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RESUMEN EJECUTIVO

Antecedentes. El indice de uremia (IU) ((Urea sérica/20)+Creatinina sérica) involucra el
estado metabolico de una personay su funcion renal. Este indice podria ser relevante para un
enfoque clinico integral del paciente con disfuncion renal, sus aspectos clinicos y
pronosticos. Objetivo. Evaluar la correlacion entre el indice urémico y la funcion renal de
personas sanas y pacientes con enfermedad renal cronica y contrastar las covariables
relevantes. Material y Métodos. Relacionar el U con la depuracion medida de creatinina de
personas sin disfuncién renal y de pacientes en diversos estadios de disfuncién renal. Se
consideraran como covariables de control el indice de Masa Corporal (IMC), el sexo, la edad
y la etiologia de la disfuncion renal. Se aceptara una confianza del 95% y un error absoluto
de 0,25; el tamafio minimo de la muestra deberia ser 50 pacientes e idealmente 123. Analisis
de Resultados: Se realizara un estudio de correlacion de Pearson entre el 1U y la funcién
renal. Para efectos de control de las varianzas se considerarén las covariables edad, sexo,
estadio de enfermedad renal, IMC vy etiologia de la disfuncion renal como covariables de
control que se expresaran como correlaciones bivariadas y/o multivariadas. Aspectos Eticos.

El estudio debera ser aprobado por el Comité de Etica del Hospital Cayetano Heredia
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INTRODUCCION

El ser humano saludable desde la adultez hasta la senectud experimenta un proceso dinamico
en su estructura corporal y su metabolismo que rige el comportamiento de la vida saludable
que a su vez se traduce en una interaccion fisica y quimica entre sus estructuras moleculares
(el medio interno) las cudles tienen relacion de interdependencia con el ambiente externo (el
aparato inmunoldgico). Dada la diversidad de interacciones intrinsecas propias de la
individualidad del ser humano y la biologia que la rodea, cada raza o etnia tiene
particularidades que ademas estan sujetas a las caracteristicas fisicas y nutricionales propias

de cada cultural.

Desde la antigua Grecia, Hipdcrates de Cos ya tenia conocimiento de la influencia de la
alimentacion adecuada en la salud de las personas. En ese sentido, cobra relevancia el
consumo de proteinas para mantener la arquitectura corporal, entendida como un reactor
bioquimico dependiente de energia. El catabolismo proteico da lugar a aminoacidos, los
cudles participaran en reacciones metabdlicas de novo tanto de sintesis proteica como de
glucosa para mantener la masa muscular y la masa magra activa, que posteriormente daran

lugar a la urea como producto final de este metabolismo.?®

Los estudios realizados por Otto Folin en 1905 ya demostraron la relacion directa entre la
ingesta dietética proteica y la excrecidn urinaria de urea, que expresa entre el 80 a 90% del
nitrégeno urinario tal como lo describe Garcia L et al (3) que constituye un indicador valioso
del catabolismo celular y tisular en la persona sana. La urea es un biomarcador que resulta
del ciclo metabdlico descrito por Hans Krebs y Kurt Henseleit en 1932 y es la mayor fuente
circulante de compuestos nitrogenados; su produccion hepatica depende en parte del
amoniaco proveniente de amonio generado a nivel renal, y esta interaccion es relevante toda
vez que la urea serica como la tasa de excrecion de amonio regulan las funciones renales de

concentracion urinaria y de equilibrio acido base respectivamente.®*

La urea, fue aislada por primera vez en orina humana por el quimico francés H.M. Rouelle
en 1773, y sintetizada en 1828 por el quimico aleman Friedrich Wohler. Es el biomarcador
mas antiguo en nefrologia que inicialmente permitio estimar la funcion renal. Sin embargo,

su contribucidn en este escenario es sub dptima, ya que sus niveles séricos no sélo dependen



de la filtracion glomerular sino también de la produccion y manejo tubular renal, la ingesta

proteica, el estado catabdlico y la farmacoterapia con corticoides y diuréticos.>®

