seguir severamente deshidratada. Pareciera que sus rifiones fueron capaces de alcanzar valores bajos de EF .., solamente bajo la influencia de
un estimulo extremo como es una deshidratacion severa que conlleva a hipotension arterial, pero no fueron capaces de obtener una EF ., baja
cursando un estado de deshidratacion moderado a leve. Asi por ejemplo, cuando nuestra paciente estaba severamente deshidratada su EF ., fue
baja (EF ¢4:20%), pero luego cuando estuvo moderada-levemente deshidratada su EF ., fue entre 40-65 %, cuando una persona joven en dicho
contexto hubiera mostrado una EF,., menor del 35%.

Los indices urinarios clasicos tales como la excrecion fraccional de sodio (EFNa), la osmolaridad urinaria y/o el cociente ureal/creatinina pierden
valor en el diagnéstico diferencial entre hipoperfusion renal y necrosis tubular aguda en los gerontes. Esto se debe a los cambios que el
envejecimiento produce en la fisiologia renal (menor reabsorcion de sodio y agua, fragilidad tubular) haciendo que el resultado de los indices
urinarios se alteren: por ejemplo una insuficiencia pre-renal secundaria a deshidratacion en un anciano puede cursar con EFNa elevada,
osmolaridad urinaria baja y cociente urealcreatinina bajo7-8 Esto explica porqué en nuestros pacientes indices como la excrecién fraccional de
sodio o el cociente ureal/creatinina no dan los valores teéricamente esperados durante un estado de contraccion de volumen.

En cuanto a la causa por la cual los ancianos manejan EF ., mas altas que los jévenes, tanto en estado basal como en estado de hipoperfusién
renal, podriamos pensar en la siguiente hipétesis explicativa: la EF ., elevada puede ser consecuencia de un aumento de la secrecién tubular de
urea o de una reduccion en su reabsorcion. Dado que estudios fisiolégicos recientes han demostrado que en personas ancianas sanas la funcion
tubular renal proximal esta respetada4, podriamos especular que tanto la secrecién proximal como la reabsorcién proximal de urea podrian estar
respetadas en el geronte. Por el contrario los estudios fisiolégicos antes mencionados han documentado una disminucién en la funcion de la
nefrona distal en los ancianos4, de modo que podriamos especular que tal vez una reduccién de la reabsorcion tubular distal de urea explicaria la
elevada EF ., de los ancianos.

Otros factores que pueden elevar el valor de la EF o, son la dieta hiperproteica, la diuresis osmética y acuosa’. Mientras que los dos primeros
factores no se hallaban en los pacientes descriptos, la diuresis acuosa podria ser otro de los mecanismos explicativos de la elevada EF ¢,
documentada en nuestros pacientes. Este pareciera ser un fendmeno mas secundario a la vejez que a la demencia, debido a que por un lado esta
descripto que la hipotonicidad medular del ancianos reduce su capacidad reabsortiva de agua a nivel de los tubulos colectores?, y por otro lado se
ha estudiado el metabolismo del agua en ancianos dementes severos, encontrandose en ellos una tendencia a la retencion de agua libre mas que
a su pérdidat0

CONCLUSION: La excrecion fraccional de urea en los ancianos deshidratados con demencia tendria valores mas elevados que en un joven, salvo
en estados de hipoperfusion renal severa dénde podrian igualarse. Futuros estudios deberan realizarse a fin corroborar estos hallazgos.
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Comentario del revisor Malvinder S. Parmar, MD, FRCPC, FACP
Associate Professor, Northern Ontario Medical School, Lakehead and Laurentian Universities, Ontario, Canada.
(traduccion del texto original)

Musso y col. presentan dos pacientes ancianos con demencia que eran dependientes de otros para la ingesta de agua, y desarrollaron
deshidratacion severa con hipernatremia, y podian alcanzar baja excrecion fraccional de urea (EF,.,) solamente durante la deshidratacién severa,
como puede verse en individuos jovenes con deshidratacién. Ellos describen el proceso fisiopatolégico en el rifidn anciano y sugieren que son las
alteraciones en la funcion tubular distal en el rifién del anciano las que parecen responsables de la EF ., elevada. Sin embargo, la absorcién
distal de la urea es dependiente, no solamente del caudal de orina, sino también de la actividad de la vasopresina. Aunque los niveles del
vasopresina plasmaticos se elevan en los ancianos, el aumento de secrecion de vasopresina /unidad de aumento en tonicidad del plasma, refleja
una disminucién de la sensibilidad del tibulo colector a la vasopresina. Los autores sugieren que la diuresis del agua, relacionada con la edad,
puede dar lugar a alta EF ., y podria ser otra explicacién pero menos probable. Es importante observar que los pacientes presentados aqui son
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unicos, en el sentido que ambos tienen demencia y problemas de inmovilidad, con ingesta oral dependiente de terceros, y estas observaciones no
se pueden aplicar a otros pacientes mayores y los datos actuales son limitados. Estoy de acuerdo en que se requiere una evaluacion adicional de
EFea €n pacientes mayores, debido a los cambios relacionados con el envejecimiento en la funcién renal, la escasa masa musculary la

desnutricion posiblemente asociada, para una valoracion eficaz de los pacientes ancianos con depleccion de volumen.

Comentario del revisor Prof. Marta Sofia Lopez Rodriguez. Profesora Asistente en Anestesiologia Instituto Superior de Ciencias Médicas de la
Habana. Clinica Central Cira Garcia Reyes. Ciudad Habana. Cuba

La excrecion fraccional de urea (EF ;) ha sido utilizada para diferenciar entre el fallo prerrenal y la necrosis tubular aguda. Musso y

colaboradores destacan en los casos presentados las modificaciones de la excrecion fraccional de urea en los ancianos con hipoperfusion renal
subrayando que los criterios clasicos de excrecion fraccional de sodio, osmolaridad urinaria y el cociente ureal/creatinina pierden utilidad para el
diagnoéstico en estos pacientes por los cambios fisiolégicos que ocurren en esta etapa de la vida. Las cifras elevadas de EF ., son explicadas por

la reduccion de la reabsorcion tubular distal de urea, pero se deben realizar nuevas investigaciones para ratificar este hallazgo.

Comentario del revisor Dr. Secundino Cigarran Guldris.
Servicio de Nefrologia. Hospital Meixoeiro. Vigo (Pontevedra). Espaiia

Musso y col. exponen dos pacientes ancianos con demencia que desarrollaron un fallo renal agudo por depelccién hidrica. Ellos demuestran que
EF rea POdria ser un indice atil para evaluar y para manejar la insuficiencia renal aguda (IRA) en estas situaciones. Como comentan, la EF ., en
gran parte se relaciona inversamente con la reabsorcion proximal de agua. Asi, aumenta cuando la perfusién renal disminuye y la fracciéon de
filtracion aumenta. Por esta razén el uso de los indices que reflejan la funcion tubular préximal en la IRA son valorables como el aclaramiento de
litio y acido urico. La EF ., es afectada por la composicion corporal en pacientes mayores con alta variabilidad, asi que debe cuidarse el estado
nutricional y de hidracién en esta poblacion. Finalmente, Musso y col. describen una forma de manejo muy interesante en pacientes ancianos con
IRA, usando EF ., como indice de la referencia.
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