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RESUMEN

Objetivo: Determinar la influencia de la edad sobre la concentracion urinaria de la
cafeina en mujeres sanas de la Facultad de Medicina de la Universidad San Martin
de Porres el afilo 2018-2019. Materiales y método: Es un estudio piloto cuasi
experimental de estandarizacion de método en donde fueron aptas 22 voluntarias
las cuales pasaron por examen médico y laboratorial para determinar buen estado
de salud, que fueron clasificadas en grupos etarios: Grupo 1: 18-20 afos; grupo 2:
21-25 afos; grupo 3: 26-38 afios. Se recolecté muestras de orina horaria (1, 3,5y 7
horas post toma de 2g de café u 63mg cafeina) por ultimo, se procesaron y leyeron
las muestras con espectrofotometro de UV visible Resultados: Se halld
significancia estadistica entre la edad y la concentracion de cafeina en orina
(representadas como absorbancias) entre edad y 3h post toma de café en orina
(p=0.043) mediante correlacién de Spearman. Comparando los grupos etareos se
uso el test de Kruskal-Wallis y se encontré que intra grupo 3 en las concentraciones
de cafeina en orina fue significativo con p= 0.035; asi también como a las 3 horas
post café con un p=0.015. Conclusiones: Se observo significancia estadistica entre
la edad y la concentracién de cafeina urinaria expresada como absorbancias en
orina especificamente a las 3 horas post ingesta de café. Se clasificé segun tipo de

metabolizadores usando los cuartiles.

Palabras claves: Cafeina, metabolismo, mujeres, café



ABSTRACT

Objective: To determine the influence of age on the urinary concentration of caffeine
in healthy women of the Faculty of Medicine of the San Martin de Porres University
in the year 2018-2019. Materials and method: It is a quasi-experimental pilot study
of method standardization where 22 volunteers were eligible, who underwent a
medical and laboratory examination to determine good health, which were classified
into age groups: Group 1: 18-20 years; group 2: 21-25 years; group 3: 26-38 years.
Hourly urine samples were collected (1, 3.5 and 7 hours after taking 2g of coffee or
63mg caffeine), finally, the samples were processed and read with a UV visible
spectrophotometer Results: Statistical significance was found between age and
Caffeine concentration in urine (represented as absorbances) between age and 3h
after drinking coffee in urine (p = 0.043) using Spearman's correlation. Comparing
the age groups, the Kruskal-Wallis test was used and it was found that intra-group 3
in the concentrations of caffeine in urine was significant with p = 0.035; as well as at
3 hours post coffee with a p = 0.015. Conclusions: Statistical significance was
observed between age and urinary caffeine concentration expressed as
absorbances in urine specifically at 3 hours after coffee ingestion. It was classified
according to the type of metabolizers using the quartiles.

Keywords: Caffeine, metabolism, women, coffee



I.- INTRODUCCION

El café es una de las bebidas mas populares en todo el mundo y este tiene
cantidades considerables de cafeina y por ende es el agente psicoactivo mas
consumido. Esta cafeina también se puede sintetizar y se agrega a alimentos y
bebidas, incluidas las gaseosas, bebidas e inyecciones energéticas, etc.; (1)
también es usada en el tratamiento para la apnea del prematuro e incluso se usa
junto con los analgésicos en el tratamiento para el dolor. (2)

En los Estados Unidos, el 85% de los adultos consumen cafeina diariamente y la
ingesta promedio de cafeina es de 135 mg por dia, que es equivalente a
aproximadamente 1,5 tazas estandar de café (con una taza estandar definida como
8 oz liquidas 235 ml). (3) Si bien es cierto, existe la preocupacion de que el café y
la cafeina puedan aumentar los riesgos de cancer y enfermedades
cardiovasculares, recientemente, evidencias rebelan los beneficios para la salud.
(4) Esto es debido a que el café contiene cientos de otros fitoquimicos
biolégicamente activos, incluidos polifenoles como el acido clorogénico y los
lignanos, el alcaloide trigonelina, melanoidinas formado durante el tostado, y
cantidades moderadas de magnesio, potasio y vitamina B3(niacina). Estos
compuestos del café tienen la propiedad de reducir el estrés oxidativo, mejorar el
microbioma intestinal y regula el metabolismo de la glucosay las grasas, también el
diterpeno cafestol, que esta presente en el café sin filtrar, aumenta los niveles de
colesterol sérico,(5) por lo tanto, los hallazgos de la investigacion sobre el café y
otras fuentes dietéticas de la cafeina deben interpretarse con cautela, ya que los
efectos pueden no deberse a la misma cafeina. En la siguiente tabla se puede ver
la composicion del café segun el tipo (6)

