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SUMMARY

Objective: Thereliability of urea measurementsand Kt/V estimationsat the Peruvian Social Security I nstitute
Laboratory (ESSALUDL) weredeter mined, using asstandart theL abor atory of Univer sidad Peruana Cayetano
Heredia (PUCHL). Material and methods: The first phase of this observational study was performed with 19
patients who were aleatorily selected from 90 patients in chronic hemodialysis. It was established
intralaboratory urea measurement reliability indexes as well the intralaboratory Kt/V estimation reliability
indexes for PUCHL. The second phase was carried out with 79 patients. Same pre and postdialysis samples
were taken and distributed in two aliquots for PUCHL and ESSALUDL. It was established interlaboratory
urea measurement reliability indexes, as well the interlaboratory Kt/V estimation reliability indexes for
PUCHL and ESSALUDL. Results: In the first phase, the correlation among the intralaboratory urea
measurements at PUCHL was r=0.99 (p<0.001). The intralaboratory reliability of Kt/V at PUCHL (Kappa
coefficient = 0.65) estimated from the observed agreement of 73.6% and the expected agreement of 25.3%,
was found high. In the second phase, the correlation among the interlaboratory urea measurements was
r=0.93 (p<0.001); for urea measurements above 100mg%, the correlation was r=0.48 (p>0.05). The
interlaboratory reliability of Kt/V (Kappa coefficient = 0.26) estimated from the observed agreement of
49.4% and the expected agreement of 31.4% was found low. Conclusions. There is a significative statistical
correlation among the urea measurement of both laboratories, however this correlation is low for values
above 100mg%. The Kt/V agreement between both laboratories is low because the urea measurements at
ESSALUD laboratory arenot reliable. (Rev Med Hered 2003; 14:5-11).

KEY WORDS: Urea, variations Kt/V, hemodialysis adequacy.
RESUMEN

Objetivo: Se determind la confiabilidad de las mediciones de ureay las estimaciones del Kt/V en el laboratorio dela
institucién peruanade seguridad social (LESSALUD), las cualesfueron comparadas con el laboratorio delaUniversidad
Peruana Cayetano Heredia (LUPCH). Material y métodos: Laprimerafase del estudio observacional fuerealizadaen
19 pacientes seleccionados aleatoriamente de 90 pacientes en hemodidlisis cronica. Se establecieron indices de
confiabilidad intralaboratorio tanto paralas mediciones de ureacomo paralasestimacionesdel Kt/V enel LUPCH. La
segunda fase fue realizada en 79 pacientes. Se recogieron muestras pre y postdidlisis, las cuales se repartio en
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alicuotasenviandose s multdneamenteal LUPCH y al LESSALUD. Se establ eci6 indices de confiabilidad interlaboratorio
paralasmedicionesde ureay paralasestimacionesdel Kt/V enel LUPCHy LESSALUD. Resultados: Enlaprimerafase
lacorrelacidn entrelasmedicionesdeureaintral aboratorio del LUPCH fuer=0.99 (p<0.001). Laconfiabilidad intra aboratorio
del Kt/V end LUPCH (coeficiente K appa=0.65) cal culadadelaconcordanciaobservada 73.6%y laconcordanciaesperada
25.3%, fuedta. Enlasegundafaselacorrelacion entrelas mediciones de ureainterlaboratorio fuer=0.93 (p<0.001). Para
medicionesde urea >100mg% lacorrelacion fue r=0.48 (p>0.05). Laconfiabilidad interlaboratorio del Kt/V (coeficiente
kappa= 0.26) cal culadadelaconcordanciaobservada49.4%y laconcordanciaesperada 31.4%, fuebga. Conclusiones:

Existe correl acién estadisticamente significativaentrelas mediciones de urea de ambos |aboratorios; sin embargo esta
correlacion esbajaparaval ores por encimade 100mg%. Laconcordanciadel Kt/V entre ambos|aboratoriosesbajaporque

lasmedicionesde ureaen el laboratorio de ESSALUD no son confiables. (Rev Med Hered 2003; 14:5-11).

