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RESUMEN

Justificacion: La identificacion, correccion y (en dltima instancia) prevencion de los
trastornos del crecimiento y desarrollo en las edades pediatricas obliga a la definicion de
los indicadores requeridos en los ejercicios de reconstruccion corporal y evaluacion
nutricional. La creatinina urinaria ha sido reconocida historicamente como un correlato
del tamafio de los tejidos magros corporales y la masa muscular esquelética. La
incorporacion de la excrecion urinaria de creatinina dentro de los antes mencionados
ejercicios complementaria la informacién que ofrecen los indicadores antropométricos de
la acrecion tisular, como la tasa de crecimiento lineal y la velocidad de crecimiento. Hasta
el momento en que se redacta este trabajo, no se ha documentado como cambia la
excrecion urinaria de creatinina a medida que el nifio crece. Igualmente, no se cuentan con
intervalos de referencia (si no poblacionales, al menos locales) para los valores esperados
de este indicador. Objetivos: Describir el comportamiento de la excrecion urinaria de
creatinina en nifios y adolescentes cubanos atendidos en un hospital pediatrico de la
ciudad de La Habana, y proveer intervalos de referencia para este indicador que sean
localmente validos y representativos. Locacion del estudio: Laboratorio de Estudios de la
Funcion Renal, Servicio de Laboratorio Clinico, Hospital Pedidtrico Docente “Juan
Manuel Marquez”, La Habana (Cuba). Disefio del estudio: Retrospectivo, analitico. Serie
de estudio: Se emplearon los registros de 1,140 nifios y adolescentes (Varones: 45.9%)
atendidos en el laboratorio entre 2000 — 2014. Estos nifios y adolescentes representaron el
11.1% de los registros custodiados en el laboratorio. Material y método: Los registros del
laboratorio fueron escrutados para retirar los datos demogréaficos, clinicos,
antropomeétricos y bioquimicos de los nifios y adolescentes que se presentaron en el
laboratorio con valores de la talla y el indice de Masa Corporal (IMC) dentro de los
percentiles 10 — 90 de las tablas cubanas para el sexo y la edad, funcion renal preservada
(ante valores de la creatinina sérica < percentil 97 para el sexo y la edad), y colecciones
adecuadas de orina de 24 horas. Los valores de concentracion molar de creatinina urinaria
se convirtieron en las correspondientes cantidades de masa excretadas diariamente, y se
segregaron segun la instancia de la edad, para cada sexo. En cada instancia de la edad se
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calculd la mediana de los valores excretados de creatinina urinaria, a fin de amortiguar el
efecto de los valores aberrantes. Adicionalmente, la excrecion urinaria de creatinina
normalizada indistintamente para el valor corriente del peso corporal o la superficie
corporal (SC) fue tratada de la misma manera. Los valores esperados de la excrecion
urinaria de creatinina segun el sexo y la edad del nifio | adolescente se obtuvieron de la
ecuacion de regresion Excrecién_urinaria_Creatinina, mg.24 horas™ = f(Edad; 6). El
vector 6 de pardmetros de la ecuacion de regresion se estimo como una solucion minimo-
cuadratica. Los intervalos de referencia locales para los valores esperados de la excrecion
urinaria de creatinina se obtuvieron de los intervalos de prediccion al 100(1-a) asociados
a la ecuacion de regresion ajustada. Resultados: En cada sexo, la excrecion urinaria de
creatinina se incrementd geomeétricamente con cada cambio en la edad del nifio. Se
observo un rapido aumento de los valores esperados de excrecion de creatinina entre los
11 — 14 afios de edad, coincidiendo con el momento del “estiron” puberal. Los valores
esperados de excrecion urinaria de creatinina fueron mayores en los varones. La excrecion
urinaria de creatinina normalizada segun el peso corporal o la SC fue esencialmente
constante en el rango de edades examinadas. Conclusiones: Se han documentado los
valores esperados de la excrecion urinaria de creatinina para los nifios y los adolescentes
cubanos atendidos en un hospital pediatrico de la ciudad de La Habana, junto con los
correspondientes intervalos de referencia. La excrecion urinaria de creatinina se puede
predecir con una exactitud del 100(1-o) para el sexo, la edad, el peso corporal y la SC del
nifio | adolescente. EI comportamiento de la excrecidn urinaria de creatinina refleja la
rapida acrecion tisular que ocurre durante la adolescencia. Se espera que la inclusion de
los valores esperados de la excrecion urinaria de creatinina (tal y como se han derivado en
este trabajo) en los ejercicios de reconstruccion corporal y evaluacion nutricional
contribuyan a un mejor seguimiento del crecimiento y desarrollo del nifio | adolescente
atendido en los diferentes escenarios de la atencion pediatrica. Monteagudo Rodriguez Y,
Santana Porbén S, Salabarria Gonzalez JR. Intervalos locales de referencia para la
excrecion urinaria de creatinina en nifios y adolescentes cubanos. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2015;25(1 Supl 1):S59-S90. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Palabras clave: Excrecion urinaria de creatinina / Nifiez / Adolescencia / Composicion
corporal / Evaluacion nutricional / Masculo esquelético.

INTRODUCCION

La nifiez y la adolescencia representan etapas vitales del ser humano dominadas por el
crecimiento lineal y la acrecion tisular.*® En los primeros 20 afios de vida extrauterina, el nifio
crece desde los 50 centimetros de longitud supina hasta una talla de 170 centimetros (diferencias
aparte segin el sexo0).* Durante este mismo tiempo, el peso corporal del sujeto aumenta desde
los 3.5 kilogramos en el momento del nacimiento hasta los 50 — 60 kilogramos propios del adulto
joven.* La ganancia de peso ocurre a expensas de una sostenida acrecion tisular, y es particular-
mente intensa durante la adolescencia.” A medida que ocurre la acrecion tisular, disminuye el
contenido corporal de agua, y se incrementa el pool tisular de potasio.®

El musculo esquelético expresa e integra los cambios corporales expuestos previamente. En
el adulto joven, el musculo esquelético puede llegar a constituir el 30% del peso corporal.” El
75% del tejido muscular se concentra en las extremidades.® El masculo esquelético es uno de los
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determinantes metabdlicos del organismo, y solo es superado en esta condicién por el cerebro.’
Igualmente, el musculo esquelético es uno de los principales reservorios corporales del potasio: el
principal cation intracelular de la economia.'®*! Por consiguiente, el interés es permanente en el
estudio de la composicion bioquimica del musculo esquelético, y la tasa de acrecion y deposicién
del mismo.*

Las variaciones en el tamafio del musculo esquelético se han trazado hasta situaciones
clinico-quirdrgicas. La deplecion del muasculo esquelético es significativa en los estados de
marasmo nutricional, y comporta un pronostico ominoso para la futura evolucién del nifio si no
se interviene oportunamente.”®*® Un tamafio disminuido del musculo esquelético se puede
asociar con falla ventilatoria e incapacidad para el destete del ventilador.'**® Lo contrario
también es cierto: la replecion muscular tras la intervencion nutricional mejora el prondstico de la
evolucion del nifio y la respuesta al tratamiento médico-quirtrgico.®®™® Una masa muscular
esquelética aumentada puede anticipar el destete exitoso del ventilador.* Se justifican entonces
los esfuerzos para la busqueda y evaluacion de las caracteristicas operacionales de indicadores
que reflejen fielmente el tamafio del musculo esquelético.

El tamafio del musculo esquelético puede ser estimado de la circunferencia de los
segmentos corporales como el brazo, el muslo y la pantorrilla.’>* Se han descrito formulas
matematicas que permiten predecir el tamafio del masculo esquelético a partir de la suma de las
circunferencias de los 3 segmentos corporales antes descritos, después de eliminada la distorsion
introducida por la bicapa piel + tejido adiposo subcutaneo mediante recursos trigonométricos.?2*

La informacion obtenida mediante técnicas antropométricas se puede complementar con el
conocimiento de la tasa de excrecion urinaria de creatinina. La creatinina es un producto de
desecho del metabolismo energético muscular.? La creatina: la molécula precursora, se sintetiza
en el higado y el pancreas, y se exporta hacia casi todos los 6rganos de la economia, en particular
el misculo esquelético, donde se convierte en un reservorio de fosfato de alta energia.> Més del
98% de toda la creatinina existente en el cuerpo humano se localiza en el masculo esquelético.?

Cada dia cerca del 2.0% de la creatina del organismo se deshidrata para formar
creatinina.?**® La creatinina resultante se filtra libremente por el rifién a medida que se genera
para aparecer en la orina.?**® Se ha de reconocer que puede ocurrir secrecién de cantidades
pequefias pero significativas de creatinina a nivel del tabulo proximal de la nefrona.?” Asimismo,
no toda la creatinina generada aparece en la orina.?

