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RESUMEN

Antecedentes. El indice uremico (1U) refleja el aclaramiento de creatinina en orina
de 24 horas (CICr) en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) G1-4.
Conforme progresa la ERC se experimenta cambios en el metabolismo mineral y
6seo (MMO). Objetivo. Evaluar la correlacion entre el 1U y las alteraciones del
perfil bioquimico del MMO en pacientes con ERC G 1-4. Material y Métodos. El
disefio fue un estudio de correlacion, analitico y de corte transversal. Se incluyeron
a 50 pacientes con ERC G1-4 atendidos de forma ambulatoria en un Centro Privado,
Lima, Per0 entre los afios 2021 y 2022. Se utilizo el coeficiente de correlacion de
Spearman entre el 1U y las siguientes variables del perfil bioquimico sérico del
MMO: 25(0OH) vitamina D, calcio total y fosforo; se usé la regresion exponencial
por minimos cuadrados para evaluar la correlacion entre el IU y la PTH intacta
(PTHI) sérica. El contraste de normalidad de los datos se realiz6 con la prueba de
Shapiro-Wilk. Resultados. Se demostr6 que el 1U tuvo una mediana de 4.25 mg/dl
con un RIQ de 2.4-9.9 mg/dl y present6 correlacion exponencial significativa con
la PTHi sérica ( r?= 0.51, p < 0.000), dicha relacion persistio en pacientes con CICr
< 60 ml/min/1.73 m? ( r?>= 0.7, p < 0.000) y en menores de 70 afios (r>= 0.56, p <
0.000); sin embargo, el 1U no presentd correlacion con el calcio total (r=-0.22, p=
0.13), con la 25(0OH) vitamina D (r=-0.27, p=0.06), con el fésforo (r=0.18, p=0.19)
ni con el producto CaxP (r=0.06, p=0.65). Conclusién. El IU presenta correlacion
exponencial con PTHi sérica en pacientes con ERC G1-4, principalmente en

pacientes con CICr < 60 ml/min/1.73 m? y en menores de 70 afios.

PALABRAS CLAVES: Uremia, indicadores y reactivos, trastorno mineral y 6seo

asociado a la enfermedad renal crénica. (DeCS/BIREME)



ABSTRACT

Background. The uremic index (Ul) reflects 24-hour urine creatinine clearance
(CrCl) in patients with chronic kidney disease (CKD) G 1-4. As CKD progresses,
changes in mineral and bone metabolism (MBM) are experienced. Objective. To
evaluate the correlation between Ul and alterations in the biochemical profile of the
MMO in patients with CKD G 1-4. Material and Methods. The design was a
correlation, analytical and cross-sectional study. 50 patients with CKD G1-4 treated
on an outpatient basis in a Private Center, Lima, Peru between 2021 and 2022 were
included. Spearman's measurement coefficient was used between the Ul and the
following variables of the MMO serum biochemical profile: 25(OH) vitamin D,
total calcium and phosphorus; least squares exponential regression is used to
evaluate the correlation between Ul and serum intact PTH (iPTH). The normality
test of the data was performed with the Shapiro-Wilk test. Results. It was shown
that Ul had a median of 4.25 mg/dl with an IQR of 2.4-9.9 mg/dl and presented a
significant exponential correlation with serum iPTH (r’= 0.51, p < 0.000), this
relationship persisted in patients with CrCl < 60 ml/min/1.73 m? (r>= 0.7, p < 0.000)
and in those under 70 years old (r>= 0.56, p < 0.000). However, the Ul did not
present correlation with total calcium (r= - 0.22, p= 0.13), with 25(OH) vitamin D
(r="-0.27, p= 0.06), with phosphorus (r=0.18, p= 0.19) nor with the CaxP product
(r=0.06, p=0.65). Conclusion. The Ul presents exponential correlation with serum
iPTH in patients with CKD G1-4, mainly in patients with CrCl < 60 ml/min/1.73m?
and in those under 70 years old.

