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RESUMEN:

Objetivo: Evaluar la relacién entre el indice urémico (IU) y la funcién renal medida por el aclaramiento de creatinina (CICr) en
personas sanas y en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC); asimismo, comparar con la funcién renal extrapolada segiin
la creatinina sérica y la calculada por algunas férmulas recomendadas en la literatura internacional. Material y métodos: Estudio
transversal, de correlacidn, analitico y observacional. Se incluyeron pacientes atendidos de forma ambulatoria en el Hospital
Cayetano Heredia, Lima, Pert entre junio del 2018 y junio del 2019. Se realizé correlacidon de Pearson entre el IU y el CICr; para
la comparacién de las medias del IU, creatinina sérica y las férmulas estandarizadas en funcién al CICr estratificado se utilizé el test
de ANOVA y el eta cuadrado. Resultados: El TU de la poblacién fue 4,37 + 4,99 mg/dl y presentd correlacién lineal cuadratica
estadisticamente significativa con el CICr (r=-0,74, p=0,000). Asimismo, el IU y el Log IU mostraron un valor predictivo del
CICr superior ala creatinina sérica y a las diversas férmulas recomendadas en la literatura. E1 TU presenté correlacién significativa
con el potasio sérico y su fraccién excretoria de forma relevante en comparacion con la creatinina sérica. Conclusiones: EI TU es
un indicador del estado metabdlico y nutricional que refleja el CICr con una precisién estadisticamente significativa en la persona
sanay en el paciente con distintos grados de ERC. Ademds, traduce aspectos relevantes de la funcién tubular renal.

PALABRAS CLAVE: Uremia, indicadores y reactivos, pruebas de funcién renal, insuficiencia renal crénica.

ABSTRACT:

Objective: To evaluate the relationship between uremic index (UT) and renal function measured by creatinine clearance (CrCl)
in persons with normal renal function and in those with chronic renal failure (CRF), as well as to compare the renal function
extrapolated from serum creatinine and that calculated with equations internationally recommended. Methods: A cross sectional
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study was conducted including patients attended in outpatient clinics at Hospital Cayetano Heredia in Lima from June 2018
to June 2019. Pearson’s correlation between UI and CrCl was calculated; comparison of means of U, serum creatinine and
standard equations was done by ANOVA and eta square. Results: the overall UI was 4.37 + 4.99 mg/dl and correlated linearly
with CrCl (r=-0.74, p=0.000). The UI and the log UT were significantly more predictive of CrCl than serum creatinine and the
international equations used. The UI correlated significantly with serum potassium than serum creatinine. Conclusions: The UI
is a good indicator of the metabolic and nutritional status in persons with normal renal function and with CRF and reflects more

accurately the CrClL

KEYWORDS: Uremia, indicators and reagents, kidney function tests, chronic renal insufficiency.

INTRODUCCION

El ser humano saludable desde la adultez hasta la senectud experimenta un proceso dindmico en su
estructura corporal y su metabolismo, que es resultado de la interaccién entre el ambiente externo (aparato
inmunolégico) y el medio interno. La regulacién de la homeostasis corporal es la funcion renal por excelencia
y su valoracién ha sido materia de investigacién a lo largo de la historia (1).

El primer biomarcador utilizado para medir la funcién renal fue la urea, considerada como la mayor fuente
circulante de compuestos nitrogenados y un indicador valioso del catabolismo tisular en la persona sana,
cuya produccion hepatica depende en parte del amoniaco proveniente del amonio generado a nivel renal,
interaccién que es relevante ya que tanto la urea sérica como la tasa de excrecién de amonio regulan las
funciones renales de concentracién urinaria y de equilibrio 4cido base respectivamente. Sin embargo, la urea
presenta limitaciones en su interpretacién pues depende de dos variables en forma directa: la ingesta proteica
y el estado catabdlico de la persona (2,3).

Los pacientes en estadios iniciales de enfermedad renal crénica (ERC) presentan aumento discreto y
sostenido de urea sérica como resultado del aumento del 50% de la reabsorcién tubular de la urea, situacién
dependiente de la reduccién del flujo tubular renal. Sin embargo, el paciente experimenta progresivamente
anorexia y baja ingesta proteica como factor de autocontrol, que se traduce en niveles séricos de urea por
debajo de lo esperado para el grado de disfuncién renal (4,5). Por esta razdn, la valoracion de la funcion renal
a partir del aclaramiento de urea en orina de 24 horas (ClUr) estarfa subestimada en un 50% — 60% (6).