Las propiedades de la creatinina la hacen ideal como indicador del estado nutricional y del
componente muscular esquelético en el ser humano. La creatinina de origen urinario se
correlaciona estrechamente con el tamafio de la masa muscular del ser humano.?**° Se estima que
1 gramo de creatinina que aparece en la orina de 24 horas equivale a 17 — 20 kg de masa
muscular esquelética en un adulto maduro y saludable.>*3! Valores bajos de excrecién urinaria de
creatinina se asocian con disminucién del tamafio de la masa muscular.®* Es por ello que la
excrecion urinaria de creatinina puede tener valor diagndstico y prondstico en situaciones clinico-
quirargicas, como el destete del ventilador y el apoyo nutricional peri-operatorio entre otros. Se
han registrado los valores poblacionales de la excrecion urinaria de creatinina para distintos
subpoblaciones de adultos.***’. En el mundo pediatrico se destacan los esfuerzos de Daniels y
Hejinian,® Stuart y Stevenson,® Stearns et al.,*’y Remer et al.**

Se ha comprobado que la creatinina excretada en la orina refleja estrechamente la acrecion
de tejidos magros que ocurre en las etapas de crecimiento y desarrollo intensivos, como la
adolescencia.** Adicionalmente, la creatinina presente en una coleccién de orina se puede ensayar
mediante reaccion con el &cido picrico en un medio alcalino: una reaccion descrita hace 150 afios,
y al alcance de cualquier laboratorio.****
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Por todo lo anterior, es inmediato que la excrecion urinaria de creatinina debe ocupar su
lugar en los ejercicios de reconstruccion corporal y evaluacion nutricional junto a las técnicas
antropomeétricas. Sin embargo, no se cuentan con valores de la excrecion urinaria de creatinina
propios para nifios y adolescentes cubanos, lo que ciertamente afecta la calidad de los juicios
diagnosticos del estado nutricional y la composicion corporal en estas edades.

La ausencia de valores autdctonos de referencia para el comportamiento de este indicador
pudiera ser suplida mediante la importacion de los derivados de poblaciones anglosajonas, pero
se hace dificil justificar que el valor observado de excrecion urinaria de creatinina en un nifio
cubano sea trazable hasta el documentado para infantes fenotipicamente diferentes”. Luego, la
asimilacion acritica de tales valores de excrecion urinaria de creatinina como de referencia en los
ejercicios de reconstruccion corporal y evaluacion nutricional que se conduzcan con nifios y
adolescentes cubanos puede conducir a errores importantes de diagndstico.

Las poblaciones humanas pueden diferir entre si respecto de la composicién corporal, el
tamafio de la masa muscular esquelética, y los estilos de vida y alimentacion, todos los cuales se
reflejan forzosamente en los valores observados de excrecion urinaria de creatinina. En ningun
otro ciclo vital lo anteriormente dicho es més relevante que para las edades pediatricas. La
infancia y la adolescencia son momentos de rapido crecimiento y desarrollo en la vida del ser
humano. Por lo tanto, disponer de indicadores efectivos del estado de salud y del estado
nutricional del nifio y el adolescente cubanos es perentorio para el seguimiento y la intervencién
ante las desviaciones que puedan ocurrir en el proceso natural de crecimiento, desarrollo y
maduracion. Se hace imprescindible entonces contar con valores de referencia que describan el
comportamiento de la excrecién urinaria de creatinina en las poblaciones pediatricas cubanas.

Es por ello que se ha emprendido este trabajo para proveer a los grupos basicos de trabajo
en los distintos niveles del Sistema Nacional de Salud con intervalos locales de referencia para la
excrecion urinaria de creatinina en nifios y adolescentes cubanos. Interesd, ademas, evaluar la
influencia de variables demograficas (como el sexo y la edad) y antropométricas (como la talla y
el peso) sobre la excrecion urinaria de creatinina.

La creatinina urinaria como indicador del tamafio del musculo esquelético en las edades
pediatricas

Los primeros 20 afios de vida extrauterina son trascendentales para la salud del ser
humano.*® En estas dos décadas las dimensiones humanas y la composicién molecular y
bioguimica de los tejidos y 6rganos de la economia sufren cambios tan profundos como para que
el recién nacido se convierta en un ser apto para la reproduccion y la procreacién, asegurando asi
la supervivencia de la especie.

Los aspectos destacados del denominado por todos “proceso de crecimiento y desarrollo”
han merecido la atencion de los investigadores desde siempre. Se han puesto a punto
herramientas, métodos, y modelos de pensamiento y actuacién para comprender las intimidades
del crecimiento y desarrollo humanos. Como resultado de todo ello, se cuenta con un enorme
caudal de conocimientos que han servido para el disefio de mejores politicas de salud, por un
lado, y de alimentacion y nutricién, por el otro.>*>*’

“ Se recuerda que los seres humanos comparten el 99.99% de los genes reconocidos en el genoma humano. Las
diferencias fenotipicas que se observan de region a region se deben a los polimorfismos originados por cambios en
nucleétidos Unicos [47-48].
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Un recién nacido muestra, en su primer dia de vida, una longitud de 50 centimetros, un
peso corporal de 3.5 kilogramos, y un perimétrico cefalico de 35 centimetros.”**° De este peso
corporal, el 80% esta representado por el agua.*™ Ello explicaria la exquisita sensibilidad del
recién nacido a la deshidratacién aguda no importa la causa.’’® La grasa corporal representa
entre el 10 — 13% del peso corporal del recién nacido, y se localiza en su mayor parte debajo de la
piel.>® Por su parte, el masculo esquelético ocupa el 25% del peso del infante en el momento del
nacimiento.>*

En vista de que el recién nacido permanece acostado gran parte del dia, el desarrollo
muscular no es una caracteristica distintiva del crecimiento y desarrollo, al menos durante los
primeros 6 meses de vida extrauterina. Sin embargo, la primera evidencia clinica de la actividad
muscular del recién nacido es su capacidad para levantar y sostener la cabeza cumplidos los
primeros 3 meses de vida extrauterina.>>>®

El desarrollo muscular propiamente dicho comienza cuando el nifio empieza a, primero
sentarse, después pararse desde sus pies, adoptar y sostener la posicion erguida, y por ultimo
caminar; habilidades que logra cumplido el primer afio de vida extrauterina.>”® Se hace evidente
entonces que cualquier trastorno de la acrecién muscular durante el primer afio de vida del nifio
puede repercutir desproporcionadamente sobre los otros dominios del estado de salud, y afectar
consecuentemente el proceso de crecimiento y desarrollo.>®

El desarrollo muscular del ser humano recibe otro impulso importante (tal vez
determinante) cuando el nifio arriba a la adolescencia. Bajo la influencia de las hormonas
sexuales que las gbnadas empiezan a producir en cantidades cada vez mayores, el tejido muscular
esquelético crece en volumen, y dota al adolescente del aspecto y la fuerza que tendréa de adulto
joven.® La testosterona: la principal hormona sexual masculina, tiene un efecto superior como
promotora de la acrecion muscular, y por esta razén, el desarrollo muscular serd mayor en el
varén antes que la hembra.®*®

El desarrollo muscular del nifio | adolescente puede ser estimado, mediante técnicas
antropométricas descritas en la literatura especializada, después de la medicion de la
circunferencia de los segmentos corporales como el brazo, el muslo y la pantorrilla, por cuanto
gran parte del tejido muscular esquelético se localiza en las extremidades.®®* De estos segmentos,
el brazo y el muslo son los preferidos por cuanto concentran la mayor cantidad de musculo
esquelético, y la participacion de otras estructuras diferentes del tejido muscular (como el hueso,
la piel, y la grasa corporal subcutinea) puede ser minimizada de forma tal que no afecte los
resultados obtenidos.?# 2464

El tamafio de la masa muscular esquelética en la nifiez | adolescencia se ha estudiado
también mediante técnicas de diseccion de cadaveres seguida de cremacién de los restos y ensayo
del contenido de potasio en las cenizas.®®® Se han disefiado técnicas imagenolégicas basadas en
los rayos X (TAC | DEXA), la respuesta de los &tomos de hidrégeno presentes en el miocito a la
cercania de poderosos campos magnéticos (RMN),*”* y ondas de choque de ultrasonido™ con
iguales propésitos. Igualmente, el conteo del “°K: un isétopo natural del potasio, también se ha
empleado en la cuantificacion del tamafio del mésculo esquelético en las edades pediatricas.” "2

La creatinina excretada diariamente en la orina ha sido propuesta como indicador de la
acrecion muscular y el desarrollo tisular.**** Como quiera que el mésculo esquelético retine mas
del 98% de la creatinina corporal, es solo natural estimar el tamafio de este compartimiento
tisular a partir de la creatinina excretada en la orina colectada a lo largo de un dia en la vida del
sujeto. Por otro lado, la determinacion de la concentracion de creatinina en la coleccion de orina
es analiticamente sencilla, y econdmicamente barata, si se compara con las técnicas apuntadas
méas arriba. Sin embargo, no abundan en la literatura los trabajos que documenten el
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comportamiento de la excrecion urinaria de creatinina a lo largo de la nifiez y la adolescencia,
mucho menos que evallen cdmo la creatinina excretada en la orina se correlaciona con el tamafio
del tejido muscular esquelético medido mediante una técnica directa.