Tabla N°1: Composicion del café segun tipo

- Arabica Robusta
Componente quimico (%) (%)

Polisacaridos 50,8 56,40
Sacarosa 8,00 4,00
Aziicares reductores 0,10 0,40
Proteinas 9,80 9,50
Aminoacidos 0,50 0,80
Cafeina 1,20 2,20
Trigonelina 1,00 0,70
Lipidos 16,20 10,00
Acidos alifaticos 1,10 1,20
Acidos clorogénicos 6,90 10,40
Minerales 420 4,40
Compuestos aromaticos trazas trazas

~8~



En un estudio de cohortes de los Biobancos del Reino Unido, el consumo de café
se asocio inversamente con la mortalidad de diversas causas, esto incluyo a los que
ingieren al menos 8 tazas al dia, metabolizadores lentos y rapidos de cafeina, y
consumidores de café molido, instantdneo y descafeinado.

Esto a su vez genera evidencia adicional de que el consumo de café podria ser
parte de una dieta saludable y puede brindar tranquilidad a los que toman café y lo
disfrutan (7)

El metabolismo es el proceso a través del cual el cuerpo convierte lo que ingerimos
en energia; también regula la temperatura corporal y contribuye con la eliminacién

de desechos téxicos a través de la orina y las heces. (8)

Sin embargo, el metabolismo (biotransformacién para los farmacos) no es estable
a lo largo de la vida, debido a que se ve influenciado por diversos factores como:
edad, sexo, masa magra, habitos nutricionales, actividad fisica, etc. (9—-12)
Particularmente la edad, en una persona a los 20 afios, su metabolismo es mas
rapido comparado con otro grupo etario, pero conforme se va llegando a los 30
afos, el metabolismo disminuye un 2% cada década indistintamente del sexo. (13)
Por otra parte, a diferencia de los hombres, principalmente, las mujeres presentan
como un factor adicional sobre el metabolismo la actividad de las hormonas como
los estrégenos y los progestagenos. Estas hormonas endogenas, ejercen una gran
variedad de efectos fisiologicos; que comprenden acciones vinculadas con el.
Conforme avanza la edad, los niveles de estrégeno, progesterona y la hormona
del crecimiento disminuyen considerablemente; como consecuencia, el
metabolismo también se ve influenciado considerablemente. (15)

Esto también influye en el metabolismo (biotransformacion) de los propios
farmacos (16),

Hay estudios epidemioldgicos en los cudles se describe como causas de fallos
terapéuticos aspectos farmacoldgicos como: farmacocinética, farmacodinamia,
farmacogenética e interacciones farmacolégicas. (18) Tras la administracion de la
dosis habitual de un medicamento, algunos pacientes presentan la respuesta

esperada, otros responden de manera excesiva, y otros muestran una respuesta

~9~



farmacoldgica insuficiente o nula, las variaciones individuales pueden deberse a
gue se alcanza concentraciones diferentes del farmaco en el lugar en donde éste
debe mediar su efecto, 0 a que cada paciente puede mediar respuestas diferentes.
(19,20)

Otros factores no tomados en cuenta, al momento de medicar a un paciente, es la
presencia de individuos metabolizadores lentos, intermedios, rapidos y ultra-
rapidos (21), a esto, en la mujer se debe considerar los factores propios como las
hormonas en la edad fértil, debido a que éstas influyen induciendo a las enzimas
del metabolismo de los farmacos. (22)

Una forma de medir cuantitativamente la influencia de la edad fértil de la mujer, y
de esta forma indirecta el rol de sus hormonas, en las enzimas del metabolismo
gue actuan sobre diversos farmacos, es mediante un marcador como la cafeina,
cuya farmacocinética permite medirla desde el compartimento plasmatico, hasta el
compartimento urinario, a través de la cuantificacion de su concentracion. (23)

La cafeina se metaboliza en el higado por la enzima de la oxidasa del citocromo
P450 especificamente el 1A2 (CYP1A2), que luego genera metabolitos como:
Paraxantina (84%), que tiene como funcion aumentar en la sangre los niveles de
glicerol y de grasas; teobromina (12%), cuya funcion es dilatar los vasos sanguineos
y a su vez se ha evidenciado un efecto diurético; y la teofilina (4%) que se encarga
de dilatar las vias aéreas y se ha utilizado como el tratamiento del asma. Estos
metabolitos se pueden analizar mediante su excrecion en la orina. En la siguiente

imagen se puede apreciar el metabolismo de la cafeina. (24)
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Figura 1 Farmacocinética de la cafeina (Tomado y modificado de Gonzalez et al., 2014).