A pesar de estas limitaciones, multiples estudios han considerado a la urea como predictor
de mortalidad. Liu et al demostré que altos niveles séricos de urea predicen mortalidad a 60
dias en pacientes con lesion renal aguda que requieren dialisis.® Aronson D et al describi6 su
rol predictivo en pacientes sin lesion renal aguda con insuficiencia cardiaca congestiva,
donde evidencio que los pacientes que presentaron urea sérica >45 mg/dl tuvieron 2,3 veces
mas riesgo de mortalidad a los seis meses en comparacion con aquellos que tenian urea >19
mg/dl.” Otro estudio realizado por Kirtane AJ et al en pacientes con sindrome coronario
agudo evidenci6 que niveles séricos de urea >20 mg/dl se asoci6 a 3,2 veces mas riesgo de
mortalidad a los 6 meses comparado con quienes tuvieron urea <20 mg/dl.2 También la urea
sérica ha sido Util como predictor independiente de mortalidad a corto plazo en pacientes con

neumonia.®

El valor sérico de urea normal para poblacion peruana sana segun un estudio nacional, mostré
una media de 29,5 mg/dl para varones y 24,07 mg/dl para mujeres, que corresponde a una
ingesta diaria media de proteinas de 0,94 y 0,87 g/kg/diarios respectivamente. Esto
informacidn evidencia que en un estado de equilibrio, la urea sérica traduce el catabolismo
proteico y se relaciona directamente con la ingesta proteica.! El paciente con enfermedad
renal crénica (ERC) en estadio inicial presenta un aumento discreto y sostenido de urea sérica
como resultado de un aumento del 50% en la reabsorcion tubular de urea dependiente de una
reduccion del flujo tubular, cuyo mecanismo implicado es la activacion sostenida del eje
renina — angiotensina — aldosterona — vasopresina que permite reabsorcion tubular proximal
dependiente de sodio y reabsorcion a nivel colector por accion de la vasopresina.>° En ese
sentido, se espera que los niveles de urea sérica aumenten conforme se reduzca la diuresis y
aparezca la acidosis metabdlica; sin embargo, simultaneamente el paciente experimenta
diversos grados de anorexia que conlleva a baja ingesta proteica que se traduce en niveles
séricos de urea por debajo de lo esperado para el grado de disfuncion renal. Ademas, dada
las caracteristicas de bajo peso molecular, facil medicion y nula toxicidad, la urea sérica se
considera Util para determinar la adecuacion de dialisis en pacientes con enfermedad renal

crénica en estado terminal .t



Otro indicador del estado nutricional y metabdlico en la persona sana es la tasa de excrecion
urinaria de creatinina, que refleja la cantidad de masa muscular esquelética (1g de creatinina
urinaria equivale a 17— 22 Kg de musculo esquelético), la misma que se constituye como un
determinante del metabolismo energético y corresponde al 50% de la masa magra
bioldgicamente (til. 21314 Sin embargo, el comportamiento de este indicador es errético e
impredecible en pacientes con diversos grados de disfuncion renal, toda vez que ellos
presentan un incremento en la excrecion extra renal de creatinina, dando lugar a una menor

excrecion urinaria en comparacion con personas con funcion renal normal.

La creatinina es el producto final del metabolismo de la creatina, un acido organico
nitrogenado que una vez fosforilado constituye una reserva rapidamente movilizable de
fosfatos de alta energia en el masculo esquelético. Se estima que entre el 1y 2% de la creatina
muscular se transforma diariamente en creatinina.’> Dada las caracteristicas de produccion
enddgena constante, bajo peso molecular y facil disponibilidad, este biomarcador permite
determinar con bastante exactitud la funcion renal a través de la medicion directa de su
depuracién en orina de 24 horas sobretodo en personas mayores. Sin embargo, la creatinina
puede sobrestimar la funcion renal entre un 10 a 50% ya que experimenta un proceso de
secrecion tubular proximal que en las personas sanas se aproxima al 15% y también existen
factores como el uso de farmacos con accion al nivel tubular y/o la ingesta proteica que

pueden subestimar o sobreestimar la funcion de filtracion respectivamente.®

La concentracion sérica de creatinina aceptada como normal para nuestra poblacion segun
Vilela oscila entre 0,88 + 0,15 mg/dl en varones y 0,63 + 0,08 mg/dl en mujeres que
corresponden a un aclaramiento de este soluto en orina de 24 horas de 120,6 y 128,5
ml/min/1,73 m2 respectivamente.! En pacientes con enfermedad renal cronica, la secrecion
tubular de creatinina puede aumentar hasta un 50%, razon por la cual se comporta como
marcador tardio de disfuncién renal, evidenciandose un incremento leve de los niveles séricos
sélo cuando la funcion de filtracion glomerular se ha reducido en 50-75%.% A partir de ese
punto el incremento de creatinina sérica sigue una regresion exponencial; sin embargo, dado
la disminucién de masa magra que experimenta el paciente con insuficiencia renal crénica
producto de la anorexia, se puede evidenciar niveles de creatinina por debajo de lo esperado

y “aparentemente normales”