PALABRASCLAVE: Ureg, variacionesdel Kt/V, adecuaciondehemodidisis.

INTRODUCCION

Laestimacion delaeficienciaen didlisismedidapor
el Kt/V (donde K = aclaramiento del filtro, t = tiempo
endidisisy V =volumen dedistribucion delaurea), es
un factor importante que tiene impacto en la sobrevida
de pacientes con Insuficiencia Renal Crénicaterminal
(IRCt) que estén en hemodidlisis, sin embargo otros
factores como: malnutricién, biocompatibilidad,
enfermedad cardiovascul ar, anemia, edad, etc., también
influyen en la sobreviday su enfoque integrado es Util
en el concepto de Adecuacion en Didlisis (1-4).

Lamedicion ideal y adecuadadel Kt/V, TRU (Tasa
de Remocién de Urea) y TCP (Tasa de Catabolismo
Proteico) requiere que: @) La muestra sanguinea
predidlisis para la medicion de urea se extraigade la
canulaarterial o € catéter sin que existadilucion en el
lumen, ya sea con heparina y/o NaCl 0.9%; b) La
muestrasanguinea postdidlisis paralamedicién de urea
seextraigadespuésdeterminar lahemodidlisisy cuando
larecirculacion del acceso vascular este resuelta; ¢) El
procesamiento delas muestras de ureaen €l [aboratorio
sea adecuado(5).

Desafortunadamente, en estos tres niveles del
proceso de medicion de la urea se pueden cometer
errores, lo cual Ileva a conclusiones erréneas respecto
alaentrega de unacantidad especificade didlisisaun
paciente (Kt/V) (6,7,8).

Paraqued Estudio Nacional CooperativodeDidisis
de los EEUU (NCDS), puedailustrarnos respecto a la
correlacion entre Kt/V y mortalidad requiri6 un control
de calidad minucioso de los laboratorios donde se
proceso el nitrégeno ureico sanguineo (BUN), este
estudio grafica con gran detalle la minuciosa
confrontacion de mediciones del BUN entre los
diferentes centros que participaron en el estudio
destacando indices de confiabilidad altos (9).
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Paraquelamedicion delaureaseaexacta, esdecir que
lasmedicionesen promediotiendan a valor verdadero, es
necesario que este ausente de sesgosy que sean precisas
(que los datos tengan pequefia dispersion)(10), y una
medicion exactadelaureaesunacondiciénimprescindible
paralaestimaciondeeficienciaendidliss.

Siendo e Kt/V unamedidaadoptadapor lainstitucion
gue cubre seguro de salud a 95 % de la poblacion en
didisis del Pery, para cdlificar “calidad de didisis’ y
dependiendo el cdlculo del Kt/V delamedicién deurea,
seredizd el presente estudio paraeva uar laconfiabilidad
delasmedicionesdeureay el Kt/V del laboratorio dela
instituci én peruana de seguridad social (LESSALUD).

Los objetivos especificos del estudio fueron:
Determinar la confiabilidad intraobservador de las
mediciones de ureay el Kt/V estimado del laboratorio
delaUniversidad Peruana Cayetano Heredia (LUPCH)
y determinar la Confiabilidad interobservador de los
resultados de la urea 'y su repercusion sobre el Kt/V,
medidos por LESSALUD y el LUPCH.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Entre marzo y mayo del afio 2000, estudiamos
pacientes del Centro de Hemodidlisis CORPAC con 19
anos de experienciaen laatencién de pacientescon IRC
terminal en Lima, Per(. Todos los pacientes recibian
hemodidlisis crénicaintermitente 3 veces por semanay
usaban dializadores con membrana de polisulfona.

Las determinaciones bioquimicas de urea fueron
realizadas en el laboratorio universitario de bioquimica
delaUniversidad Peruana Cayetano Heredia, el cual es
un laboratorio acreditado para emitir certificados de
control de calidad paralaboratoriosclinicosend Periy ha
sido cdificado paraformar partedelaRed de L aboratorios
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delaAduanadd Pert; y en el laboratorio delainstitucion
peruanade seguridad socid, institucién que mensua mente
procesa alrededor de 2,500 muestras de pacientes en
hemodidisiscrénicaenLima, Perd.