Otro indicador del estado metabélico de la persona sana es la creatinina sérica, producto final del
metabolismo de la creatina, un 4dcido organico nitrogenado que una vez fosforilado constituye una reserva
rapidamente movilizable de fosfatos de alta energia en el musculo esquelético. Dada las caracteristicas
de produccién enddgena constante, bajo peso molecular y fécil disponibilidad, este biomarcador permite
determinar con bastante exactitud la funcién renal a través de la medicién directa del aclaramiento de
creatinina (CICr). Sin embargo, el CICr puede sobrestimar la funcidn renal entre 10 a 50% porque la
creatinina se secreta a nivel tubular proximal, que en las personas sanas puede ser aproximadamente 15%
(4,6,7). En pacientes con ERC, la secrecion tubular de creatinina puede aumentar hasta 50%, razén por la
cual se comporta como marcador tardio de disfuncién renal, evidencidndose un incremento leve de los niveles
séricos solo cuando la funcién de filtracién glomerular se ha reducido en 50-75% (4.8). A partir de ese punto,
elincremento de creatinina sérica sigue un aumento exponencial. Sin embargo, al existir disminucién de masa
magra propia del paciente con ERC producto de la anorexia, se puede evidenciar niveles de creatinina por
debajo de lo esperado e incluso “aparentemente normales”.

Diversos estudios han mostrado el rol predictor de “muerte renal” de estos biomarcadores de la funcién
renal en contexto de factores de riesgo sobre todo cardiovascular, documentiandose que tanto valores altos
como muy bajos se correlacionan con desenlaces fatales. La relacién de la urea y la creatinina ha sido estudiada
en diversas poblaciones, en las que se ha demostrado que valores altos se asocian a mayor mortalidad a corto
y largo plazo (9,10,11,12).
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El uso combinado del ClUr y CICr fue demostrado por Lubowitz y col. (13), quienes evidenciaron que en
pacientes con ERC, el aclaramiento de inulina por debajo de los 20 ml/min estaba mucho més estrechamente
relacionado al aclaramiento medio de la urea y creatinina, herramienta de uso relevante en contexto de
personas con funcién de filtracién disminuidas y pobre masa muscular que podrian mostrar creatinina
normal o solo discretamente disminuidas, pero con niveles séricos de urea elevadas, hipocatabolismo
transitorio, con creatinina sérica anormalmente elevadas.

En un paciente estable los niveles séricos de urea y creatinina reflejarian probablemente mejor la tasa de
filtracion glomerular dado que el flujo urinario estaria corregido y la excrecién urinaria y la creatinina sérica
serfan las variables que se corregirian entre si. De este modo, la relacién de la urea y creatinina séricas podrian
reflejar de forma asertiva la funcién renal.

En la literatura nacional se reporta indices de desnutricién elevados consecuencia del bajo consumo
dietético de proteinas (14), por lo que el uso de férmulas construidas en base a otras realidades no reflejaria
de forma precisa la funcién renal en nuestra poblacién.

El estudio tuvo como objetivo evaluar la relacién del IU con la funcién renal medida como CICr, en
personas sanas y en pacientes con enfermedad renal crénica; asimismo, comparar con la funcién renal
extrapolada segun la creatinina sérica y la calculada por algunas férmulas recomendadas en la literatura
internacional.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal de correlacién, analitico y observacional. La poblacién estuvo constituida por personas
sanas y con diferentes estadios de ERC mayores de 18 afios de edad, con indice de masa corporal (IMC)
entre 18y 35 kg/m? que fueron atendidos de forma ambulatoria en el Hospital Cayetano Heredia, de Lima,
Pert entre junio del 2018 y junio del 2019. Se calculé un tamano de muestra minimo de 74 sujetos para una
correlacion lineal simple aceptando una desviacion estdndar de 0,16 para la variable independiente; 0,16 para
la probable correlacién y un valor de lambda de 0,33.

La medicidén sérica de urea y creatinina se hizo considerando un ayuno minimo de ocho horas, la
recoleccién de orina de 24 horas se realiz6 con estrictas medidas de higiene y siguiendo el protocolo: descarte
de la primera orina de la manana y a partir de ese momento se recolectd la orina en un recipiente durante
24 horas hasta la primera orina del dia siguiente. para la medicién de la urea y creatinina séricas y urinarias
se utilizd el test enzimético basado en la reaccidn ureasa — glutamato deshidrogenasa y el test cinético y
colorimétrico basado en la reaccién de Jaffé, respectivamente.