KEYWORDS: Uremia, indicators and reagents, chronic kidney disease-mineral

and bone disorder (MeSH/NLM)



INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES
El paciente con enfermedad renal cronica (ERC) presenta una
reestructuracion en su composicion corporal que afecta significativamente
a todos los aparatos y sistemas (1). EI metabolismo mineral y 6seo (MMO)
no es la excepcién, ya que presenta discretas alteraciones desde estadios
tempranos de la ERC que tienen impacto en el pronostico del paciente
(2,3,4). El criterio bioquimico para diagnosticar las alteraciones del MMO,
establecido por la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
esta basado en los niveles séricos de paratohormona intacta (PTHi), 25(0OH)
vitamina D, calcio y fosforo (5).
La secuencia de eventos fisiopatolégicos de las alteraciones del
MMO aun permanece en debate. Pavik I, et al reportaron que el nivel sérico
de Klotho soluble, regulador de la reabsorcion renal de calcio y del
cotransportador sodio fdésforo tipo 2a y 2c en el tabulo proximal, tuvo
relacion lineal positiva con el aclaramiento de creatinina en orina de 24
horas (CICr), disminuyendo a razon de 3.6 pg/ml por cada 1 ml/min/1.73 m?
de descenso del CICr, desde estadios tempranos de ERC (6). Asimismo,
Shimamura Y, et al concluyeron que el nivel de Klotho soluble sérico
disminuye significativamente a partir de ERC G2 (7).
El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) es la principal
fosfatonina fosfatirica que regula la fosfatemia y tiene accién
contrarreguladora de la vitamina D. Sus niveles séricos se incrementan

cuando el CICr es menor a 47 — 57.8 ml/min/1.73 m? (6,8,9,10).



De acuerdo a la hipdtesis de la nefrona intacta de Briker, conforme
progresa la ERC, se evidencia un estado de compensacion y adaptacion del
eje  rifdn-hueso-paratiroides.  La  tipica  presentacion  como
hiperparatiroidismo secundario (HPS) con hiperfosfatemia, hipocalcemia y
disminucion de calcitriol se expresa solo cuando el CICr es menor a 45 — 50
ml/min/1.73 m? (2,3,11). No obstante, PTHi sérica tiene una asociacion no
lineal con el CICr y sus niveles se elevan cuando el CICr es menor a 34 -
49.6 ml/min/1.73 m? (6,10).

La fosfatemia experimenta incrementos modestos durante la ERC y
solo se observa un aumento exponencial cuando el CICr es menor a 35
ml/min/1.73m?. El calcio total y el calcio idnico séricos permanecen sin
cambios significativos hasta que el CICr es menor a 20 ml/min/1.73 m?.
Asimismo, se ha reportado que la deficiencia de 25(OH) vitamina D sérica
permanece estable hasta que el CICr es menor a 30 ml/min/1.73 m? (3,6).

La valoracién de la funcion de filtracion glomerular a través del CICr
permite estratificar la ERC e individualizar la frecuencia de monitoreo de
los biomarcadores mencionados. Sin embargo, el CICr no siempre esta
disponible en las instituciones, por lo que es necesario conocer e
implementar nuevas herramientas diagnosticas para medir la tasa de
filtracion glomerular.

El indice urémico (IU) es un biomarcador serico propuesto
recientemente por Cruz L. y Cieza J. que permite evaluar la funcion de

filtracion glomerular en pacientes con ERC en estadios G1-4. La precision



estadistica y la fuerza de asociacion del 1U con el CICr es mayor a las
férmulas aceptadas de forma convencional (r=-0.74, p=0.000). (12)

El 1U es la expresion algebraica combinada de la urea y creatinina
séricas. En un estudio previo se encontro correlacion lineal baja con la ingesta
diaria de proteinas (r=0.231, p=0.016) y con el indice de masa corporal (IMC)
(r=0.219, p=0.008) en la persona sana. Asimismo, presentd correlacion lineal
baja con la fraccion excretora de sodio (r=0.222, p=0.021) y correlacion lineal

moderada con el potasio sérico (r=0.485, p=0.000). (12)

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones en los biomarcadores del MMO constituyen factores
de riesgo cardiovascular, manifestandose con depdsitos de sales de calcio y
fosforo a nivel vascular que conlleva a hipertension arterial, hipertrofia
ventricular izquierda y mortalidad cardiovascular (13,14).