Disefio del Estudio

Se presenta un estudio observacional de serie de
casos en dos fases.

Primera Fase: Se seleccionaron aleatoriamente 19 de
90 pacientes del Centro de Hemodidlisis CORPAC (NS:
95% y Poder de Prueba: 80%), a quienes previo
consentimiento y bajo las recomendaciones
internacionales paramedicidn del Kt/V. Setomd muestras
desangreprey postdidisis, las cuales se repartieron en
alicuotas con cédigo secreto que fueron enviadas al
LUPCH y fueron analizadas el mismo diaderecol ectadas
las muestras. Todas las muestras, luego de extraerlas
del paciente, fueron refrigeradas a0 — 4 °C y en un
tiempo de 60 minutos fueron transportadas en caja
térmica, parasu andisis. Lasmuestrasprey postdidisis
de cada paciente fueron analizadas en la misma cubeta.
El método usado en la determinacién de urea fue €l
enzimatico“ puntofinal”; esdecir, mide el consumo total
del substrato en 30 minutos. Se establecieron relaciones
entre estas mediciones repetidas (LULly LU2) y luego a
partir de las lecturas de urea pre y postdidisis de cada
medicién, se calculé e Kt/V usando la formula de
Daugirdas recomendada por el comité de expertos de
Dialysis Outcome Quality Initiative (DOQI). Se
categorizé el Kt/V tanto paraLU1ly LU2y mediante un
andlisis de contingencia se establecié la concordancia
observaday esperada, apartir delascuales se determind
laconfiabilidad intraobservador del laboratorio UPCH.

Segunda Fase: En 79 pacientes del mismo Centro de
Hemodidlisis se tomé unaalicuota dela mismamuestra
de sangre tomada por LESSALUD, estas muestras
fueron enviadas para su lectura simultaneamente a
LESSALUD y LUPCH. Todas las muestras, luego de
extraerlas del paciente, fueron refrigeradasa 0 - 4°C y
luego empaquetadas en cagja térmica para que en un
tiempo de 1-2hrs fueran transportadas, para su andlisis
al laboratorio. No fuemonitorizado €l tiempo transcurrido
entre la llegada de las muestras al LIPSS y el
procesamiento de las muestras. En ambos laboratorios
las muestras pre y postdidlisis de cada paciente fueron
analizados a mismo tiempo. Se uso el mismo método
en ladeterminacion de ureatanto en LESSALUD como
en LUPCH.

Se establecieron rel aciones entre las lecturas de urea
del laboratorio LUPCH y LESSALUD; y apartir deesas
mediciones, seprocedid acacular d Kt/V usandolaformula

deDaugirdasy posteriormente € indice de confiabilidad
interobservador.

No se realiz6 un andlisis de confiabilidad
intraobservador en € LIPSS, tal como serediz6 en €
LUPCH, por lafalta de accesibilidad a su sistema de
procesos, lo cual serviria para validar las técnicas
utilizadas en dicho laboratorio. Sin embargo estimando
solo laconfiabilidad interobservador (comparando con
un laboratorio de gran confiabilidad: LUPCH,
previamente validado), es posible identificar el error
general (seadelatécnica, empaguetamiento, transporte
o tiempo de entrega a laboratorio de la muestra de
sangre).

Andlisis Estadistico

Usando el software SPSS 7.5 (11). Las mediciones
repetidas de ureadel LUPCH y |as mediciones de urea
del LUPCH vs LESSALUD fueron relacionadas
utilizando el indice de confiabilidad para variables
numeéricas (coeficiente deregresion y correlacion: r de
Pearson).

Previo el calculo del Kt/V obtenido a partir de las
mediciones de urea pre 'y postdidisis, se categoriza €l
Kt/V y mediante unatablade contingencia se establece
la concordancia observada y esperada a partir de la
cual se halla el indice de confiabilidad: coeficiente
Kappa'? , tanto para los datos repetidos del LUPCH
(confiabilidad intraobservador) como paralosdatosdel
LUPCH vsLESSALUD (confiabilidad interobservador).