Viteri y Alvarado (1970) compilaron los valores de excrecion urinaria de creatinina en
nifios con edades entre 0 — 9 afos reportados en varios textos de Pediatria publicados en la
primera mitad del pasado siglo XX.** Graystone (1988) incluyé en un libro dedicado al
crecimiento humano una tabla con los valores observados de este indicador en preadolescentes y
adolescentes norteamericanos.”® En otro trabajo, culminado en la primera década del nuevo
milenio, Remer et al. (2003) derivaron los valores de excrecion urinaria de creatinina en nifios y
adolescentes alemanes.” En ninguno de ellos se intentd examinar la correlacion que pudiera
existir entre el comportamiento de la excrecion urinaria de creatinina y el tamafio del tejido
muscular esquelético. Es por ello que se hace necesario destacar el estudio conducido por Forbes
et al. (1976),** quienes reportaron los valores de excrecién urinaria de creatinina en nifios y
adolescentes, y la correlacion de los mismos con estimados de la masa magra corporal obtenidos
mediante conteo del “°K. Asimismo, Heymfield et al. (1983) y Wang et al. (1996) trazaron las
cantidades excretadas de creatinina hasta estimados de la masa muscular esquelética obtenidos en
adultos sanos mediante técnicas de tomografia axial computarizada.**™

De lo apuntado anteriormente se desprende que aun estd por establecerse la utilidad
diagnostica de la excrecion urinaria de creatinina en nifios y adolescentes, que la informacion
sobre el comportamiento de este indicador es limitada, y que se requieren estudios adicionales
para comprobar si la tasa de excrecion diaria de este indicador emula la acrecién muscular que
ocurre durante las primeras dos décadas de vida extrauterina.

De los estudios conducidos en Cuba sobre el comportamiento de la composicion corporal y la
excrecion urinaria de creatinina en las edades pediatricas

La Primera Encuesta Nacional de Crecimiento y Desarrollo: un esfuerzo multi-, inter- y
trans-disciplinario liderado por el Dr. José Jordan Rodriguez’ entre 1972 — 1974, marca el inicio
de las investigaciones contemporaneas sobre composicién corporal y nutricién en el pais.*® Con
esta obra, se derivaron los primeros estandares nacionales de composicion corporal, y de
crecimiento y desarrollo, para los nifios y adolescentes cubanos; lo que se tradujo en una mayor
efectividad de las politicas publicas de salud*. Por otro lado, Duefias et al. (1990) publicaron los
valores de referencia para indicadores antropométricos de crecimiento intrauterino después del
analisis retrospectivo de los registros natales del Hospital Gineco-Obstétrico “Ramén Gonzélez
Coro”, La Habana (Cuba).49

Sin embargo, y a pesar de tales esfuerzos, se echan de menos estudios de composicion
corporal que descansen en otras técnicas que no sean las antropométricas. En tal sentido, se
destaca el estudio publicado por la Dra. Carmen Santos Hernandez sobre los patrones de
comportamiento de la densidad mineral 6sea y la grasa corporal de adultos de ambos sexos que
fueron examinados mediante DEXA.” También se deben mencionar los trabajos conducidos por
Veitiez et al. para examinar aspectos selectos de la composicion corporal de adultos mediante
técnicas de tomografia axial computarizada.”

" La semblanza biografica del Dr. José Jordan Rodriguez (1920 — 2008) se puede encontrar en:
http://www.nutricionclinica.sld.cu/Patrimonio/JoseJordan.htm. Fecha de Gltimo acceso: 12 de Agosto del 2015.

' Estos estandares fueron revisados en ocasion de la Segunda Encuesta Nacional de Crecimiento y Desarrollo,
conducida en los 1980s [].
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Hasta donde llega nuestro conocimiento, no se tienen estudios sobre la acrecion muscular
en nifios y adolescentes cubanos mas all4d de los derivados antropométricamente de la
circunferencia del brazo. De hecho, los cambios demogréaficos ocurridos en Cuba a la conclusion
de la Segunda Encuesta Nacional de Crecimiento y Desarrollo en los 1980s, y la creciente
expansion de la obesidad infantil, aconsejan (mas bien obligarian) a revisar los estandares
vigentes. Tampoco se tienen estudios sobre el comportamiento de la excrecion urinaria de
creatinina en nifios y adolescentes cubanos, aparte de trabajos episodicos, y limitados en su
naturaleza y objetivos.

El Laboratorio de Estudios de la Funcion Renal, sito en el Servicio de Laboratorio Clinico
del Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”, La Habana (CUBA), ha conducido
estudios metabolicos y de la funcidn renal en nifios y adolescentes cubanos durante los Gltimos
20 afios.”” En los registros del laboratorio se custodian los datos demogréaficos, clinicos,
antropomeétricos y bioquimicos de +10,000 pacientes atendidos en el tiempo transcurrido. Fue
solo entonces natural recurrir a estos registros para establecer el comportamiento de la excrecion
urinaria de creatinina en nifios y adolescentes cubanos con un status nutricional adecuado para el
sexo y la edad, primero; y proveer valores de referencia (sino poblacionales, al menos locales)
para este indicador que puedan ser incluidos en los ejercicios de composicién corporal y
evaluacion nutricional que se conducen en la institucion de salud.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: Retrospectivo, analitico.

Serie de estudio: Fueron elegibles para ser incluidos en la presente serie de estudio los
nifios y adolescentes cubanos atendidos en el Laboratorio de Estudios de la Funcion Renal del
Servicio de Laboratorio Clinico del Hospital Pediatrico Universitario “Juan Manuel Marquez”, de
la ciudad de La Habana (Cuba) cuyas historias clinicas contuvieran los datos demograficos
requeridos (tales como el sexo y la edad), los valores corrientes de la talla y el peso, una
coleccion adecuada de 24 horas de orina, concentraciones sericas de creatinina dentro de los
intervalos de referencia prefijados por el propio laboratorio,’® funcién renal preservada (segtin un
valor del filtrado glomerular > 60 mL.minuto™ * 1.73 m™ de la superficie corporal), y el valor
correspondiente de creatinina en la coleccién de orina. La correccion de la coleccion de 24 horas
de orina se aseguré mediante los algoritmos de Ghazali et al.”*®

Por consiguiente, fueron excluidos los nifios y adolescentes cuyas historias clinicas no
cumplieron los criterios expuestos anteriormente. También se excluyeron los nifios y
adolescentes con una Talla inadecuada (Por exceso/Por defecto) para la Edad, y un indice de
Masa Corporal (IMC) inadecuado para la Edad. Igualmente, se excluyeron los nifios con edades
entre 0 — 1 afio.

La serie de estudio se particiond segun el sexo del nifio, anticipando diferencias en el valor
de la excrecion urinaria de creatinina segun este indicador demografico.

Las variables incluidas en el disefio del estudio se describieron mediante estadigrafos de
locacion (media/mediana) y de dispersion (desviacion estandar/rango).

Procedimientos del estudio: Los nifios y adolescentes incluidos en la serie de estudio
fueron agrupados segun el sexo y la edad (cumplidos en afios) para generar los distintos estratos
de la misma. Para cada estrato de la serie de estudio se recogieron los valores de la coleccion de
24 horas de orina y la creatinina urinaria.
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La creatinina urinaria se transformd en excrecidn urinaria de creatinina mediante la
férmula:

Excrecion urinaria de creatinina, mg.24 horas™ =
= Creatinina urinaria, pmol.24 horas™ * 0.113

Obtenida la excrecion urinaria de creatinina, el valor corriente se ajustd indistintamente
segun el peso corporal (kilogramos) y la superficie corporal (m?) segin las formulas:

Excrecion urinaria de creatinina, mg.Kg™.24 horas™ =
= Creatinina urinaria, mg.24 horas™ -+ Peso corporal, Kg

Excrecion urinaria de creatinina, mg.m?2.24 horas™ =
= Creatinina urinaria, mg.24 horas™ + Superficie corporal, m?

La mediana de la excrecion urinaria de creatinina en cada estrato se hizo corresponder con
la edad del nifio segln los modelos lineales siguientes:

Excrecion urinaria de creatinina, mg.24 horas™ = F(Edad; 6.)

Excrecién urinaria de creatinina, mg.Kg™.24 horas™ = F(Edad; 0,)

Excrecion urinaria de creatinina, mg.m?.24 horas™ = F(Edad; 63)

En las expresiones anteriores: 01, 0,, 03: vectores respectivos de los parametros de los
modelos ajustados de regresion lineal. Los estimados de los pardmetros contenidos en el i-ésimo
vector 6; se obtuvieron mediante el método de los minimos cuadraticos.®® Los valores de
referencia para la excrecion urinaria de creatinina se obtuvieron de los correspondientes
intervalos de prediccion al 100%(1 — )2
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de los varones nifios y adolescentes cubanos incluidos en la
serie de estudio. Los resultados se presentan como la media + s.