Los datos de la poblacién: edad, sexo, agua corporal total, IMC, IU, CICr, electrolitos séricos y urinarios
fueron colectadas en un registro estructurado en formato electrénico.

ElTU fue considerado variable independiente, cuantitativa continua, con escala de medicién de intervalo.
Se calcul6 segtin la férmula:

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

La funcidn renal, expresada como el ClCr, se considerd variable dependiente, cuantitativa continua, con
escala de medicién de intervalo, y fue corregida para 1,73 m?de superficie corporal. Azoemia se definié como
valor de urea sérica > 40 mg/dl o creatinina sérica > 1,1 mg/dL

Los sujetos de estudio fueron considerados como: a) persona sana: eutrédfica (IMC: 18-24 kg/m?),
funcional (indice de Karnofsky >70), sin conocimiento de cualquier enfermedad crénica; b) persona enferma
sin azoemia: persona con evidencia de cualquier comorbilidad crénica o enfermedad renal crénica funcional
o estructural detectada y creatinina <1,2 mg/dl, sobrepeso (IMC: 24-29 kg/m?) u obesidad (IMC >30 kg/
m?) y con Karnofsky <70; c) persona enferma con azoemia: persona con evidencia de cualquier comorbilidad
crénica y enfermedad renal crénica funcional o estructural detectada y creatinina >1,1 mg/dl; y d) persona
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con enfermedad renal crénica definida y creatinina > 2 mg/dl o urea >100 mg/dl y sin enfermedad aguda
intercurrente.

Los datos se expresaron utilizando estadistica descriptiva, considerando medias y desviacién estdndar (x
+ DS) para las variables continuas. Se realizé correlacién de Pearson entre el indice de uremia y el CICr,
tomando en cuenta las siguientes covariables de control: IMC, edad, creatinina urinaria. También se realiz6
comparacion de medias en funcién del ClICr estratificado segin los estadios reconocidos de funcién renal en
relacién al IU, la creatinina sérica, urea sérica y valores que sugieren el aclaramiento de creatinina resultantes
delaférmula peruana de Vasquez, y las recomendadas internacionalmente de Cockroft y CKD-EPI mediante
el test de ANOVA para saber su significancia clinica y el eta cuadrado para apreciar su fuerza predictiva. Para
el analisis estadistico se utiliz6 el paquete SPSS V18, aceptindose como significancia estadistica un p<0,05.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica del Hospital Cayetano Heredia.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 146 pacientes. La edad promedio fue 49,38 + 19,17 afios; el 39% estuvo en la
categoria sanos; 34,9% fueron enfermos sin retencién nitrogenada, 13% enfermos con enfermedad crénica
definida, pero con creatinina < 1,2 mg/dl o urea < 100 mg/dly 13% enfermos con enfermedad renal crénica
definida y creatinina >2 mg/dl/ o urea > 100 mg/dl. El 53,7% fue de sexo femenino. El CICr de toda la
poblacién fue 70,6 + 39,3 ml/min/1,73m?; el valor promedio de creatinina sérica 1,9 + 2,6 mg/dl y el de
urea sérica 49,4 £ 50,3 mg/dl. El IMC promedio fue 25,75 + 5,02 kg/ m?; el 58,5% de los pacientes fueron
eutréficos, 24% presentd sobrepeso y 17,5% tuvo obesidad.

El IU de la poblacién total fue 4,37 + 4,99 mg/dl y tuvo correlacién lineal cuadratica estadisticamente
significativa con el aclaramiento de creatinina (r=- 0,74, p=0,000), la creatinina sérica (r=-0,72 p =0,000) y la
urea sérica (r=0,71, p=0,000) (grafico 1). El gréfico 2 muestra la asociacién entre el IU y el CICr estratificado
segun el estadio de funcién renal.
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Grifico 2. Indice de uremia y aclaramiento de creatinina segtin estadios de funcién renal.

Al analizar la fuerza de asociacion entre el IU, la creatinina sérica y la urea sérica con el ClCr estratificado
(mayor de 90, entre 60 y 90, entre 30 y 60 y menor de 30 ml/min/1,73 m* SC) se encontrd asociacién
estadistica entre las tres variables, con una fuerza de asociacién discretamente diferenciada (tabla 1).