RESULTADOS

Se observé una ata correlacion lineal significativa
(r=0.991. p<0.001) entrelasmedicionesde urearepetidas
del LUPCH (FiguraN°1). Laestimacionde Kt/V hallado
apartir de las mediciones de urea, fue categorizada en
una tabla de contingencia, dando como resultado una
concordancia observada de 73.6% y concordancia
esperada de 25.3%, lo cua se traduce en un coeficiente
Kappa de 0.65 que significa la presencia de una fuerza
de concordanciabuena (>0.2=pobre, 0.21-0.40=regul ar,
0.41-0.60=moderado, 0.61-0.80=buena, 0.81-1.00=muy
buena)(13)(Tabla N°1).

En la segunda fase del estudio, se comparé las
mediciones de ureaprocesadaspor el LESSALUD y el
LUPCH (Figura N°2), donde se demostrd que existe
una correlacion estadisticamente significativa (r=0.93,
p<0.001); pero observamos que conforme los valores
de urea del LESSALUD se separan de 100mg% las
distorsiones entrelas mediciones de ambos| aboratorios
sonaltas. A partir delaecuacion deregresion: y =0.72x +
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FiguraN°1 Correlacion entrelosvaloresdeurea
repetidosdel Laboratoriodela UPCH

TablaN°2 Valor deurea (mg/dl) segln los
laboratoriosdela UPCH y ESSAL UD, ajustando la
linea deidentidad
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Tabla N°1 Confiabilidad intraobservador del Kt/V
estimado a partir delamedicionesdeureadel
laboratorio UPCH

KtV Labraario URCH (2)

KtV Labaraiario URCH (1) 08-09 | 10-119 | 12-13 | 14-17 | TOTAL

08-09 | Chmvado 3 0 0 0 3
Esperao 05 06 09 09

10-119 | Comrvado 0 4 3 0 7
Esparado 1 15 22 22

12-13 | Comrvao 0 0 2 1 3
Esparado 05 06 09 09

14-17 | Comrvado 0 0 1 5 6
Esperado 09 13 19 19

TOTAL 3 4 6 6 19

PARAMETROS VALOR

CONCORDANCIA OBSERVADA 73.60%

CONCORDANCIA ESPERADA 25.30%

COEFICIENTE KAPPA 0.65

FiguraN°2 Correlacion general entrelosvaloresde
ureamedidos por losL aboratoriosde

ESSALUDy UPCH
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LESSALUD, SOBRE TODO A VALORESALTOS

13.9; se calculé el valor de la urea equivalente del
laboratorio LUPCH vesLESSALUD (TablaN©2), donde
se observé que los valores de urea obtenidos por el
laboratorio LUPCH fueron mayores que los del
LESSALUD, sobre todo a valores atos. En la figura
N°3, reagrupando los datos de ambos laboratorios a
valores de urea< 100mg%, se observé que existe buena
correlacion (r=0.87, p<0.001), pero si los valores de
urea fueron > 100mg% (Figura N°4) se demostro que
no existe correlacién (r=0.48, p>0.05).

Se establecié relaciones entre los Kt/V hallados a
partir de los valores de ambos laboratorios, donde se
observé la gran dispersion de puntos (Figura N°5) aun
cuando los resultados son significativos (r=0.64 IC:
0.16-0.64, p>0.05). Al establecer equivalencias entre
los valores de Kt/V obtenidos por ambos laboratorios
usando la ecuacion de regresion y = 0.59x + 0.34; fue
notoria la subestimacion de los Kt/V obtenidos a partir
delasmedicionesdeureadel LESSALUD (TablaN®3).

Findmentee Kt/V obtenido apartir delasmediciones
deureadeloslaboratoriosde LESSALUD y LUPCH se
categorizd y a partir de una tabla de contingencia se
calculd la concordancia observada 49.4% y la
concordancia esperada 31.4%, de donde se obtuvo un
coeficiente Kappade 0.26 que significala presenciade
unafuerzade concordanciaregular, segiin Landisy Koch
(13)(Tabla N°4).