Afios de Tamafio Talla Peso IMC SC
edad centimetros Kilogramos Kg.m? m’
1 10 76.5+3.0 109+ 1.6 185+2.0 0.5+0.04
2 17 87.2+3.9 141+ 27 18.7+3.9 0.6 £0.05
3 12 94.7+4.9 16.7+ 3.9 18529 0.6 £0.08
4 23 1054+ 3.1 173+ 1.7 156+1.3 0.7+0.04
5 24 1105+ 2.9 195+ 29 159+24 0.8+0.05
6 51 117.7+£5.1 220+ 35 158+1.9 0.9+0.08
7 39 121.8+45 235+ 3.9 15821 0.9+0.08
8 60 1278+ 45 278+ 4.2 17.0+2.1 1.0+ 0.08
9 44 134.2+4.2 305+ 50 169+24 1.1+£0.09
10 54 1366 +5.4 354+ 52 19.0+25 1.1 +0.09
11 36 1415+7.2 385+ 8.7 19.1+£3.2 1.2+0.15
12 37 148.1+6.1 414+ 8.6 188 +3.5 1.3+0.13
13 59 155.1+7.2 472+ 94 19.6+35 1.4+0.15
14 46 164.6 6.1 56.2 £10.2 20.8+3.9 1.6 +0.13
15 48 1646 +7.3 52.1+10.4 19.1+£28 1.5+0.17
16 25 1674 7.0 579+ 9.0 20.7+£2.8 1.7+£0.14
17 15 169.3+6.0 60.8+11.8 21.1+£3.0 1.7+0.17
18 11 169.3+54 575+ 5.2 20.1+1.7 1.7+0.09
19 7 166.1+7.9 574+ 85 20.8+2.6 1.6+0.14

Tamafio de la serie de estudio: 618.

Procesamiento de los datos y analisis estadistico de los resultados: Los datos recuperados
de los nifios y adolescentes incluidos en la serie de estudio se ingresaron en un contenedor digital
creado con EXCEL para OFFICE de WINDOWS (Microsoft, Redmon, Virginia, Estados
Unidos). El paquete de gestion estadistica SPSS version 17.0 (SPSS Inc., Philadelphia, Estados
Unidos) se emple6 en el andlisis de los datos. Los calculos auxiliares se realizaron mediante la
aplicacion NEFROCALC para WINDOWS desarrollada por los autores sobre ACCESS para
OFFICE de WINDOWS (Microsoft, Redmon, Virginia, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se recuperaron los registros de 1,141 nifios y adolescentes cubanos con edades entre 1 — 19
afios que reunieron los criterios de inclusion en la presente serie de estudio. Estos nifios |
adolescentes representaron el 11.2% de los registros del laboratorio de pertenencia de los autores.
Se asegurd que en cada instancia de la edad para cada sexo se contara con (al menos) 5
observaciones.
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Tabla 2. Caracteristicas antropométricas de las hembras nifias y adolescentes cubanas incluidas en la
serie de estudio. Los resultados se presentan como la media = s.

Afios de Tamario Talla Peso IMC SC
edad centimetros Kilogramos Kg.m? m’
1 3 78.0+1.7 105+ 1.3 17.3+1.7 0.5+0.03
2 9 87.2+4.4 137+ 2.2 18.0+2.2 0.6 £0.05
3 10 93.9+45 153+ 23 17.3+1.6 0.6 £0.06
4 20 102.1+4.8 168+ 25 16.1+1.9 0.7 £0.06
5 48 107.6£5.8 19.1+ 3.9 16.4+24 0.7 £0.09
6 29 114.3+7.0 213+ 5.0 16.1+2.3 0.8+0.11
7 23 122.0+5.1 256+ 45 171+£2.2 0.9+0.09
8 19 125.8+ 4.6 29.2+ 45 185+2.6 1.0+£0.08
9 30 1344 +55 31.3+ 58 17.3+24 1.1+0.11
10 28 137.0+ 6.8 34.5+10.2 18.2+4.2 1.1+0.17
11 27 1434+ 6.7 37.3+ 85 18.0 +£3.3 1.2+0.15
12 40 150.7 £ 6.1 439+ 94 19.2 +3.3 1.3+0.15
13 53 1542+7.1 46.7+ 8.8 19.6 £3.3 1.4+0.14
14 50 155.9+5.7 48.2+ 8.6 19.8+3.1 1.5+0.13
15 40 1547+ 6.5 50.3+ 7.4 21.0+£2.8 1.5+0.12
16 36 160.3+ 4.6 532+ 7.0 20.7+25 15+0.11
17 27 159.3+4.9 519+ 6.5 20527 1.5+0.09
18 22 159.1+4.3 56.5+ 9.2 22.3+3.2 1.6 +0.13
19 9 158.6 + 6.6 573+ 8.7 22.8+3.0 1.6+0.13

Tamafio de la serie de estudio: 523.

Las Tablas 1 — 2 presentan las caracteristicas antropométricas de los nifios y adolescentes

de ambos sexos incluidos en la serie de estudio. Satisfaciendo las tasas esperadas de crecimiento
y desarrollo, se comprobd, para cada sexo, que la talla se incrementaba con cada afio de vida del
nifio | adolescente. La talla se increment6 desde 76.5 cm (Varones) | 78.0 cm (Hembras) en el
primer afio de vida, hasta 166.1 cm (Varones) | 158.6 cm (Hembras) a los 19 afios de edad,;
respectivamente (Tasa de cambio acumulado: Varones: 117.1% vs. Hembras: 103.3%).
Consecuentemente, el peso corporal aumentd desde 10.9 Kg (Varones) | 10.5 Kg (Hembras) en el
primer afio de vida, hasta 57.4 Kg (Varones) | 57.3 Kg (Hembras); respectivamente (Tasa de
cambio acumulado: Varones: 426.6% vs. Hembras: 445.7%). No obstante el comportamiento
descrito de la talla y el peso segun el sexo y la edad, los valores calculados del IMC oscilaron
entre 15.6 — 21.1 Kg.m™? (Varones) y 16.1 — 22.8 Kg.m (Hembras); respectivamente.

La Figura 1 muestra el comportamiento de los valores calculados de la superficie corporal
de los nifios y adolescentes incluidos en la serie de estudio segun los estdndares nacionales de
crecimiento y desarrollo. EI comportamiento de la SC satisfizo el estdndar avanzado para el sexo
y la edad.



S69 Creatinina urinaria en nifios y adolescentes cubanos Vol 25 No 1 (Suplemento 1)

Figura 1. Comportamiento de la superficie corporal de los nifios y adolescentes cubanos incluidos en la
serie de estudio segun la edad y el sexo.
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Tamafio de la serie: 1,141.

Las Tablas 3 — 4 muestran las caracteristicas bioguimicas de los nifios y adolescentes de
ambos sexos incluidos en la serie de estudio. Justificando la dependencia documentada
previamente respecto de las tasas de crecimiento y desarrollo del nifio | adolescente,’” los valores
obtenidos de creatinina sérica se incrementaron en los varones desde 32.7 umol.L™ en el primer
afio de vida hasta 82.7 umol.L™ a los 19 afios de edad (Tasa de cambio acumulado: 152.9%). En
el caso de las nifias, la creatinina sérica fue independiente de la edad: Primer afio de vida: 65.4
pmol.L ™! vs. 19 afios de edad: 63.5 umol.L™ (Tasa de cambio acumulado: -2.9%). En este punto,
se debe hacer notar que la tasa de recuperacion de los valores determinados de creatinina sérica
fue del 50% para cualquiera de los sexos. La plausibilidad de los datos pudiera explicar, en parte,
el comportamiento observado en las hembras nifias y adolescentes. Por su parte, el volumen
promedio de la coleccion de 24 horas de orina representé entre 750 — 1,350 mililitros por cada m?
de superficie corporal, diferencias aparte segun el sexo.

Las Tablas 5 — 6 muestran el comportamiento de los valores obtenidos de la excrecion
urinaria de creatinina segun el sexo y la edad del nifio | adolescente estudiado, expresados éstos
como unidades absolutas de masa de la sustancia, o relativas respecto del peso corporal o la
superficie corporal. Las cantidades absolutas de masa de creatinina excretadas diariamente se
incrementaron desde 155.8 mg.24 horas™ (Varones) | 198.9 mg.24 horas® (Hembras) en el
primer afio de vida hasta 1,214.3 mg.24 horas™ (Varones) | 990.2 mg.24 horas™ (Hembras) a los
19 afos de edad, respectivamente (Tasa de cambio acumulado: Varones: 679.4% vs. Hembras:
397.8%). La excrecion urinaria de creatinina fue similar para ambos sexos hasta la llegada de la
adolescencia. A partir de los 13 afios de edad, los varones se distinguieron por tasas superiores de
excrecion de creatinina.
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Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de los varones nifios y adolescentes cubanos incluidos en la serie de
estudio. Los resultados se presentan como la media £ s.