Adicionalmente en relacion al efecto metabolizar del CYP1A2 se ha encontrado que,
en los hombres comparados con las mujeres, existe un aclaramiento mas rapido. A
pesar de que existen algunas evidencias pero in vitro que los estrégenos tienen la
capacidad de disminuir algunas de las isoformas del CYP en el higado, los datos in
vivo indican que los anticonceptivos orales podrian aumentar o disminuir las
concentraciones de los farmacos administrados en forma concomitante. (25)

Esta enzima CYP como se menciond anteriormente, hay muchos factores que la

modifican como se aprecia en la figura N°2



Figura N°2: Factores moduladores de la actividad del CYP450
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Tomado de Gallego A., et al, Aspectos fundamentales del citocromo P450

Esta enzima CYP1A2 tiene la propiedad de ser inducible, es decir, que algunos
alimentos o actividades pueden modificar su funcién, entre los inductores tenemos
al tabaco, el ejercicio fisico, la ingestion de carnes a la brasa, de ciertos vegetales
como el brécoli o numerosos contaminantes ambientales. Hay una gran variabilidad
entre personas de la actividad de la enzima CYP1AZ2 tanto in vivo como in vitro. Ello
es de suma importancia ya que tiene importancia clinica en relacion a la respuesta
de cada persona sobre los farmacos que son metabolizados por la enzima ya
mencionada, por ejemplo la teofilina, imipramina o cafeina. (26)

La monitorizacion de los niveles plasmaticos de los farmacos que metaboliza esta
enzima junto a la realizacién de un test de cafeina para determinar la actividad
enzimatica 1A2 pueden ser herramientas muy utiles a la hora de evitar efectos
adversos o fallos terapéuticos en pacientes esquizofrénicos tratados con
olanzapina. (27)



Tener la capacidad de poder detectar la forma de metabolizar la cafeina en base
a la influencia de la etapa de la vida de edad fértil, podria contribuir en prevenir
fallos terapéuticos en la poblacion, y asi disminuir el potencial riesgo de efectos
adversos de farmacos que se metabolizan en la via de la cafeina y, asimismo,

optimizaria la eficacia de la terapéutica.

Actualmente los profesionales de la salud, al momento de medicar a los pacientes
no toman en cuenta la variabilidad que existe entre personas relacionadas tanto al
sexo, edad, peso como factores bioldgicos, genéticos, farmacoldgicos, etc. que

son el principal motivo de fallos terapéuticos en pacientes.

En el Perd no se han realizado estudios en los cuales evalluen la relacion de las
hormonas segun la edad de las mujeres y su efecto en las enzimas del
metabolismo de ciertos farmacos. Los pocos estudios que hay han sido realizados

en otros paises o tienen actualizaciones de hace 10 afios aproximadamente.

El objetivo principal fue determinar la influencia de la edad sobre la concentracion
urinaria de la cafeina en mujeres sanas de la Facultad de Medicina de la
Universidad San Martin de Porres el afio 2018-2019

Entre los objetivos especifico se tenia que determinar las variaciones de la
concentracion de cafeina en orina, segun lo sub grupos comprendidos en la edad
de mujeres sanas-, comparar las variaciones de la concentracion de cafeina en
orina, segun lo sub grupos comprendidos en la edad de mujeres sanas y establecer
el nivel de metabolismo en base a la concentracion de cafeina en orina, segun los

sub grupos comprendidos en la edad de mujeres sanas.



Il.- METODOLOGIA:
2.a.- Recoleccion de Datos

Este estudio es de tipo piloto cuasi experimental y estandarizacion de método, de
corte prospectivo debido a que los resultados se recolectaron segun la ocurrencia
de los hechos.