Diversos estudios han demostrado el rol predictor de mortalidad de los niveles séricos de
creatinina en pacientes hospitalizados. Un estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos
por Weisbord S.D et al en 28 086 pacientes sometidos a angiografia coronaria, evidencié que
el incremento leve de la creatinina sérica tanto en el valor absoluto (0,25 a 0,50 mg/dl) como
del relativo (25 a 50%) luego del procedimiento, se asocio a mayor riesgo de mortalidad
(OR 1,83y 1,39 respectivamente).1® Otro estudio retrospectivo realizado en Italia por Losito
A. et al en 12 493 pacientes con factores de riesgo cardiovascular, encontrd también que el
incremento de creatinina sérica incluso por debajo del umbral para el diagndstico de lesion

renal aguda (20%), se asocié con mayor mortalidad a largo plazo.t’

Por otro lado, Thongprayoon C et al. en un estudio retrospectivo de 73 994 pacientes mayores
de 18 afios en Estados Unidos, demostro que niveles bajos de creatinina sérica (<0,4 mg/dl)
a la admision hospitalaria, se asociaron con mayor mortalidad al afio, siendo el riesgo 4,24
veces mayor en varones comparado con 2,46 veces en mujeres.*® Estos datos reflejan la
relacion de la creatinina con el estado nutricional, siendo un indicador directo de masa
muscular. Asimismo, Pinto de Souza S. et al en un estudio de cohorte prospectivo realizado
en Brasil en 114 pacientes sépticos, criticamente enfermos con lesién renal aguda mostr6 que
niveles séricos bajos de creatinina se asociaron a mayor mortalidad.>® Estas observaciones
son explicables por dos razones: el efecto de dilucion de la sobrecarga hidrica de los pacientes
que artificialmente disminuye los niveles séricos de creatinina y que como es conocido, la
sobrehidratacidn se asocia a mayor mortalidad en pacientes criticos. EI segundo motivo es la
relacién poco estudiada entre la desnutricion proteica y los niveles de creatinina en este
escenario. Todos los estudios presentados excluyen de la cohorte a pacientes con enfermedad
renal crénica por lo que el valor prondstico de la creatinina sérica en este grupo ain no ha

sido bien estudiado.

Lo referido demuestra el impacto que tienen tanto la urea como la creatinina séricas en forma
independiente en la mortalidad de diversas cohortes. La relacion entre estos dos
biomarcadores también ha sido estudiada. Diversos estudios como los de Tanaka S. et al,
realizado en Japdn en 3 598 pacientes en hemodialisis demostro que el incremento de 1 punto
en el nivel basal de la relacién urea/creatinina se asocié a mayor mortalidad por cualquier
causa pero con énfasis en la mortalidad relacionada a infeccién y enfermedad cardiovascular

con un HR de 1,07, 1,11 y 1,08 respectivamente.?® Asimismo se ha demostrado que el
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cociente de urea/creatinina mayor a 50 es un predictor independiente de mortalidad a 1 afio
en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada con tasa de filtracion glomerular

menor a 60 ml/mim.%

El presente trabajo estudia al IU como expresidn numérica que relaciona a los dos
biomarcadores que en condiciones de homeostasis reflejan el estado metabolico y nutricional
y su interaccién con la funcién renal. El indice urémico es un instrumento sencillo que
permitiria un abordaje integral del paciente sano y con distintos grados de disfuncion renal
cronica teniendo en consideracion el estado metabdélico y no solamente la funcion renal, por
lo que podria formar parte de marcadores Utiles para amenguar la mortalidad en este grupo
poblacional. No se reporta en la literatura indicadores con efecto sumatorio que permitan
pronosticar la evolucion de la funcion renal y la morbimortalidad en pacientes con
enfermedad renal crénica, por lo que consideramos que el presente puede contribuir a la

apertura de nuevas lineas de investigacion en este escenario.