Se ha descrito que la hiperfosfatemia es un factor de riesgo de
progresion de ERC incluso en ausencia de proteinuria, ademas se asocia
significativamente con la progresion de calcificacion de la arteria coronaria
(15,16). La hipocalcemia y la deficiencia de 25(OH) vitamina D sérica se
asocian a enfermedad cardiovascular desde estadios tempranos de la ERC y
favorecen a la progresion de esta dltima (17,18,19). Asimismo, niveles de
PTHi > 65 pg/ml se asocian a mayor mortalidad en pacientes con ERC,
progresion de ERC y es un factor de riesgo independiente de muerte renal

(20, 21). Ademas, Bhuriya R et al reportaron que valores de PTHi > 70 pg/ml



se asociaron de forma independiente a eventos cardiovasculares en pacientes
con ERC G3-4 (22).

Por lo expuesto, es importante la mediciéon rutinaria de dichos
biomarcadores principalmente a partir del estadio G3a de la ERC con la
finalidad de prevenir desenlaces adversos (23,24,25). En ese sentido, conocer
cual es la correlacién entre el 1U y las alteraciones en el MMO en pacientes

con ERC G1-4 es pertinente para fines diagnosticos.

1.3. JUSTIFICACION

La evaluacién del perfil bioquimico del MMO en contexto de la ERC
estd limitada en la mayoria de instituciones de salud del estado peruano,
principalmente por los costos que demanda su implementaciéon. En ese
escenario, se plantea analizar la correlacion entre el IU y las variables del
perfil biogquimico del MMO con la finalidad de determinar la utilidad
adicional del biomarcador de funcion renal, el cual es de facil acceso para su

medicion a pie de cama del paciente.



OBJETIVOS:

GENERAL:

e Evaluar la correlacion entre el 1U y las alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo en pacientes con ERC G 1-4.

ESPECIFICOS:

e Describir las alteraciones del MMO en pacientes con ERC G 1-4.

e Evaluar la correlacion del 1U con las alteraciones del MMO segun la

etiologia de la ERC, el estadio de la ERC, la edad y el sexo.



MARCO TEORICO

La urea y creatinina séricas son los biomarcadores méas usados para
valorar la funcion renal a través de sus aclaramientos en orina de 24 horas.
Sin embargo, se ha reportado que el CICr sobrestima la funcién de filtracion
glomerular en 10 —50% en pacientes con ERC, mientras que el aclaramiento
de urea en orina de 24 horas la subestima en 50 — 60%. (12)

Sendos estudios han descrito la relacion de los valores séricos de urea
y creatinina con las variables del MMO. Shimamura Y, et al demostraron
que la creatinina y urea séricas tuvieron una correlacion inversa con el nivel
de Klotho soluble (r = - 0.181, p < 0.01; r = - 0.201, p < 0.001,
respectivamente). Asimismo, reportaron que el FGF23 tuvo correlacion
positiva con la urea y creatinina séricas (r = 0.380, p <0.0001; r=0.517, p
<0.0001, respectivamente) (7).

Radhika et al. demostraron que existe una correlacion directa entre la
creatinina sérica y la PTHi en pacientes con ERC (26). Asimismo, Arora K
et al. reportaron que la correlacion entre dichas variables fue significativa (r
=0.596, p <0.001) y que el CICr tuvo correlacion inversa con la PTHi (r =
—0.525, p <£0.001) (27). Por otro lado, Duan S et al. describieron que la
25(0OH) vitamina D sérica presentd correlacion negativa con la creatinina
sérica (r=—0.26, P <0.001) y con la urea sérica (r =—0.17, P = 0.02) (18).

No se ha reportado estudios que consideren al IU y su relacion con las

variables del MMO planteadas en el presente.