-Poblacion:

La poblacion de estudio fueron mujeres voluntarias sanas de la Facultad de
Medicina Humana entre el afio 2018-2019. Cabe resaltar que fue un
muestreo no probabilistico por conveniencia y controlados. Se obtuvo una

muestra de 22 voluntarias aptas (en la figura N°2 se explica el proceso)

-Criterios de inclusion:

v Mujeres de 18 a 40 afos
v Mujeres sanas

v Mujeres voluntarias

-Criterios de exclusion:

v Mujeres que no les guste el café

v Mujeres que estén embarazadas

v Mujeres usuarias de anticonceptivos hormonales

v Mujeres con obesidad

v Mujeres con alguna patologia
Cabe resaltar que se hizo un piloto experimental con 6 personas antes de la
recoleccion de la muestra, asi se capacit6 a la persona que procesaba las

muestras; se estandarizé todo el proceso

El proyecto tuvo2 fases las cuales se dividieron en 5 momentos. Se observa
en la figura 2
-Fase 1:



-Momento 1: Se hizo una invitacion a los voluntarios mediante
afiches, la web de la USMP-FMH al Centro de Investigacion de Medicina
Tradicional y Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de San Martin de Porres, La Molina, Lima, Pert donde se realizo el
estudio. En el anexo 9 se puede apreciar el afiche con el que se capt6 a
las voluntarias y el Google form que se uso para obtener los datos y asi

poder contactarlas. Fueron captadas 120 voluntarias.

-Momento 2:: Donde cada voluntaria fue citada para firmar el

consentimiento informado previa explicacion y resolucién de cualquier duda
gue tuviese, pasaron por una evaluacion meédica que fue realizada por un
meédico que pertenece al centro de investigacion de Medicina Tradicional y
Farmacologia para asi descartar clinicamente alguna patologia que pudo
tener, todo esto se realizé en el topico de la Facultad de Medicina de la
Universidad San Martin de Porres.
Las pacientes que se les detectd alguna patologia o con factores
predisponentes para poder desarrollarlas, se le derivd a un especialista para
asi poder abordarlas oportunamente. En total hubo 66 voluntarias las cuales
fueron evaluadas, de esas, 44 fueron excluidas por no cumplir los criterios de
inclusién. Las que fueron elegidas fueron 22 que estaban aptas para pasar a
la siguiente fase.



Figura N°2: Fases del estudio
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-Fase 2:

- Momento 3: Si la paciente luego de haber pasado la primera fase
cumplia con los criterios de inclusién, se le considero apta, por lo tanto, siguié
una preparacion y restriccion en cuanto algunos alimentos durante 4 dias
para asi evitar cualquier tipo de influencia sobre el CYP1A2, la enzima que
metaboliza la cafeina y que puede ser inducida o inhibida por alguno de los
siguientes alimentos:

- Café y/o combinaciones como por ejemplo café con leche.

- Infusiones de Té verde, de Té rojo, de Té negro, de cascara o cualquier otra
parte del cacao.

- Chocolates y/o combinaciones como chocolate con leche.

- Golosinas que contengan chocolate o cacao o café.

- Pasteles o postres que contengan café, chocolate o cacao.

- Bebidas energéticas a base de café como Red Bull u otros.

- Bebidas gaseosas como la Coca cola, Guarana u otros.

- Frutas como la guarana, mora, higo, limén y naranja.

- Plantas medicinales o hierbas medicinales.

- Carnes rojas, ejemplo bistec, cordero, parrilla, etc.

- Bebidas alcohdlica, ejemplo: cerveza, pisco, ron, etc.

- Tabaco, ejemplo: cigarrillos de cualquier naturaleza.

- Medicamentos, ejemplo: Ketoconazol, ibuprofeno, loratadina, etc.

El instrumento el cual se usé para la recoleccion se encuentra en el anexo

02.

Para la obtencién de datos se pidié que las voluntarias se acerquen al

Centro de Investigacion de Medicina Tradicional y Farmacologia (CIMTFAR)

de la Facultad de Medicina de la Universidad de San Martin de Porres. Para

lo cual, estas voluntarias debieron de cumplir los cuidados ya explicados

anteriormente y se verificé antes de que empiece la prueba. El instrumento

gue se utilizé fue una ficha de recoleccion de datos elaborada por la

responsable del estudio que responde a los objetivos e incluye todas las

variables consideradas en el cuadro de operacionalizacion de variables.