OBJETIVOS
PRINCIPAL

e Evaluar la correlacion entre el 1U y la funcidn renal en personas sanas y pacientes
ambulatorios con diversos estadios de ERC que fueron atendidos en el Hospital
Cayetano Heredia entre junio 2018 y junio 2019

SECUNDARIOS

e Evaluar los efectos del sexo, la edad, el IMC, estadio de ERC y la azoemia de los
sujetos incluidos en la relacion del 1U con la depuracion de creatinina en sanos y con

enfermedad renal crénica.

MATERIAL Y METODOS
Disefio del Estudio

Estudio transversal de correlacion, analitico y observacional.



Poblacion

Personas sanas y con diferentes estadios de enfermedad renal cronica que fueron atendidos
de forma ambulatoria en el Hospital Cayetano Heredia Lima Peru entre junio 2018 a junio
2019.

Muestra

La muestra fue calculada idealmente en 123 sujetos sanos y enfermos considerando una
confianza del 95%, una potencia del 80% y una probabilidad de error absoluto de 0,25. El
tamafio minimo debera ser 50 sujetos. El cdlculo del tamafio de la muestra se realiz6 mediante
el programa estadistico Sample Size for Correlation with Acceptable Absolute Precision

Version en Espafiol Coleccion de Java Script Estadisticos en los E.E.U.U.

Sitio  Espejo para América Latina  https://home.ubalt.edu/ntsbarsh/Business-

stat/otherapplets/Reqgression.htm

Criterios de Seleccion:

v Muestra por conveniencia

Género: Masculino o femenino

Edad entre 18 y 82 afios

Personas sanas y con distintos estadios de enfermedad renal cronica.

Personas con IMC (peso del sujeto (kg) / talla (m)?) entre 18 y 35 kg/m?.
Personas con dosaje de urea y creatinina séricas luego de un ayuno de 8 horas.

AN NN N NN

Personas con dosaje de urea y creatinina urinarios a partir de la recoleccion de un
volumen urinario de 24 horas, bajo estrictas condiciones de higiene y segun protocolo

vigente.

Definicidn operacional de variables

% Indice Urémico (1U): Variable independiente, cuantitativa continua, con escala de

medicion de intervalo. Se expresara como:

IU = [Urea serica (mg/dl)/20] + Creatinina sérica (mg/dl)


http://home.ubalt.edu/ntsbarsh/stat-data/Javastatsl.htm
http://home.ubalt.edu/ntsbarsh/stat-data/Javastats.htm
https://home.ubalt.edu/ntsbarsh/Business-stat/otherapplets/Regression.htm
https://home.ubalt.edu/ntsbarsh/Business-stat/otherapplets/Regression.htm

¢+ Funcion renal: Variable dependiente, cuantitativa continua, con escala de medicién

de intervalo, expresada como depuracidn de creatinina en orina de 24 horas:

D Cr =[Cr orina (mg/dl) * Flujo urinario (ml/min) ]/ Cr sérica (mg/dl)

¢+ Azoemia: Definida como valor de Urea sérica > 30 mg/dl y/o Creatinina sérica > 0.9
mg/dI

% Persona sana: Eutrofica ( IMC : 18 — 24 kg/m?), funcional ( Karnofsky > 70), sin
evidencia de morbilidad

% Persona enferma: Persona con sobrepeso (IMC > 24 kg/m?) u obesidad ( IMC > 30
kg/m?), con Karnofsky < 70, con evidencia de enfermedad renal crénica funcional o

estructural.
Procedimientos y técnicas:

e Las personas seran identificadas en la consulta externa ambulatoria en funcion a la
escala de valoracion funcional de Karnofsky y a su perfil antropométrico para lo cual
se calculara el indice de masa corporal y se estimara su composicion corporal (agua,
grasa y masa magra) mediante el método no invasivo de bioimpedancia eléctrica.