Afos de vida Tamafio Creatinina, suero " Volumen de orina Volumen de orina
pmol.L™! mL.24 horas™ mL.m? SC
1 10 32.7+12.8 597.0 + 113.8 1,316.5 + 316.2
2 17 489+13.1 705.6 + 139.3 1,258.1 + 247.7
3 12 479+ 56 650.8 + 201.6 1,023.5 + 308.4
4 23 56.8 +21.3 615.2 +191.5 869.4 + 254.3
5 24 55.1 £23.3 635.0 + 206.7 831.2+273.1
6 51 55.7+23.1 734.6 +242.0 872.5+289.5
7 39 56.4 +19.1 1,092.0 + 259.7 1,235.0 + 316.1
8 60 59.3+26.4 1,236.7 + 343.0 1,250.6 + 351.3
9 44 58.7 £ 16.3 1,352.1+442.4 1,266.9 + 389.5
10 54 57.7+145 1,399.0 +525.1 1,223.2 +473.8
11 36 55.6 +11.1 1,243.1 + 483.1 1,028.5 + 406.3
12 37 63.5+26.5 1,249.7 + 358.3 9745+ 322.9
13 59 62.0+14.7 1,286.9 + 373.9 906.3 + 256.8
14 46 66.9 £ 15.9 1,193.5 +434.8 746.3+272.4
15 48 71.6+11.6 1,338.5+385.0 865.4 + 250.7
16 25 739+17.1 1,724.8 + 905.0 1,049.2 +544.1
17 15 71.4+18.0 1,732.5+590.9 1,037.9 + 393.1
18 11 84.6 +21.7 1,592.1 +588.9 971.4 +393.2
19 7 827+ 9.9 1,402.9 + 353.4 869.5 + 253.8

"' Se presentan los valores recuperados en 352 varones. Se aseguré un niimero > 5 observaciones en cada

casilla.
Tamafio de la serie: 618.

Cuando las cantidades de masa de creatinina excretadas diariamente se ajustaron segun el
sexo del nifio | adolescente, los valores observados fueron desde 14.4 mg.Kg™t.24 horas™
(Varones) | 14.0 mg.Kg™.24 horas™ (Hembras) en el primer afio de vida hasta 21.6 mg.Kg™.24
horas™ (Varones) | 17.1 mg.Kg™.24 horas™ (Hembras) a los 19 afios de edad; respectivamente
(Tasa de cambio acumulado: Varones: 50.0% vs. Hembras: 22.1%).

Si las cantidades de masa de creatinina excretadas diariamente se ajustan segun la
superficie corporal del nifio, se observaron valores desde 339.6 mg.m SC.24 horas™ (Varones) |
326.2 mg.m? SC.24 horas™ (Hembras) en el primer afio de vida hasta 737.5 mg.m™ SC.24 horas™
(Varones) | 610.5 mg.m™ SC.24 horas™ (Hembras) a los 19 afios de edad; respectivamente (Tasa
de cambio acumulado: Varones: 117.2% vs. Hembras: 87.1%).

La Figura 2 muestra graficamente el comportamiento de la excrecion urinaria (absoluta |
relativa) de creatinina para cada sexo en cada instancia de la edad. Cuando se expresa como
unidades absolutas de masa, la excrecion urinaria de creatinina cambid geométricamente con
cada cambio en la edad, con un rapido incremento en los afios coincidentes con la adolescencia.
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Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas de las hembras nifias y adolescentes cubanas incluidas en la serie de
estudio. Los resultados se presentan como la media £ s.

Afos de vida Tamafio Creatinina, suero " Volumen de orina Volumen de orina
pmol.L™! mL.24 horas™ mL.m? SC
1 3 545+ 10.6 500.0 + 274.9 1,085.9 + 603.9
2 9 70.5+13.8 632.2 +213.2 1,130.6 + 345.7
3 10 51.2+ 2.7 853.0 +133.8 1,391.3 +232.9
4 20 39.4+145 943.0 + 236.5 1,398.9 + 395.8
5 48 51.5+21.8 959.5 +299.3 1,287.0 + 370.1
6 29 495+11.2 980.7 + 380.2 1,212.9 + 470.5
7 23 57.5+21.8 1,234.1 + 355.4 1,352.2 +431.0
8 19 429+ 43 1,317.4 + 366.7 1,311.2 + 330.6
9 30 58.3+13.1 1,306.6 + 325.5 1,215.0 + 326.0
10 28 52.3+12.8 1,326.4 + 344.9 1,190.5 + 367.4
11 27 61.1+21.4 1,179.9 + 348.9 981.3 +322.7
12 40 58.9+16.8 1,341.9 + 254.3 1,007.5 + 238.9
13 53 59.8+ 94 1393.0 £ 522.2 982.4 +320.5
14 50 60.3+12.5 1,303.1 + 356.0 904.2 + 246.3
15 40 60.1+ 9.7 1,261.7 +447.0 873.5+335.3
16 36 55.6 +11.1 1,402.0 + 380.5 910.1 +238.8
17 27 579+ 94 1469.6 + 393.3 973.7 £ 274.3
18 22 67.2+13.4 1,479.8 + 478.6 948.3 +317.9
19 9 63.5+19.7 1,447.8 + 490.0 922.0 +319.9

" Se presentan los valores recuperados en 260 hembras. Se asegurd un namero > 5 observaciones en todas
(menos dos de) las casillas.
Tamafio de la serie: 523.

El comportamiento de la excrecion urinaria (absoluta) de creatinina respecto de la edad del
nifio | adolescente se ajustd mediante una funcién logistica: Varones: r* = 0.945; F = 292.3 vs.
Hembras: r* = 0.885; F = 131.1. La tasa de cambio en la excrecién urinaria de creatinina respecto
de la edad fue independiente del sexo: Varones: Pendiente = 0.768 vs. Hembras: Pendiente =
0.777 (A = -0.009; p > 0.05). Los valores predichos de excrecion urinaria de creatinina en
unidades absolutas de masa segun el sexo y la edad del nifio | adolescente se muestran en los
Anexos 1 — 2 de este articulo.

Cuando la excrecion urinaria de creatinina se corrigio segun el peso corporal del nifio |
adolescente, las cantidades excretadas de creatinina fueron linealmente dependientes de la edad.
Las ecuaciones ajustadas de regresion lineal fueron como sigue: Varones: Intercepto a = 15.0 (p <
0.05); Pendiente b = 0.40 (b < 0.05); r* = 0.728; Error tipico = 1.36 vs. Hembras: Intercepto a =
16.2 (p < 0.05); Pendiente b = 0.13 (b < 0.05); r* = 0.207; Error tipico = 1.26; respectivamente.

Finalmente, la correccion de la excrecion urinaria de creatinina segun la superficie corporal
del nifio | adolescente también resulté en un comportamiento lineal segln la edad. Las rectas de
regresion lineal ajustadas fueron como sigue: Varones: Intercepto a = 319.2 (p < 0.05); Pendiente
b = 25.5 (b < 0.05); r* = 0.924; Error tipico = 40.9 vs. Hembras: Intercepto a = 359.2 (p < 0.05);
Pendiente b = 16.4 (b < 0.05); r* = 0.787; Error tipico = 47.7; respectivamente.
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Tabla 5. Excrecion urinaria de creatinina observada en los varones nifios y adolescentes cubanos incluidos en
la serie de estudio. Los resultados se presentan como la media £ s.

Afios de Tamario Excrecion urinaria de creatinina
edad mg.24 horas™ mg.Kg™.24 horas™ mg.m~SC.24 horas™
1 10 155.8 + 49.2 144+41 339.6 £102.4
2 17 2155+ 70.2 155+5.2 384.8 +131.0
3 12 260.3+ 79.4 15.6 +3.7 4021+ 97.7
4 23 302.4 +105.9 17.3+5.2 425.1 +136.8
5 24 309.9+ 83.1 15.8+2.8 4009+ 86.3
6 51 342.0+104.4 155+3.8 402.0 £ 105.6
7 39 487.1 +151.2 20.9+6.2 545.7 + 164.5
8 60 546.1 +178.5 19.7+5.8 550.0 +173.3
9 44 628.2 + 168.0 209+59 589.7 + 158.7
10 54 621.3+164.2 17.7+4.7 538.6 + 138.2
11 36 742.3+284.3 19.3+5.7 599.5 + 189.6
12 37 786.6 + 284.1 18.7+4.2 592.5 +167.2
13 59 985.0 + 339.7 20.6+5.1 680.1 +191.9
14 46 1,198.9 + 319.3 21.4+49 742.7 +173.3
15 48 1,074.4 + 316.9 20.3+45 684.3 +161.5
16 25 1,155.7 £ 271.4 20.1+4.3 699.2 + 143.5
17 15 1,394.1 +£502.8 22.7+5.9 812.6 £ 247.3
18 11 1,304.1 + 346.2 225+6.7 775.1+203.4
19 7 1,214.3+317.2 21.6+4.1 737.5+155.9

Tamafio de la serie: 618.