Al analizar si la correlacion entre las dos variables mejoraba al ser corregido con el logaritmo del IU, se
encontrd que la correlacién lineal fue r=0,728, p=0,001. Sin la correccién logaritmica la correlacién fue
0,669. El grifico 3 muestra la asociacién del logaritmo del IU con el CICr estratificado segtin estadios de
funcién renal.

Tabla 1. Creatinina y urea séricas e indice de uremia segin aclaramiento de creatinina medido

Tabla 1. Creatinina v urea séricas e indice de uremia segin aclaramiento de creatinina medido.

Aclaramiento de creatinina (ml/min/1,73 m? SC)

~00 60-90 30-60 =30 p c““'::a “
(n=60) (=36) (=22) (=26)
Creatinina sérica (mg/dl)  0.69+0.15 087021 1,20+ 057 5.94+362 0,00 0.624
Urea sérica (mg/dl) 2454+781 2824+1014 41911951 12963+6007 000 0678
fndice de uremia 192+047 228+064  330+144  1242+58 000 0705
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Grafico 3. Logaritmo del indice de uremia y aclaramiento de creatinina segun estadios de funcién renal

Tabla 2. Indice de uremia, creatinina sérica y diversas férmulas para estimar
la tasa de filtracién glomerular, segun aclaramiento de creatinina medido

Aclaramiento de creatinina (ml'min/1,73 m’ SC)

>00 60-90 30-60 <30 P ma‘::a i
(n=60) (n=36) (n=22) (n=26)
Indice de uremia 192+05  228+06 330+14 1242+59 000 0705
Log Indice de uremia 027+0.1 034+01  047+02 103203 000 0730
Creatinina sérica 069+02 08702  120+06 59+36 000 0624
Formula peruana (Vasquez) ~ 111.2£243  914£271 700+347 17.8£159 000 0640
Formula de Cockroft-Gault 1301+345 1008+374 77.2+443 180+181 000 0583
Formula de CKD-EPI 1109166 93.0+142 855227 528163 000 0604

Tabla 3. Correlaciones con significancia estadistica del indice de uremia y la creatinina sérica

Indice de uremia Creatinina sérica (mg/dl)

r de Pearson P r de Pearson P
Edad 0,228 0,006 - ns
Indice de masa corporal 0,219 0,008 0,238 0.004
Agua corporal medida -0.185 0.033 - ns
Sodio sénico 0,33 0,000 0.247 0.006
Potasio sérico 0,407 0,000 0,256 0.004
Fraccion excretada de sodio 0,222 0,021 0,313 0.001
Fraccion excretada de potasio 0,485 0,000 0,495 0.000
Ingesta diaria proteinas 0,231 0,016 0,233 0.015

Al comparar el valor predictivo del IU, la creatinina séricay diversas férmulas recomendadas en laliteratura
se encontraron asociaciones que se muestran en la tabla 2.
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Al estudiar la correlacion del IU y la creatinina sérica con otras variables, se encontré correlacién entre el
IU con otras variables importantes de la funcidn renal sobresaliendo la del potasio y su fraccién excretoria
tubular (tabla 3). El sexo no mostré diferencias respecto al IU.

ElIU promedio y su intervalo de confianza para personas con aclaramiento de creatinina mayor de 90 ml/

min/1,73m* SC fue 1,95 (IC 95% 1,93-2,08) mg/dl, para aclaramiento entre 60 y 90 ml/min/1,73m?> SC

fue 2,28 (IC 95% 2,08-2,48) mg/dl, para aclaramiento entre 30 y 60 ml/min/1,73m* SC fue 3,30 (IC 95%
2,71-3,89) mg/dl, y para aclaramiento menor de 30 ml/min fue 12,48 (IC 95% 10,15-14,69) mg/dl.

DISCUSION

La tasa de filtracién glomerular en personas sanas y con ERC puede ser estimada en la prictica clinica
mediante el CICr, la cual tiene una correlacién significativa (r=0,90) con el gold estdndar (aclaramiento de
inulina) (15,16,17). Sin embargo, dada la magnitud variable de secrecién tubular de creatinina y algunas
dificultades en el proceso de recoleccién de orina que alteran la sensibilidad de la prueba, los estudios han
planteado métodos alternativos que involucre un menor tiempo de recoleccién de la diuresis (17,18), ast
como su estimaciéon mediante férmulas estandarizadas.