DISCUSION

Es rutina del LUPCH determinar la exactitud del
método de dosgje de la urea usando estandares de
concentracién conocida. Este laboratorio mostré gran
precisién en sus resultados, ya que la variabilidad
intraobservador de las mediciones de ureafue pequefia,
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FiguraN°3 Correlacion entrelosvaloresdeureade
LESSALUD Yy deLUPCH, cuando LESSALUD
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FiguraNO°5 Correlacion entreel Kt/V medidoen los
laboratoriosde ESSALUD y UPCH
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determinando undto nivel decorrelacidn, o cua permitio
qued Kt/V estimado apartir dedichosva ores muestren
un ato grado de confiabilidad intraobservador.

Debido a la falta de accesibilidad al sistema de
procesos del LIPSS, no pudo controlarse el tiempo
transcurrido entre la llegada de las muestras al
laboratorioy el procesamiento delas muestras, tampoco
seestimo laconfiabilidad intraobservador en €l LIPSS,
tal como se redizd en & LUPCH; esto Ultimo serviria
paravalidar lastécnicas utilizadas en dicho | aboratorio.
Estas limitaciones no invalidan la solidez de las
observaciones, yaque las mediciones del LIPSS para
estimacion del Kt/V comparadas con un laboratorio de
gran confiabilidad como el LUPCH mediante el andlisis
de confiabilidad interobservador; es posibleidentificar
el error general (que puede estar en cualesquieradelas
etapas del procesamiento de la urea: la técnica, €l
empaquetamiento, el transporte o la entrega al
laboratorio del espécimen, ya que estas son propensas
ala degradacion) (14).

La comparacion de todas las determinaciones del
LESSALUD y LUPCH, mostré que existe una
correlacion estadisticamente significativa, pero se
observo que en valores de urea mayores a 100 mg/dl,
las discrepancias entrelos valores de ambos | aboratorios
fueron altas, observandose una subestimacion de las
medicionesdel LESSALUD.

Estos hallazgos inducen a sostener que existe
inconsistencia en el proceso de medicién de la urea
cuando esta se encuentra por encima de 100 mg/dl,
errores que pueden explicarse por las siguientes
hipoétesis.

a) Fdtadediluciondelamuestracuando estasobrepasa

l0s100 mg/dl, debidoaqueend proceso de medicion

TablaN°3 Kt/V segiin UPCH y ESSALUD,
ajustando alalineadeidentidad hallada
anteriormente

Vdor hdlado segiin Vdor hdlado segiin las
las rees dd LUPCH Uressdd LESSALUD
[00.80 00.82
[01.00 0093
11.20 11.05
(1140 0117
[11.60 [11.28

OBSERVESE LA SUBESTIMACION DEL Kt/V SEGUN DATOS
DEL LESSALUD

Rev Med Hered 14 (1), 2003 9
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TablaN°4. Confiahilidad inter-observadar dd Kt/V etimedo apartir delasmedidonesdeureade

EsSALUDy UPCH.
KtV Labaratario UPCH
Kt/V Labaratario ESSALUD 08-09 10-119 | 12-139 | 14-170 | TOTAL
08-09 Obsrvado 16 13 5 0 A4
Esperado 05 06 09 09
10-119 | Obsarvado 5 16 9 2 ]
Esperado 11 15 22 22
12-13% | Obsarvado 1 2 5 2 10
Esperado 05 06 09 09
14-170 | Obsarvado 0 0 1 2 3
Esperado 09 13 19 19
TOTAL 2 kil 20 6 L)
PARAMETROS VALOR
'CONCORDANCIA OBSERVADA 49.40%
|CONCORDANCIA ESPERADA 31.40%
(COEFICIENTE KAPPA 0.26

delaureaqueresultadelalecturadelaabsorbancia
medida por el espectrofotémetro, metodol ogias que
siguen laLey de Beer’s, consistente en que amayor
intensidad de color larel acidn de concentracion deurea
y absorbanciaeslineal y se pierde en un punto critico,
por encimade cua existegran dispersion delospuntos,
por lo que siempre serecomienda, diluir lamuestray
volver aredlizar lalectura para corregir el error de
método °. Esprobablequeend LESSALUD estesea
e factor masimportante que expliquelasdiscordancias
encontradas.

b) Erroresen laconservacion de las muestras, calidad
de los reactivos, gran variabilidad intraobservador,
etc.