DISCUSION

Este trabajo presenta los intervalos de referencia para la excrecion urinaria de creatinina, si

no poblacionales, al menos locales, para los nifios y adolescentes cubanos que se atienden en el
laboratorio de pertenencia de los autores. Con este trabajo se llena un importante vacio
referencial existente en los ejercicios hospitalarios de evaluacién nutricional y reconstruccion
corporal, asi como en el aseguramiento de la calidad de los estudios de fisiologia renal y
metabolismo corporal que se conducen en la institucion donde estos nifios y adolescentes son
atendidos.

En ausencia de valores referenciales propios para un indicador especificado, pudiera ser
una opcidn natural “importar” los derivados para otras poblaciones, tal y como se recogen en la
literatura. Esta practica deberia, no obstante, desaconsejarse, pues presupone que los nifios y
adolescentes cubanos comparten con aquellas poblaciones las mismas caracteristicas
antropométricas, culturales y alimentarias, lo cual nunca puede justificarse plenamente. En
consecuencia, se introducen sesgos significativos en los estimados de la masa muscular
esquelética que afectan, en ultima instancia, la exactitud de los ejercicios de evaluacion
nutricional y reconstruccion corporal.
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Tabla 6. Excrecion urinaria de creatinina observada en las hembras nifias y adolescentes cubanas incluidas en
la serie de estudio. Los resultados se presentan como la media £ s.

Afios de Tamario Excrecion urinaria de creatinina
edad mg.24 horas™ mg.Kg™.24 horas™ mg.m~SC.24 horas™
1 3 1989+ 32.0 14.0+2.38 326.2+ 75.1
2 9 260.2+ 94.8 18.7+5.9 458.2 £ 145.9
3 10 251.7+ 83.3 16.2+4.3 400.9 + 110.7
4 20 282.4+ 84.0 16.8+4.4 413.0+ 1125
5 48 319.0+126.9 16.6 £5.3 4221+ 1415
6 29 367.3+171.6 16.5+5.0 4335+ 155.5
7 23 4215+ 86.5 17.1+4.1 461.0+ 93.8
8 19 422.9+139.2 15.6 +5.0 422.8+134.1
9 30 577.6 + 255.0 18.3+6.1 577.6 + 255.0
10 28 643.2 + 303.8 18.4+5.8 551.3 +204.3
11 27 658.7 £ 192.1 17.9+4.4 538.9+134.4
12 40 832.4+301.5 18.8+5.0 606.0 + 180.7
13 53 838.4 +330.7 18.0+6.2 587.2 + 207.9
14 50 926.4 + 353.9 19.0+5.8 633.1+211.3
15 40 9445 + 262.2 19.0+5.5 645.3 +182.7
16 36 954.8 + 337.0 18.0+5.9 617.1+£202.3
17 27 819.1+161.9 16.0+4.0 540.6 + 108.4
18 22 1,086.9 + 283.1 19.7+54 671.7+175.9
19 9 990.2 + 438.9 17.1+57 610.5 + 245.7

Tamafio de la serie: 523.

Hasta donde la memoria alcanza, no se tienen antecedentes de otros esfuerzos que se hayan

conducido en el pasado en poblaciones infanto-juveniles cubanas con objetivos y propdsitos
similares a los de la investigacidn que se ha resefiado en este articulo. De hecho, no abundan (por
no decir no existen) estudios que describan el comportamiento de la excrecion urinaria de
creatinina en los diferentes estratos etarios de la poblacion cubana. En este punto, se debe hacer
la salvedad de un estudio retrospectivo conducido en adultos con edades entre 19 — 58 afios que
culmino en el establecimiento de los intervalos de alcance local de este indicador para la su
empleo en la evaluacién nutricional del paciente hospitalizado en un centro terciario.**

Los intervalos para la excrecion urinaria de creatinina que se han presentado en este trabajo
fueron derivados después del andlisis retrospectivo de los registros del laboratorio donde se
desempefian los autores, y la aplicacion consecuente de los filtros apropiados para asegurar la
mejor calidad semidtica de los valores incluidos finalmente en la serie de estudio. De resultas de
ello, se asegurd que el comportamiento antropométrico de la serie de estudio no fuera diferente
de los estandares de crecimiento y desarrollo vigentes localmente, y que la distribucion de las
cifras de la creatinina sérica no se apartara de la esperada segun el sexo y la edad del nifio |
adolescente estudiado.”’
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Figura 2. Excrecién urinaria de creatinina en nifios y adolescentes cubanos de uno u otro sexo. Panel

superior:

Valores absolutos de masa de creatinina. Panel central: Valores relativos respecto del peso

corporal. Panel inferior: Valores relativos respecto de la superficie corporal.
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Adicionalmente, los valores de referencia para la excrecion urinaria de creatinina se
obtuvieron tras interpolacién de una funcion de regresion convenientemente seleccionada y que
incorpor6 el conocimiento del sexo y la edad del nifio, como una primera aproximacion al
problema; para despueés introducir los valores corrientes de la talla y el peso. Luego, los grupos
basicos de la institucion disponen de herramientas de las que espera sirvan para una mejor
evaluacion del estado nutricional del nifio | adolescente en diferentes escenarios clinico-
quirdrgicos, asi como de protocolos mas efectivos de reconstruccion de la composicién corporal
de los mismos.

De la validez de los intervalos de referencia desarrollados para los valores localmente
observados de la excrecion urinaria de creatinina

Expuestos los intervalos de referencia desarrollados en este articulo para la excrecion
urinaria de creatinina, cabria entonces discutir su validez para los nifios y adolescentes cubanos,
mas alla del &mbito puramente local en que los autores han actuado. Tal y como se han derivado,
los intervalos de referencia presentados en este articulo deberian reflejar el comportamiento
“real” de la excrecion urinaria de creatinina en las edades infanto-juveniles.

En la seleccion de los integrantes de la serie de estudio se asegurd que el nifio | adolescente
exhibiera valores adecuados de la talla y el peso para el sexo y la edad. También se asegurd que
el valor obtenido de la creatinina sérica fuera el correspondiente para el sexo y la edad, y por
transitividad, que la funcién renal estuviera preservada.

Una vez aplicados los filtros correspondientes, los valores recuperados de la excrecion
urinaria de creatinina se distribuyeron segun el sexo y la edad, y en cada instancia, se obtuvo la
mediana de los mismos para paliar el efecto de valores extremos (Iéase también aberrantes). El
error bioldgico inherente a todo estudio retrospectivo fue, ademas, minimizado mediante la
seleccion de una funcion estadistica de regresion seleccionada convenientemente para asegurar el
mejor ajuste de la nube de puntos. Fue igualmente satisfactorio comprobar que las cantidades
excretadas de creatinina urinaria emularon el cambio que ocurre con la edad en la superficie
corporal del nifio | adolescente, metdmetro éste que se acomoda los valores corrientes de la talla 'y
el peso de forma tal que se obtenga un nimero entre 0.5 — 2.0.

Habiendo adoptado todas estas precauciones, solo puede concluirse que los valores de la
excrecion urinaria de creatinina que se han presentado en este articulo son los propios de los
nifios y adolescentes cubanos que son atendidos en el hospital de pertenencia de los autores, y
podrian servir para interpretar los cambios que ocurren en los compartimientos magros de la
economia como consecuencia de la deprivacion nutrimental, la agresion metabdlica, e incluso la
pérdida de miofibrillas que caracteriza en los estados miodegenerativos.

Desafortunadamente, no se tiene un método independiente para verificar la exactitud de los
valores aqui presentados de la excrecion urinaria de creatinina. La creatinina urinaria es un
indicador doblemente indirecto del tamafio del tejido muscular esquelético que integra numerosas
influencias analiticas, culturales y bioldgicas. Entre las influencias analiticas que pueden afectar
la exactitud de la determinacion de la creatinina urinaria se encuentran el volumen de la coleccion
de 24 horas de orina, la densidad urinaria, la tasa corriente de filtrado glomerular, y las
caracteristicas operacionales del método analitico empleado para el ensayo de la concentracion
urinaria de creatinina.
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Figura 3. Comportamiento de la excrecién urinaria de creatinina en nifios alemanes y cubanos.
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Pueden existir importantes diferencias inter-individuales en la tasa de generacion enddgena
de creatinina, y ello pudiera sesgar los estimados recuperados en una poblacion de tamafio
especificado de la creatinina urinaria.®! Igualmente, la excrecion urinaria de creatinina pudiera
depender de los estilos de vida del sujeto, en particular los habitos dietéticos y alimentarios, y la
cuantia del consumo de carnes rojas (fuentes dietéticas importantes de creatina) dentro de ellos; si
bien la poblacion cubana no se caracteriza por un consumo elevado (o por la misma razon,
irrestricto) de ellas.*>*

Tampoco se encuentran estudios en la literatura internacional que provean estandares de
este indicador para hacer las pertinentes comparaciones de sujetos-a-sujetos y de poblaciones-a-
poblaciones. Hasta el momento en que se redacta este articulo, solo se han podido identificar 4
estudios internacionales (Estados Unidos: 2 | Alemania: 1 | India: 1) con valores poblacionales de
la excrecion urinaria de creatinina en poblaciones infanto-juveniles.