IV. MATERIAL Y METODOLOGIA
IV.1. DISENO

Es un estudio de correlacion, analitico y de corte transversal.
IV.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion estuvo constituida por pacientes con rango de edad
desde 18 a 82 afios, con ERC desde estadio 1 al 4, con IMC entre 18 — 30
Kg/m?, atendidos de forma ambulatoria en un Centro Privado de la ciudad
de Lima, PerG durante los afios 2021 y 2022. Se excluyeron a pacientes con
diagnostico previo de osteopenia u osteoporosis, pacientes en hemodialisis
o dialisis peritoneal y aquellos con signos clinicos de hipervolemia.

El tamafio de muestra fue calculado en 50 sujetos como minimo para
lograr una confianza del 95%, una potencia del 80% y una probabilidad de
error absoluto de 0.25. Para el calculo se utilizé el programa estadistico
Sample Size for Correlation with Acceptable Absolute Precision version en
esparfiol coleccidn de Java Script Estadisticos en los E.E.U.U.

IV.3. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Las muestras séricas se obtuvieron luego de un ayuno de 8 horas.
Para el célculo del 1U se procedié a medir la urea y creatinina séricas, la
urea se midio a través del método enzimatico basado en la reaccion ureasa-
glutamato deshidrogenasa; y la creatinina, a través del método cinético y
colorimétrico basado en la reaccion de Jaffe.

El dosaje sérico de PTHi se realizé mediante inmunoradiometria; el

de 25(OH) vitamina D se realiz6 mediante inmunoensayo automatizado; el



de calcio, a través del método colorimétrico; y el de fosforo, por el método
ultravioleta con espectrofotometria.

Para la medicion de la depuracion de creatinina se recolectd la orina
en 24 horas a traves de un estricto protocolo: se recolecto, en un recipiente,
el volumen total de orina desde la segunda orina de la mafiana hasta la
primera orina del dia siguiente, sin modificacién alguna del régimen
dietético. (12)

La estratificacion de la ERC se realizd segun la propuesta de
KDIGO. Se consider6 los siguientes estadios: CICr > 90 ml/min/1.73m?
para el estadio G1, CICr 60 — 89 ml/min/1.73m? para el estadio G2, CICr 45
— 49 ml/min/1.73m? para el estadio G3a, CICr 30 — 44 ml/min/1.73m? para
el estadio G3b y CICr 15 — 29 ml/min/1.73m? para el estadio G4. (23)

El 1U fue la variable independiente, cuantitativa continua, con escala
de medicidn de intervalo y se calculd segun la formula propuesta en estudio

previo (12):

U =4 Séri:‘; (mg/dl) + Creatinina sérica (mg/dl)

Las alteraciones del perfil bioquimico del MMO fueron las variables
dependientes, cuantitativas continuas, con escala de medicién de intervalo
y se representd por los cambios en los niveles séricos de PTHi, 25(0OH)
vitamina D, calcio total y fdésforo. No se consider6 los cambios
histomorfoldgicos dseos ni el criterio de calcificacion vascular o en otro

tejido blando. La recoleccidn de los datos se realizo en formato electronico



de Excel. Los datos fueron analizados con el Software STATA, aceptandose
como significancia estadistica un valor de p < 0.05.
IV.4. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se baso en los principios planteados en la
Declaracion de Helsinky y fue aprobado por el comité de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia.
IV.5. PLAN DE ANALISIS

Se utilizé estadistica descriptiva, se consideré medias y desviacion
estandar para variables continuas con distribucién normal, y las medianas
con rango intercuartilico (RIQ) para variables continuas sin distribucién
normal. El contraste de normalidad de los datos se realizé con la prueba de
Shapiro-Wilk.

Para correlacionar variables continuas sin distribucion normal se uso
el coeficiente de correlacion de Spearman entre el 1U y las siguientes
variables del perfil bioquimico del MMO: 25(OH) vitamina D, calcio y
fosforo séricos. Para determinar la correlacion entre variables continuas con
distribucion normal se uso el coeficiente de correlacion de Pearson. El
andlisis de la correlacion entre el 1U y la PTHi sérica se evalué mediante la
regresion exponencial por el método de minimos cuadrados.