-Momento 4:: Posterior a cumplir la preparacion, la paciente se acerco
el dia seleccionado de acuerdo con su disponibilidad al Centro de
Investigacion de Medicina Tradicional y Farmacologia (CIMTFAR) en
ayunas, minimo 8 horas a las 8:00 a.m. Ese dia se le dio para tomar 2g de
café Altomayo en 200ml de agua que equivale a 63mg de cafeina.

El esquema de participacion y recoleccion de orina fue el siguiente:

N° HORA ACTIVIDAD

0 8:00 a.m. Colecta de orina sin toma de café
1 8:10- 8:15 a.m. Toma de café

2 9:15 a.m. Colecta de muestra de orina

3 11:15a.m. Colecta de muestra de orina

4 1:15 p.m. Colecta de muestra de orina

5 3.15 p.m. Colecta de muestra de orina

A continuacion, se describe como fue el proceso para la medicién de la cafeina en

orina:

1.- Recolectar la orina en un frasco estéril de 500 ml.
2.- Vaciar la orina en una probeta de 100m|

3.- Medir y anotar en la hoja de informe

4.- Usando el soporte universal con la pinza de mango y el embudo de vidrio mas
papel filtro, se filtr6 la orina para separar cualquier impureza insoluble, y el contenido

cayo en un beacker de 100ml.

5.- Con una jeringa de 5 cc en la cual se colocé un acrodis de 0.45um, succionar el
contenido ya filtrado anteriormente y se depositar 4ml en un vial tapandolo

herméticamente con parafilm. (repetir eso con cada muestra de orina recolectada)
6.- Guardar en la refrigeradora (repetir con cada una de las muestras)

7.- Luego de recolectar todas las muestras, sacar los viales para que puedan

temperarse al ambiente



8.- Medir 2 ml de orina del vial que se guardo en la refrigeradora con la ayuda de
una micropipeta de rango 100 — 1000 pl (repetir con cada muestra) y esa medida

depositarlo en un tubo de vidrio de tapa rosca de 10x15.

9.- Adicionar: 1.5 g de NaCl (agitar suavemente), 0.5 ml de NaOh 0.1N y 10 ml de

cloroformo.
10.- Se mezcld por inversion por 5 minutos.

11.- Luego los tubos ya con la mezcla se llevaron al Vortex por 15 minutos. Poner

el tubo en forma horizontal.
12.- Centrifugar a 8000 rpm x 5 minutos o0 3500 rpm x 15 minutos

13.- Posterior a la centrifugacion, la muestra se quedd en dos fases, de la cual se
extrajo 8 ml de la fase de cloroformo, que se queda en la parte inferior del tubo con
mucho cuidado, depositando todo lo extraido en otro tubo de vidrio de tapa rosca
de 10x15.

14.- Tomar el segundo de vidrio, en la cual se halla los 8 ml de la fase de cloroformo,

y agregar 4ml de acido clorhidrico (Hcl 5N).
15.- Agitar el tubo en el vortex por 5 minutos en forma horizontal.
16.- Luego centrifugar a 8000 rpm x 5 minutos o 3500 rpm x 15 minutos.

17.- Aspirar con una jeringa de 5 cc el sobrenadante acuoso y separarlo en un vial

con mucho cuidado dejando la otra fase en el tubo y luego descartar.

18.- Proceder a encender el equipo espectrofotdmetro 10 minutos antes de leer.
Cabe resaltar que para poder leer las concentraciones de café en el
espectrofotometro es necesario contar con cubetas de cuarzo ya que con ellas se

pueden medir rangos de menos de 300 nm

19.- Calibrar el equipo, colocando la muestra O (la muestra de orina antes de tomar

café) en las celdillas con absorbancia 0.

15) En la primera celdilla a partir de la parte de adelante del equipo se colocé la

muestra 0 y en la segunda celdilla se coloco las otras muestras.