e Se medira la depuracién de creatinina para determinar el estadiaje de la enfermedad
renal cronica

e En funcidén a lo anterior, la muestra serd categorizada como sana o enferma y
posteriormente se realizaran las correlaciones con el indice de uremia

o Parala medicidon de la urea sérica y urinaria se utilizara el Test Enzimatico basado en

la reaccion Ureasa — Glutamato deshidrogenasa

Urea + 2 H20 _ureasas, 2 NH4" +2 HCO3
2-oxoglutarato + NH4" + NADH GLDH 5 L -glutamato + NAD" + H20

En la reaccion se consume NADH, que posee un pico de absorcion de 340 nm y el
descenso de la lectura espectrofotométrica de dicho consumo es proporcional a la
concentracion de urea.

e Para la medicidn de la creatinina serica y urinaria se utilizara el Test Cinético y

Colorimétrico, basado en la reaccion de Jaffé en la cual la creatinina reacciona con el



picrato formando un complejo amarillo naranja cuya intensidad se mide mediante
espectrofometria.

e La recoleccion de orina de 24 horas se debera realizar con estrictas condiciones de
higiene y siguiendo el siguiente protocolo: Se desechara la primera orina de la mafiana
y a partir de ese momento se recolectara la orina en un recipiente durante 24 horas
hasta la primera orina del dia siguiente.

e Se considerard un periodo de ayunas de 8 horas antes de latoma de muestras de sangre

para el dosaje sérico de urea y creatinina.
Andlisis de Resultados:
Los resultados se analizaran de la siguiente manera:

1. Se presentara los resultados descriptivos generales de la poblacion estudiada.

2. Se calculara el r de Pearson y su significancia estadistica de toda la poblacion entre
el IU como variable independiente y la D Cr como variable dependiente, asimismo
se considerard como covariables de control al IMC, edad, agua, peso y masa magra.

3. Serealizara el analisis multivariado que incluird IMC, edad, estado de funcion renal,
agua, peso, masa magra.

4. Serealizara el analisis estratificado de IMC, edad, estado de funcion renal, agua, peso,
masa magra en relacion al IlU mediante el test de ANOVA y el eta cuadrado.

Plan de Analisis:

Para el analisis estadistico se utilizara estadistica descriptiva y correlacion lineal simple entre
las variables antes mencionadas. Para el andlisis estadistico se trabajara con el paquete

STATA, aceptandose como significancia estadistica un p<0,05.
Aspectos Eticos.

El presente estudio esta basado en los principios éticos dispuestos en la Declaracion de
Helsinki, los cuéles serviran para promover y asegurar el respeto a todos los participantes
protegiendo la vida, salud, dignidad, integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacion personal en la presente investigacion.
Asimismo, la ejecucion del presente estara sujeta a la aprobacion del Comité de Etica del

Hospital Cayetano Heredia.
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PRESUPUESTO

El presente proyecto serd autofinanciado y se utilizard recursos materiales de escritorio
disponibles en el medio.

MATERIALES COSTO UNIDAD COSTO TOTAL
Balanza de bioimpedancia S/.425.00 S/. 425.00
Dosaje sérico creatinina S/. 20.00 S/. 2400.00
Dosaje sérico urea S/. 20.00 S/. 2400.00
Dosaje urinario creatinina S/. 25.00 S/. 3000.00
Dosaje urinario urea S/.25.00 S/. 3000.00
Materiales de escritorio S/.100.00 S/.100.00
OTROS - S/. 100.00
TOTAL - S/.11425.00

CRONOGRAMA
FECHA ACTIVIDAD
Junio 2019 — Agosto 2019 Recoleccion de datos

Setiembre 2019 — Noviembre 2019 | Procesamiento de datos

Diciembre 2019 — Febrero 2020 Analisis de resultados y redaccion de informe final

Mayo 2020 Presentacion de informe final y publicacion en
revista
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PERFIL DE PACIENTE

EDAD

SEXO

PESO

TALLA

IMC
KARNOFSKY

BIOIMPEDANCIA ELECTRICA:

AGUA CORPORAL TOTAL
MASA MAGRA
GRASA CORPORAL

FUNCION RENAL:

CREATININA SERICA

CREATININA URINARIA

CLEARENCE DE CREATININA

UREA SERICA

UREA URINARIA

CLEARENCE DE UREA

CLEARENCE MEDIO UREA Y CREATININA

[VOLUMEN URINARIO | |

| INDICE DE UREMIA | |
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