Para el andlisis e interpretacion grafica de la correlacion del 1U con
la 25(OH) vitamina D sérica y con calcio sérico, se excluyeron los valores
elevados de estos ultimos biomarcadores. Los valores altos fueron
considerados > 50 pg/ml para la 25(OH) vitamina D sérica y > 10.5 mg/dI

para el calcio sérico.



Adicionalmente, dado que el logaritmo del U (Log 1U) tuvo mayor
fuerza de asociacion con el CICr en comparacién al 1U (12), se evalué la
correlacion del Log U con las variables del perfil bioquimico del MMO.
De la misma forma, se evalud la correlacion de la creatinina sérica y el CICr
con las variables del perfil bioquimico del MMO. Lo anterior permitio

realizar un andlisis comparativo con el 1U.
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluy6 50 pacientes. La mediana de la edad
fue de 69 afios con un RIQ de 46-82 afios, 23 (46%) pacientes tuvieron > 70
afios, 34 (68%) fueron de sexo masculino; 14 (28%) fueron diabéticos y 15
(30%), hipertensos. Los pacientes que presentaron ERC en estadio 1 fueron
4 (8%); 15 (30%) se encontraron en estadio 2; 24 (48%) en estadio 3,y 7

(14%) en estadio 4.

El promedio del CICr de toda la poblacion fue de 54.39 + 22.16

ml/min/1.73 m?, 31 (62%) tuvieron CICr < 60 ml/min/1.73 m? 19 (38%)

presentaron CICr > 60 ml/min/1.73 m?. La creatinina sérica present una
mediana de 1.4 mg/dl con un RIQ de 0.7-3.43 mg/dl y la urea sérica tuvo

una mediana de 58 mg/dl con un RIQ de 29-140 mg/dl.

El perfil bioquimico del MMO present6 calcio sérico total con una
mediana de 9.2 mg/dl que tuvo un RIQ de 7.8-12.8 mg/dl, 5 pacientes (10%)
tuvieron hipocalcemia leve, 5 (10%) tuvieron hipercalcemia leve y 40
(80%), normocalcemia. El valor de fésforo sérico promedio fue 3.8 + 0.6
mg/dl, 1 (2%) tuvo hipofosfatemia leve, 7 (14%) presentaron
hiperfosfatemia leve y 42 (84%) tuvieron normofosfatemia. El producto
calcio x fosforo (CaxP) tuvo una media de 35.82 + 6.11 (mg/dl)?, 21 (42%)
presentaron valores CaxP < 35 (mg/dl)? y 29 (58%), valores de CaxP > 35

(mg/dI)?.

11



La PTHi sérica tuvo una mediana de 59.2 pg/ml con un RIQ de 20.4
— 395 pg/ml, 20 (40%) presentaron PTHi > 65 pg/ml asociada a
hipocalcemia o normocalcemia, esta alteracion estuvo presente en 19 (61%)
de los pacientes con CICr < 60 ml/min/1.73 m2. La 25 (OH) vitamina D
sérica tuvo una mediana de 25.75 ng/ml con un RIQ de 9-96 ng/ml; 18
(36%) presentaron valores en rango de deficiencia de vitamina D (< 20
ng/ml), 20 (40%), en rango de insuficiencia de vitamina D (21 — 30 ng/ml)
y 12 (24%), valores séricos normales (> 30 ng/ml). La deficiencia de
vitamina D estuvo presente en 6 (31.5%) de los pacientes con CICr > 60
ml/min/1.73 m? y en 12 (39%) de los pacientes con CICr < 60 ml/min/1.73

m?2.