16) Proceder a leer 8 veces cada muestra en el espectrofotometro UV visible 2550
a una longitud de onda 273 con un rango de 273 a 190 nm y anotar todos los datos,
en el documento. A continuacion, se muestra la tabla con los resultados de las
absorbancias. En el anexo 3 se observa los resultados de las lecturas de cada

muestra

-Momento 5: Fue la fase analitica donde se codifico a las pacientes con las
letras APT= apta y se les agruparon segun grupos de edades Para luego proceder
con el analisis respectivo.

v" Grupo 1: 18-20 afios
v Grupo 2: 21-25 afios
v" Grupo 3: 26 a 38 afos

2.b.- Procesamiento y analisis de datos:

Luego de recolectar los datos obtenidos de la ficha de recoleccion se tabuld y
ordend en Microsoft Excel. La base de datos revisada se analizé utilizando el
paquete estadistico GraphPad Prism 5 e IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Se analizé si los datos se encontraban en distribucion normal luego se procedi6 a
construir tablas de medianas y rangos intercuartiles. Se uso6 correlacion de
Spearman para calcular la relacién que existe entre las variables ya descritas. A su
vez se utilizé el estadistico prueba de Friedman para ver si existe relacion entre los
grupos etarios y las diferentes muestras post ingesta de café. A su vez, se
agruparon a las pacientes usando cuartiles para poder clasificarlas segun tipo de

metabolizador, esto se expresé mediante histogramas.



2.c.- Aspectos éticos:
Este trabajo de investigacion fue aprobado por el comité de ética de la universidad
San Martin de Porres bajo el oficio N° 678-2019 asimismo el consentimiento

informado.
Siguiendo las normas de las buenas préacticas clinicas se procedio a lo siguiente:

1) Se invito a las voluntarias al consultorio

2) Se le brindo el consentimiento informado y se le dio un tiempo para que
puedan leerlo detenidamente.

3) Se procedi6 a absolver toda duda o curiosidad que la voluntaria podia tener.

4) A su vez se explico todos los riesgos, beneficios, se reafirmd la
confidencialidad del estudio, asimismo la importancia de la rubrica de la
voluntaria.

5) Luego se realizo los siguientes pasos ya mencionados anteriormente

[ll.- RESULTADOS

La base de datos fue codificada para asi mantener el anonimato la identidad de

cada voluntaria.

Se realiz6 la prueba de Shapiro-Wilk para determinar si se los datos se encontraban
en normalidad; en todos los casos el p valor fue <de 0.05, concluyendo que todos

los datos no estaban con distribuciéon normal.

Las voluntarias fueron distribuidas en 3 grupos ya mencionados anteriormente

donde los datos clinicos de las voluntarias se pueden apreciar en el anexo 4.

Se realizaron 8 mediciones de absorbancias por cada muestra obtenida de cada
voluntaria (las mediciones obtenidas se aprecian en el anexo 5) y posterior a ello se
calculo el promedio de cada medicion de absorbancia segun las horas post ingesta

de café de cada voluntaria.

Las concentraciones de cafeina representadas como absorbancias en orina se

agruparon segun edad y horas post ingesta de café como se observa en la tabla



N°1 donde se aprecia las medianas y rango interquartiles segun lo indicado

anteriormente (ver grafico N°1)

TABLA N°1: Concentracion de cafeina urinarias segln horas post ingesta de café y grupos etareos

GRUPO CONCENTRACION 1 HORA 3 HORAS** 5 HORAS 7 HORAS

ETAREO DE CAFEINA Mediana [RIQ] Mediana [RIQ] Mediana [RIQ] Mediana [RIQ]
G1 En orina* 0.260 [0.236-0.296] 0.285[0.237-0.291] 0.303 [0.282-0.308] 0.282 [0.229-0.300]
G2 En orina* 0.293 [0.229-0.386] 0.323[0.264-0.463] 0.322[0.257-0.360]  0.285[0.267-0.405]
G3 En orina* 0.218 [0.192-0.258] 0.235[0.203-0.257] 0.255 [0.223-0.320] 0.267 [0.258-0.312]

RIQ= Rango inter cuartil
* Representado como absorbancias en orina
** Correlacion de Spearman entre edad y 3h en orina (p=0.043, r=-0.434, I.C=-0.7 301 a -0.002923)

En relacion con la edad y las concentraciones de cafeina en orina (absorbancias)
segun horas post ingesta de café, se aplico la correlacién de Spearman y donde se
encontro significancia estadistica especificamente a las 3 horas post ingesta con un

p= 0.043 tanto en orina



Grafico N°1: Concentracién de cafeina en orina segln grupos etareos
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3: Medianas y rangos interquartiles del grupo 3: 26-38 afios en orina (absorbancias)