ElTU es una expresion numérica que relaciona los niveles séricos de urea y creatinina, que en condiciones
de homeostasis refleja el estado nutricional y la funcién renal de la persona sana. Sibien el presente estudio no
consideré al aclaramiento de inulina que es el go/d estindar, los resultados en términos generales evidencian
relacién estadisticamente significativa entre el IU y el CICr tanto en personas sanas como en personas con
diversos grados de ERC y diversidad de estructura corporal.

El paciente con ERC presenta una reingenieria en su composicion corporal que lo hace vulnerable a la
pérdida de la homeostasis, en este estudio el 26% de pacientes tuvieron algun grado de ERC vy diferente
estado de azoemia que traduce catabolismo proteico, en ese escenario, el IU y el Log IU mostraron un valor
predictivo de la funcién renal superior a las formulas de estimacién convencionalmente aceptadas, por lo que
ambos marcadores pueden ser utiles en el diagndstico precoz de la ERC.

La evaluacién del estado nutricional es un factor importante en el control de los fendmenos de
autorregulacién corporal como el implicado en la homeostasis del medio interno y la respuesta inmunolégica
del huésped a una infeccién, en ese sentido, el analisis de biomarcadores como la urea y creatinina séricas
de manera independiente reflejan la ingesta diaria proteica y la masa muscular activa respectivamente;
sin embargo, su uso para estimar el CICr se ve limitada por procesos de reabsorcién y secreciéon tubular
aumentadas respectivamente conforme progresa la ERC (4,5,19). El presente estudio evidencia que el IU
muestra también un valor predictivo del CICr mayor a la creatinina y urea séricas.

La homeostasis del medio interno se refleja en el adecuado intercambio de sustancias gracias al potencial
electrofisioldgico de la membrana celular, misma que es regulado por la concentracién sérica de potasio; el
IU muestra correlacién estadisticamente significativa con el potasio sérico y con la fraccién excretoria del
mismo, lo que traduce su importancia porque ademds muestra indirectamente el grado de compromiso de
la funcidn tubular.

La funcidn renal que permite mantener el equilibrio hidroelectrolitico se refleja en el nivel de la natremia
y su relacién con el agua corporal total (ACT), este tltimo presenta variaciones a expensas de los cambios
en la masa magra y grasa corporal dependiente de la edad y el sexo (1,17). El IU mostré correlacion
negativa significativa con el ACT, lo que traduce que niveles altos del IU se relaciona con disminucién del
ACT, hallazgo relevante, ya que se altera el volumen de distribucién de multiples sustancias involucradas
en la regulacién del medio interno. El IU tuvo también correlacidn significativa con el sodio sérico, que
refleja la interaccion entre la urea y el sodio séricos, ambos involucrados en la regulacién del mecanismo de
concentracién y dilucién urinarias (20).
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La estimacién del CICr a partir del uso de las férmulas conocidas o de la creatinina sérica ha sido
cuestionada por la literatura disponible en el contexto del paciente adulto mayor, quien debido a la
disminucidn de su reserva fisioldgica se hace vulnerable a la pérdida de la homeostasis corporal (21), sin que
ello signifique que la edad avanzada en una persona sana conlleve a ERC (1). Nuestra poblacién involucréd
25,3% de personas adultas mayores de los cuales el 30% fueron octogenarios; los resultados reflejan relacion
estadisticamente significativa del IU con la edad en comparacién a la creatinina sérica, por lo que puede
traducir de forma mas confiable la funcién renal en este grupo etario.

Si bien el Log IU se presenta como el indicador que mejor predice la funcién renal en nuestra cohorte,
se prefiere el IU por su aplicacion practica e interpretacion inmediata al momento del abordaje del paciente
con ERC.

En conclusion, el IU es un indicador del estado metabdlico y nutricional que reflejala funcién renal medida
por el CICr con una precision estadisticamente significativa en la persona sanay en el paciente con distintos
grados de ERC. Ademds, traduce aspectos relevantes de la funcién tubular renal en comparacién ala ureay
creatinina séricas de forma independiente.

Esta herramienta sencilla permitird un abordaje integral de forma prictica y podrad formar parte de
marcadores ttiles para amenguar la mortalidad en el grupo poblacional estudiado. Este estudio es coincidente
con los trabajos originales que sugirieron el uso de este marcador, situacién que para un pais como el nuestro
es de gran utilidad.
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