Viteri y Alvarado (1970) compilaron valores de creatinina urinaria observados en nifios
norteamericanos con edades entre 0 — 9 afios y que estaban dispersos en varias fuentes
documentales de los 1930s y los 1950s.%? Graystone (1988) también presentd tablas de valores de
creatinina urinaria propios de preadolescentes y adolescentes norteamericanos con edades entre 9
—19 afios y valores de la talla entre 130 — 193 centimetros en un texto coincidentemente dedicado
al crecimiento y desarrollo infanto-juvenil.”? Un estudio completado en 1997 en Nueva Delhi, la
ciudad-capital de la India, reportd valores de creatinina urinaria agregados segun el sexo y la
edad de escolares con edades entre 8 — 15 afios, y ajustados segin el peso corporal.®?

Remer, Neubert y Maser-Gluth (2002) han reportado la que probablemente sea la coleccion
mas completa y acuciosa de valores de la excrecion urinaria de creatinina en nifios y adolescentes
alemanes.*® Los valores de creatinina urinaria, sin embargo, se presentaron como unidades
(milimoles) de sustancia antes que (miligramos) de masa, que seria la practica habitual.
Igualmente, la excrecion urinaria de creatinina se expresé como una funcion de la talla del nifio |
adolescente, en lugar de la edad, como se ha hecho en este articulo. No obstante estas diferencias
metodoldgicas, se comprobo que los valores de excrecion urinaria de creatinina anotados en este
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trabajo para los nifios y adolescentes cubanos fueron comparables con los reportados para sus
contrapartes germanos. La similitud del comportamiento de la excrecion urinaria de creatinina en
poblaciones diferentes entre si apunta entonces hacia la validez de los valores de referencia
presentados en este trabajo, hasta que se obtengan nuevas evidencias probatorias.

¢ Valores absolutos o relativos de excrecion urinaria de creatinina?

La excrecidn urinaria de creatinina se puede expresar como las unidades absolutas de masa
de la sustancia que aparecen en la orina. Pero también la excrecion urinaria de creatinina se puede
ajustar segun el peso corporal del sujeto: una propuesta extendida en la literatura especializada
que deberia ser revisada a la luz de la creciente incidencia de la obesidad infantil %

En un nifio con valores de la talla y el peso apropiados para el sexo y la edad, la excrecion
urinaria de creatinina ajustada segun el peso corporal implica que se mantienen constantes las
relaciones entre los tejidos adiposo y muscular esquelético. En forma contraria, en un sujeto
obeso esta constancia se rompe debido a la participacion desproporcionada de la grasa corporal
en el peso. Luego, el ajuste de los valores absolutos de excrecion urinaria de creatinina segun el
peso corporal en un sujeto obeso puede introducir sesgos importantes en los ejercicios de
evaluacion nutricional y reconstruccion corporal.

En su lugar, este articulo ha estudiado el comportamiento de la excrecion urinaria de
creatinina después de corregida para la superficie corporal del sujeto. La excrecion urinaria de
creatinina ajustada segun la superficie corporal se incremento linealmente con cada cambio en la
edad del nifio | adolescente, a razén de 25.5 mg.m™ de la SC por cada afio de vida en los varones,
y 16.4 mg.m™ de la SC por afio de vida en el caso de las hembras. Se espera de esta estrategia de
representacion de la excrecion urinaria de creatinina que la influencia que puedan ejercer valores
extremos del peso corporal sea compensada segun el valor corriente de la talla.

CONCLUSIONES

El crecimiento y desarrollo durante las dos primeras décadas de vida extrauterina puede verse
reflejado en una tasa creciente de excrecion urinaria de creatinina. La excrecion urinaria de
creatinina experimenta un incremento exponencial durante la adolescencia: expresion de la rapida
acrecion de tejidos magros que ocurre durante esta etapa. La excrecion urinaria de creatinina
ajustada segun la superficie corporal puede servir para integrar los cambios que ocurren en la
talla y el peso durante la nifiez y la adolescencia, y asi, describir mejor el estado nutricional y la
composicion corporal del sujeto, de cara a la epidemia de obesidad que afecta a estos estratos
demogréficos.

Limitaciones del estudio

Los estudios retrospectivos son una solucion atractiva al problema de la construccion de
intervalos de referencia para analitos de interés, al proveerle al laboratorista de forma inmediata
de cantidades importantes de datos crudos sacados de los registros historicos de las
organizaciones verticalizadas en el diagnoéstico, o que de antemano garantizaria el requerido
efectivo muestral. Sin embargo, no todos los registros organizacionales estan disefiados para
lidiar con la heterogeneidad bioldgica que puede caracterizar a los sujetos asistidos, lo que
implicaria la persistencia de factores espurios que pudieran eventualmente afectar la calidad
semidtica de los intervalos producidos. La observancia de las buenas préacticas en el disefio y
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gestion de los registros de las organizaciones significaria un importante paso en la construccion
de mejores indicadores diagnésticos.?**®

Por propia definicion, los registros de las organizaciones acumulan datos de diverso tipo
obtenidos de los pacientes atendidos en distintos momentos histéricos. Puede ocurrir entonces
que encima de las naturales diferencias bioldgicas inter-individuales se superpongan otras dadas
por la influencia que ejercen las estaciones naturales sobre el comportamiento del indicador en
cuestion, invalidando asi la aplicabilidad de los intervalos de referencia construidos mediante
estudios retrospectivos. No obstante esta posibilidad, se han tomado todas las precauciones para
minimizar estas influencias estacionales, y asegurar que el comportamiento de la excrecion
urinaria de creatinina en nifios y adolescentes cubanos ha permanecido invariante en los ultimos
15 afios transcurridos como para que los intervalos de referencia presentados en este articulo sean
validos y por consiguiente aplicables a la poblacion que se atiende hoy en el hospital de
pertenencia de los autores.

RESUMEN

Rationale: Identification, correction and (ultimately) prevention of the disorders of growth and
development in pediatric ages should oblige to the definition of indicators required for exercises of body
reconstruction and nutritional assessment. Urinary creatinine has been historically recognized as a
surrogate of the size of body lean tissues and skeletal muscle mass. Incorporation of creatinine urinary
excretion into the aforementioned exercises would complement information offered by anthropometric
indicators of tissue accretion such as linear growth rate and growth velocity. Up to this moment how
creatinine urinary excretion changes as the Cuban child grows has not been documented. In addition,
there are not (if not population-based, at least locally) reference intervals for the expected values of this
indicator. Objectives: To describe the behavior of the creatinine urinary excretion in Cuban children and
adolescents assisted at a pediatric hospital in the city of Havana (Cuba), and to provide reference
intervals for this indicator locally valid and representative. Study location: Laboratory for the Study of
Renal Function, Clinical Laboratory Service, “Juan Manuel Mdrquez” Teaching Pediatric Hospital (La
Habana, Cuba). Study design: Retrospective, analytical. Study serie: Records from 1,140 Cuban children
and adolescents (Boys: 45.9%) assisted at the laboratory between the years 2000 — 2014 were used. These
children represented 11.1% of the records kept at the laboratory. Material and method: Laboratory
records were queried in order to recover demographical, clinical, anthropometrical and biochemical data
of the children and adolescents presented at the laboratory with values of Height and Body Mass Index
(BMI) within the 10-90 percentiles of the Cuban tables for sex and age, preserved renal function (given by
serum Creatinine values < 97 percentile for sex and age), and adequate 24 hours urine collections.
Values of urinary creatinine molar concentrations were converted into the corresponding mass quantities
excreted daily, and were segregated according with the age instance for each sex. For each instance of
age the median of the urinary creatinine excreted values was calculated, in order to weight the effect of
outlying value. In addition, urinary creatinine excretion normalized indistinctively for the current value of
body weight or body surface area (BSA) was treated in the same way. Expected values of urinary
creatinine excretion for sex and age of the child | adolescent were obtained from the regression equation
Creatinine_urinary_Excretion, mg.24 hours™ = f(Age; 6). Parameters @ vector of the regression equation
was estimated as a least-squares solution. Local reference intervals for expected values of creatinine
urinary excretion were obtained from the 100(1-«) prediction intervals associated with the adjusted
regression equation. Results: For each sex, creatinine urinary excretion incremented geometrically with
each change in the child’s age. A rapid increase was observed in the expected values of creatinine
excretion between the ages of 11 — 14 years, coincidently with the pubertal “spurt” moment. Expected
values of urinary creatinine excretion were higher in male children and adolescents. Urinary creatinine
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excretion normalized according with body weight or BSA was essentially constant in the range of
examined ages. Conclusions: Expected values of urinary creatinine excretion for Cuban children and
adolescents assisted at a teaching pediatric hospital in the city of Havana (Cuba), along with the
corresponding reference intervals, have been documented. Urinary creatinine excretion can be predicted
with a 100(1-«) level of accuracy for sex, age, body weight and BSA of the Cuban child | adolescent.
Behavior of the urinary creatinine excretion might reflect the rapid tissue accretion occurring during
adolescence. It is hoped that inclusion of the expected values for urinary creatinine excretion (as derived
in this work) in the exercises of body reconstruction and nutritional assessment should contribute to a
better follow-up of growth and development of the child | adolescent assisted in different scenarios of
pediatric care. Monteagudo Rodriguez Y, Santana Porbén S, Salabarria Gonzalez JR. Local reference
intervals for urinary creatinine excretion in Cuban children and adolescents. RCAN Rev Cubana Aliment
Nutr 2015;25(1 Supl 1):S59-S90. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Urinary creatinine excretion / Childhood / Adolescence / Body composition /
Nutritional assessment / Skeletal muscle.
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ANEXOS
Anexo 1. Valores de referencia de la excrecion urinaria (mg.24 horas™) de creatinina en nifios y
adolescentes cubanos. Los valores fueron predichos mediante una funcion logistica.