En pacientes en hemodidlisis cronicapor o general
sin sintomas urémicoslainexactamedicion deureapara
estimacion del Kt/V, tienetrascendenciacapital y puede
Ilevar adecisiones erradas (cambios defiltro, aumentos
del flujo dedializado, incrementosdel tiempo dedidlisis,
etc.), con impactos importantes en el componente
econodmico Y la aceptacion del paciente a tratamiento
diditico.

Al establecer comparacionesentrelosKt/V hallados
a partir de los datos de ambos |aboratorios podemos
observar la gran dispersiéon de puntos, que concuerda
con el gran margen del intervalo de confianza para el
coeficiente de correlacion que va de 0.16 a 0.64, y s
establecemos equivalencias usando la ecuacion de
regresion entrelosvaloresde Kt/V obtenidos por ambos
laboratorios se hace ostensible la subestimacion de los
valoresde Kt/V obtenidosapartir delasdeterminaciones
deureadeLESSALUD. Al categorizar e Kt/V y contrastar
alos2 laboratoriosen unatablade contingenciase observa
un indice de confiabilidad Kappade 0.26; esdecir €l nivel
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deconcordanciaesbgjo significando qued LESSALUD
para las mediciones de urea no es confiable.

El grupo de trabajo de adecuacién en hemodidlisis
(DOQI) es enfatico en sefialar que una variable
indisoluble de las medicionesdel Kt/V esentreotrasel
procesamiento adecuado de las muestras de urea, de
donde sederivalarecomendacién de quelasmediciones
de urea deben ser reproducibles, de tal manera que los
resultados sean comparables entrelos diferentes centros
u hospitales que usan el Kt/V como parametro de
eficiencia (5).

El Kt/V con todos los cuestionamientos que se le
imputaparasignificar dosisdedidlisis, hastael momento
es un método aceptado en el mundo y nos puede llevar
aconclusionespeligrosass esteindicador no esconfiable
ni reproducible yaseaen el andlisismensual deladosis
de didlisis entregada o para la realizacion de estudios
longitudinales (sobrevida, nutricion etc.,), queinvolucre
a Kt/V como variable independiente (16,17,18).

El presente estudio muestra como es que el pobre
control de calidad de las mediciones de urea en los
laboratorios repercute de forma sustantiva en la
medicién del Kt/V, de tal manera que este parametro
para estimar eficiencia de didlisis, es susceptible de
muchasvariacionesy no constituye el ideal; sin embargo
esta prueba no es la Unica gque califica adecuacion de
didlisis, ya que la ausencia de sintomas urémicos
traducida en un éptimo manejo de la anemia,
malnutricién, osteodistrofia renal, enfermedad
cardiovascular, etc.; sonlosqueintegramentemejoraran
la sobreviday calidad de vida de la poblacién con IRC
termina (2,3,4) .

En conclusién, las determinaciones de urea del
LUPCH y la estimacion del Kt/V a partir de dichos
valores son precisas; existe correlacion estadisticaentre
losvaloresdeureadeloslaboratoriosde LESSALUD y
LUPCH, pero ésta se pierde en valores superiores alos
100 mg/dl y los valores de urea del LESSALUD por
encimade 100 mg/dl, hacen subestimar el valor del Kt/
V, por lo tanto, la estimacion del Kt/V a partir de
mediciones de ureadel LESSALUD no es confiable.

Serecomiendamonitoreo periddico delaconfiabilidad
intraobservador einterobservador mediante el desarrollo
deinvestigacion operacional que garanticen laexactitud
y precision delasmedicionesdeureaenel LESSALUD.
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