El IU tuvo una mediana de 4.25 mg/dl con un RIQ de 2.4-9.9 mg/dI
y presentd correlacion exponencial estadisticamente significativa con la
PTHi sérica (r> = 0.51, p= 0.000) (gréafico 1). Sin embargo, no hubo
correlacion con la 25(OH) vitamina D sérica (r= - 0.27, p=0.06) (grafico 2),
con el calcio sérico total (r=-0.22, p=0.13) (gréafico 3), con el fésforo sérico
(r=0.18, p= 0.19) (gréafico 4) ni con el producto CaxP (r=0.06, p=0.65)

(gréfico 5).

En pacientes con diagnostico de diabetes mellitus 2, el 1U tuvo una
mediana de 4.41 mg/dl con un RIQ de 2.4 — 7.55 mg/dl y no presentd
correlacion con las variables bioguimicas del MMO. En pacientes sin
diabetes, el IU tuvo una mediana de 4.18 mg/dl con un RIQ de 2.45 — 9.9
mg/dl y presento correlacion exponencial baja estadisticamente significativa

con la PTHi sérica (r> = 0.29 p < 0.000), ademas tuvo correlacion lineal

12



negativa baja estadisticamente significativa con la 25(OH)vitamina D sérica

(r=-0.34, p=0.04).

En pacientes hipertensos, el U tuvo una mediana de 3.9 mg/dl con
un RIQ de 2.55 — 6.15 mg/dl y no presentd correlacion con las variables
bioguimicas del MMO. En pacientes sin hipertension arterial, el 1U tuvo una
mediana de 4.62 mg/dl con un RIQ de 2.4 — 9.9 mg/dl y no presento
correlacion con las variables del perfil bioquimico del MMO. EI IU present6
correlacion lineal negativa moderada estadisticamente significativa con la
25(OH)vitamina D sérica (r= - 0.52, p= 0.04) solo en el grupo de sexo

femenino.

En la poblacion mayor a 70 afios, el 1U no presentd correlacion con
las variables bioquimicas del MMO. En la poblacién menor a 70 afios, el 1U
presento correlacion exponencial estadisticamente significativa con la PTHi
sérica (r> = 0.56, p < 0.000) y tuvo correlacion lineal positiva moderada

estadisticamente significativa con el fosforo sérico (r= 0.45, p= 0.01).

En el presente estudio, el 1U present6 correlacion lineal negativa
moderada estadisticamente significativa con el CICr en orina de 24h (r= -
0.54, p= 0.000) (grafico 6). En pacientes con CICr < 60 ml/min/1.73 m?, el
IU presento correlacion exponencial estadisticamente significativa con la

PTHi sérica (r>= 0.7, p < 0.000).

Asimismo, se analizo la correlacion del log 1U, la creatinina sérica 'y
el CICr en orina 24h con el perfil bioquimico del MMO. El log IU presento

correlacion exponencial con la PTHi sérica tuvo (r?=0.41, p=0.000). La

13



creatinina sérica presentd correlacion negativa baja estadisticamente
significativa con el calcio serico (r= - 0.37, p= 0.008), ademas con la PTHi
sérica tuvo correlacion lineal positiva moderada (r=0.62, p=0.000). EI CICr
presento correlacion lineal negativa moderada estadisticamente significativa

solo con la PTHi sérica (r=- 0.57, p= 0.000) (Tabla 1)
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VI.- DISCUSION

El presente estudio demuestra que el 1U es un biomarcador sérico que se
relaciona con el perfil bioquimico del MMO, especificamente con el nivel
sérico de la PTHi. La PTHi sérica mostré una correlacion exponencial con el
IU, siendo también significativo cuando el CICr es < 60 ml/min/1.73 m?. Dicha
relacion se explica por el mecanismo de compensacion del eje rifidn-hueso-
paratiroides, conforme disminuye el CICr, para mantener la normofosfatemia a

través de la accion fosfatdrica de la PTHi y del FGF23 (24,28,29).