Varones
Edad Valor Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 99%
predicho Limite Inferior ~ Limite Superior  Limite Inferior Limite Superior
1 135.88 61.68 279.22 45.46 355.26
2 171.59 80.02 338.86 59.43 423.24
3 214.95 103.24 406.49 77.31 497.87
4 266.68 132.33 481.23 99.99 577.53
5 327.11 168.28 561.46 128.43 659.99
6 395.98 212.01 644.95 163.61 742.68
7 472.31 264.17 729.01 206.42 822.95
8 554.33 325.01 810.88 257.52 898.41
9 639.59 394.17 888.01 317.16 967.22
10 725.21 470.53 958.45 385.01 1028.21
11 808.26 552.24 1020.92 460.03 1080.88
12 886.16 636.80 1074.90 540.45 1125.36
13 956.96 721.39 1120.48 623.89 1162.19
14 1019.48 803.20 1158.22 707.62 1192.17
15 1073.30 879.82 1188.94 788.92 1216.24
16 1118.64 949.44 1213.60 865.41 1235.34
17 1156.12 1011.05 1233.17 935.30 1250.34
18 1186.64 1064.28 1248.56 997.50 1262.02
19 1211.19 1109.37 1260.56 1051.59 1271.07
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Anexo 2. Valores de referencia de la excrecion urinaria (mg.24 horas™) de creatinina en nifias y
adolescentes cubanas. Los valores fueron predichos mediante una funcion logistica.

Hembras
Edad Valor Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 99%
predicho Limite Inferior Limite Superior  Limite Inferior ~Limite Superior
1 147.94 49.14 368.40 31.81 478.45
2 182.60 63.24 425.00 41.39 536.15
3 223.25 80.93 484.04 53.56 593.44
4 269.96 102.86 543.95 68.91 648.82
5 322.39 129.69 603.03 88.06 700.97
6 379.71 162.02 659.65 111.65 748.84
7 440.59 200.26 712.42 140.28 791.74
8 503.32 244.54 760.33 174.45 829.34
9 565.93 294.61 802.77 214.42 861.65
10 626.52 349.75 839.53 260.15 888.92
11 683.37 408.77 870.76 311.21 911.58
12 735.23 470.06 896.84 366.71 930.15
13 781.32 531.81 918.29 425.36 945.19
14 821.33 592.15 935.71 485.55 957.24
15 855.38 649.42 949.71 545.54 966.82
16 883.85 702.31 960.85 603.66 974.37
17 907.33 749.97 969.66 658.45 980.29
18 926.45 791.98 976.57 708.84 984.89
19 941.89 828.31 981.97 754.15 988.46
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Anexo 3. Valores esperados de la excrecion urinaria de creatinina en nifios saludables con edades
entre 0 — 9 afios.

Meses de vida Afios de vida Talla Excrecion urinaria de creatinina
cm mg.24 horas™
0 0 50 35.50
1 53.5 44,94
2 56.9 55.19
3 60.4 66.44
4 62.4 72.38
5 64.4 78.57
6 Y 66.4 84.99
7 68.0 90.44
8 69.6 96.05
9 71.2 101.82
10 725 107.30
11 73.8 112.91
12 1 75.2 118.82
13 76.3 123.61
14 77.4 128.48
15 78.5 132.66
16 79.6 137.71
17 80.7 142.84
18 1% 81.8 147.24
19 82.8 156.49
20 83.7 159.03
21 84.7 165.16
22 85.6 171.20
23 86.6 177.53
24 2 87.5 183.75
25 88.5 189.39
26 89.0 194.02
27 89.8 198.46
28 90.5 203.62
29 91.5 209.54
30 2% 92.1 213.67
31 92.8 219.94
32 93.5 226.27
33 94.1 231.49
34 94.8 237.95

95.5 244.48

w
ol
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Anexo 3. Valores esperados de la excrecion urinaria de creatinina en nifios saludables con edades
entre 0 — 9 afios [Continuacion].

Meses de vida Afos de vida Talla Excrecion urinaria de creatinina
cm mg.24 horas™
36 3 96.2 250.12
37 96.8 256.52
38 97.4 259.08
39 98.0 263.62
40 98.6 268.19
41 99.2 272.80
42 3% 99.8 277.44
43 100.4 281.12
44 101.0 283.81
45 101.6 287.53
46 102.2 290.25
47 102.8 292.98
48 4 103.4 295.72
49 104.0 299.52
50 104.5 303.05
51 105.1 305.84
52 105.6 308.35
53 106.2 311.17
54 4Y 106.7 313.70
55 107.1 318.09
56 107.4 322.20
57 107.7 325.25
58 108.0 329.40
59 108.4 333.87
60 5 108.7 336.97
63 111.0 359.64
66 5% 112.2 379.24
69 113.2 384.88
72 6 114.1 390.22
73 114.5 391.59
75 115.9 399.86
78 6 % 117.2 407.86
81 118.6 431.70
84 7 120.0 456.00
87 121.5 477.50
90 7% 123.0 499.38
93 124.5 527.88
96 8 126.0 556.92
99 127.5 586.50
102 8% 129.0 616.62
105 130.5 641.00
108 9 132.0 672.00

Fuentes: Referencias [38, 39, 30].
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Anexo 4. Valores de excrecion de creatinina en orina de 24 horas en nifios saludables con edades
entre 9 — 19 afios.

Talla Excrecion urinaria de creatinina, mg.24 horas™
Cm Varones Hembras

130.0 448.1 525.1
135.0 480.1 589.2
140.0 556.3 563.1
145.0 684.3 717.2
150.0 811.2 780.9
155.0 940.3 844.8
160.0 1068.3 908.8
165.1 1386.0 1006.0
170.2 1467.0 1076.0
175.3 1555.0 1141.0
180.3 1642.0 1206.0
182.9 1691.0 1240.0
185.4 1739.0
188.0 1785.0
190.5 1831.0
193.0 1891.0

Fuente: Referencia [73].
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Anexo 5. Valores de referencia para la excrecion urinaria de creatinina en nifios y nifias alemanes
saludables segln la talla. Los valores de excrecion urinaria de creatinina se expresan como
miligramos excretados en 24 horas.

Talla Excrecion urinaria de creatinina, mg.24 horas™
cm Varones Hembras
90 146.9 169.5
92 169.5 180.8
94 192.1 203.4
96 203.4 214.7
98 226.0 226.0
100 248.6 237.3
102 271.2 237.3
104 282.5 259.9
106 305.1 282.5
108 316.4 305.1
110 327.7 305.1
112 339.0 316.4
114 361.6 339.0
116 384.2 372.9
118 406.8 395.5
120 440.7 418.1
122 463.3 429.4
124 474.6 440.7
126 474.6 452.0
128 485.9 463.3
130 497.2 497.2
132 508.5 519.8
134 542.4 542.4
136 576.3 565.0
138 621.5 587.6
140 666.7 621.5
142 700.6 655.4
144 745.8 666.7
146 779.7 689.3
148 824.9 700.6

150 870.1 734.5
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Anexo 5. Valores de referencia para la excrecion urinaria de creatinina en nifios y nifias alemanes
saludables segln la talla. Los valores de excrecion urinaria de creatinina se expresan como
miligramos excretados en 24 horas [Continuacion].

Talla Excrecion urinaria de creatinina, mg.24 horas™
cm Varones Hembras
152 904.0 779.7
154 926.6 836.2
156 949.2 904.0
158 971.8 960.5
160 983.1 983.1
162 1005.7 1005.7
164 1017.0 1062.2
166 1039.6 1130.0
168 1050.9 1186.5
170 1141.3 1197.8
172 1243.0 1220.4
174 1344.7
176 1457.7
178 1570.7
180 1683.7
182 1796.7
184 1898.4
186 2011.4

Fuente: Referencia [41].