La correlacion exponencial entre el U y la PTHi sérica se mantuvo en
pacientes no diabéticos y en menores de 70 afios. Ello contrasta parcialmente
con lo reportado por Arévalo-Lorido, et al quienes concluyeron que la elevacion
de la PTHi sérica en pacientes con ERC G 3-4 no difiere entre diabéticos y no
diabéticos, este Gltimo grupo presenté ademas diagnostico de hipertension

arterial y fue mas joven que los pacientes del presente estudio. (30)

El HPS, definido como aumento de PTHi > 65 pg/ml asociado a normo o
hipocalcemia, se documento6 en 20 (40%) de los pacientes con ERC, y estuvo
presente en 19 (61%) de los pacientes con CICr < 60 ml/min/1.73 m?. Ello
concuerda con lo reportado por Levin A et al, quienes afirmaron que el HPS
estuvo presente en el 56% de los pacienes con CICr < 60 ml/min/1.73 m?(3).
Niveles elevados de PTHi sérica > 65 pg/ml estdn asociados a mayor
morbimortalidad cardiovascular principalmente a partir del estadio G3a de la
ERC vy, dado que es el pardmetro bioquimico que mejor correlaciona con la

histologia 0sea, también esté asociado a enfermedad 0sea (31,32).
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El incremento del U no se asocio6 a una disminucion de la 25(OH) vitamina
D sérica. Dado que el 1U se correlaciona con el CICr, lo descrito contrasta con
lo reportado por Duan et al. quienes aseveraron que la deficiencia de 25(0OH)
vitamina D sérica fue significativamente asociada con un riesgo incrementado
de progresion de la ERC en diabéticos (17). Conforme progresa la ERC, existe
pérdida funcional de las nefronas, limitando la filtracion glomerular y la
reabsorcion tubular proximal de 25(OH) vitamina D y, como consecuencia, hay

una disminucion de calcitriol (33).

El estudio revela que hubo correlacion inversa entre el 1U con la 25(0OH)
vitamina D sérica en pacientes de sexo femenino sin diagndstico de diabetes
mellitus 2. Lo que contrasta con lo planteado por Duan, et al. quienes afirmaron
que la disminucion sérica de la 25(OH) vitamina D es mayor en pacientes con
enfermedad renal diabética en comparacion con los no diabéticos (17). Dicha
asociacion se explica por la presencia de proteinuria masiva en diabéticos que

conlleva a pérdidas de la proteina de unién a vitamina D y de calcitriol (34).

En el estudio se evidencié que 18 (36%) pacientes presentaron niveles
séricos de 25 (OH) vitamina D en rango de deficiencia. Ello contrasta con lo
reportado por Wang Y, et al, quienes afirman que 759 (100%) pacientes en su
cohorte con ERC G1-5 presentaron deficiencia de vitamina D sérica, ademas
reportaron que la comorbilidad mas comun fue la hipertension arterial
(75,47%), mientras que la diabetes mellitus estuvo presente en el 10.67% de su
muestra (35). Se debe resaltar que, en el presente estudio, 6 (31.5%) de los

pacientes con CICr > 60 ml/min/1.73 m? presentaron deficiencia de vitamina D.
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El IU no mostro correlacion con los niveles de calcio sérico. Los cambios
que ocurren en la calcemia estan regulados por la PTHi y el calcitriol, de tal
forma que, en estadios iniciales de la ERC, se evidencia hormocalcemia por
accion compensatoria de dichas hormonas. Lo anterior explica el reporte de

80% de pacientes con normocalcemia en nuestra poblacion (26).

No hubo correlacion del 1U con la calcemia en pacientes hipertensos,
diabéticos, ni en mayores de 70 afios; al respecto, Barbagallo M. et al
demostraron que el envejecimiento esta asociado a alteraciones en la calcemia
similares a los que se producen en hipertensos y diabéticos (36). Por otro lado,
Premaor et al. reportaron que el HPS, definido con PTHi > 48 pg/ml e
hipocalcemia, esta asociado a mayor hospitalizacion y mortalidad a 6 meses en

la poblacion geriatrica (37).

El log IU es un biomarcador que se correlaciona mejor con la funcion de
filtracion glomerular en comparacion al 1U y las formulas convencionalmente
aceptadas (23); no obstante, presentd correlacion exponencial con la PTHi
sérica en menor grado que el 1U. Ante ello, se prefiere al 1U por su aplicacion

préctica e interpretacion rapida a momento de abordar al paciente con ERC. (12)

La creatinina sérica presento correlacion lineal inversa con el calcio sérico
total y correlacion directa significativa con la PTHi sérica; sin embargo, no
tradujo significancia con la 25(OH) vitamina D sérica. Lo anterior concuerda
con Hellman P, et al. y con Arora K, et al. quienes reportaron que la creatinina

sérica presento correlacion directa significativa con la PTHi en un grado similar
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a lo reportado por el presente estudio (r= 0.67 y r=0.596, respectivamente; p <

0.001) (27, 38).

Dado que el 1U traduce la funcién de filtracion glomerular de forma
significativa, el CICr solo tuvo correlacion lineal inversa significativa con la
PTHi sérica. Ello concuerda con Hellman P, et al. quienes reportaron una
relacion significativa entre los dos biomarcadores en un grado similar al
reportado por nuestro grupo (r=-0.50, p < 0.001) (33). Sin embargo, Yuste C et
al. demostraron que, en pacientes con ERC avanzada, el CICr tuvo correlacion
inversa no solo con la PTHi sérica sino también con el fosforo sérico y la

proteinuria (39).

El presente estudio tuvo las siguientes limitaciones: el numero de
participantes incluidos en cada estadio de la ERC no fue proporcional, el tipo
de estudio no permiti6 establecer una relacion de causalidad entre las variables,
los niveles de fosforo urinario no fueron recolectados por lo que no fue posible

conocer la carga total de fosforo y su relacion con el IU.
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VII.

CONCLUSION

El IU es un biomarcador de la funcion de filtracion glomerular y del
estado nutricional que presenta correlacion exponencial significativa con
PTHi sérica en pacientes con ERC G1-4, principalmente en pacientes con

CICr < 60 ml/min/1.73 m? y en menores de 70 afios.
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VIll. RECOMENDACIONES

1) Considerar al IU como una herramienta adicional al abordar al paciente con
ERC en estadios G 1-4.

2) Implementar lineas de investigacion que integren al IU como parte de sus
variables.

3) Realizar estudios con mayor nimero de pacientes que involucren al 1U con
los otros pardmetros del MMO: anormalidades del remodelamiento 6seo y

calcificaciones vasculares.
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XI. ANEXOS

TABLA 1: Correlaciones de significancia estadistica del 1U, Log U, creatinina
sérica y el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas con el perfil

bioquimico sérico del MMO

Perfil bioquimico  Indice de Uremia (1U) Log IU Creatinina sérica Aclaramiento de
del MMO Creatinina en orina de
24h
r de p r de Sperman/ p r de Spearman p r de Spearman p
Spearman/ Pearson/
Regresion Regresion
exponencial exponencial
Calcio sérico -0.22 ns -0.28 n.s -0.37 0.00 0.21 n.s
Fadsforo sérico 0.18 n.s 0.18 n.s 0.018 n.s -0.18 n.s
CaxP 0.06 n.s -0.03 0.00 -0.12 n.s -0.10 n.s
PTHi sérica 0.51 0.00 0.41 0.00 0.62 0.00 -0.57 0.00
25(OH) vitamina -0.27 ns -0.30 ns -0.18 n.s 0.14 n.s

D sérica



2 4 6 8 10
Indice de Uremia (mg/dl)

R?=0.51, p < 0.000 |o PTH (pg/ml) Fitted values |

Grafico 1. Correlacion Exponencial entre el Indice de Uremia y el nivel

sérico de la PTHi.
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Graéfico 2. Relacion entre el indice de Uremia y la 25(OH)vitamina D sérica
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Gréfico 3. Relacion entre el indice de Uremia y el calcio sérico total
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Graéfico 4. Relacion entre el indice de Uremia y el fésforo sérico
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Graéfico 5. Relacion entre el indice de Uremia y el producto CaxP sérico
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Grafico 6. Relacion entre el indice de Uremia y la depuracion de creatinina en

orina de 24h.