Con el fin poder demostrar diferencias en cada grupo de edad segun las horas post
ingesta de café, se aplicé la prueba de Friedman por cada grupo de edad
obteniéndose diferencia estadistica entre las horas de post ingesta de café en el

grupo 3 con un p valor de 0.001 en orina. (ver tabla N°2)

Tabla N°2: Prueba de Friedman segun intergrupo e

intragrupos
Prueba de Friedman
P valor
Intergrupos 0.00*
Intragrupos
Gl 0.680
G2 0.168
G3 0.001*

*p<0.05: se encuentra significancia estadistica

Por otro lado, para poder clasificar a las voluntarias en tipo de metabolizadoras, se
tomo como referencia las concentraciones plasméticas de cafeina obtenidas a partir
de las concentraciones de orina, debido a que las muestras en orina son cantidades
minimas y las muestras plasmaticas son inversamente proporcional a éstas. Para

la conversion se uso la siguiente férmula en Excel:

y =0.0317x - 0.0068
R2 =0.9995

Que correlaciona las concentraciones urinarias con las plasmaticas para este fin.

segun las concentraciones de cafeina en plasma y las variaciones que tenian
durante las horas transcurridas post ingesta de café y relacionandolo segun la
farmacocinética de la cafeina por lo tanto se las dividié usando el apoyo estadistico
de los cuartiles para asi poder tener una mejor vision al respecto (Ql=percentil 25,
Q2=percentil 50 y Q3=percentil 75) y cada uno de ellos representaba un tipo de
metabolizador (rapido, intermedio y lento) como se observa en la tabla N°5, y se

calculo los puntos de corte que determinarian su clasificacion respectivamente.



Tabla N° 3: Clasificacion de metabolizadoras segun cuartiles

En el grafico N°2, se observan la variacién de concentraciones de cafeina con el
transcurso de las horas post ingesta de café segun el tipo de metabolizadora
utilizando los cuartiles y puntos de corte descritos anteriormente.

Gréafico N°2; Tipo de metabolizadoras segun cuartiles
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Utilizando los valores de referencia ya mencionados anteriormente para delimitar

los tipos de metabolizadores, en el grafico N°3 se puede observar la distribucién

de metabolizadores segun cada hora post ingesta de café de las voluntarias donde

se puede observar que el predominio de metabolizadores son las de tipo

intermedio, siguiendo las rapidas y por ultimo las lentas.




Grafico N°3: Histogramas de tipos de metabolizadores segin horas post ingesta de café
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Luego de obtener el tipo de metabolizador que correspondia a cada una de nuestras
voluntarias, las agrupamos segun los grupos de edad ya establecidos anteriormente
y esto se observa en la tabla N°6 con las frecuencias absolutas correspondientes a

cada grupo

Tabla N°3: Tipos de metabolizadores segln grupo de edades

TIPOS DE METABOLIZADORES
GRUPOS (n)

Rapido Intermedia Lento
1: 18-20 afios 1 5 1
2: 21-25 afos 2 1 4
3: 26-38 afios 3 5 0




IV.- DISCUSION:

El objetivo de este trabajo fue demostrar si la edad influye en las concentraciones
de cafeina urinaria en mujeres. En un estudio realizado en Australia (28) hubo una
diminucion de tasa metabolica segun edad y género contrastando con otro estudio
que se realizd en Costa Rica (29) en una poblacion universitaria donde no se
encontré diferencias estadisticas segun sexo ni edad debido a que la poblacién era
muy homogénea y las edades de dicha poblacion eran todas similares; debido a
estos estudios, se decidi6 tomar una poblacién de un solo sexo (femenino) y

comparar segln grupos etarios.

Al realizar el test de correlacion de spearman como se observa en la tabla N°1 se
hallé la significancia estadistica ya descrita anteriormente entre la edad y las 3 horas
post ingesta de café lo cual nos indicaria que la edad si tiene influencia sobre la
concentracion de cafeina en orina (medido indirectamente por las absorbancias) y
gue esta influencia se da especificamente a las 3 horas luego de la toma de café,

esto se podria ser debido al metabolismo propio de la cafeina en el cuerpo. (30)

La enzima CYP1A2 que es la encargada de metabolizar la cafeina es inducida y
saturada en relacion a la frecuencia de cafeina que se consuma. Este fendbmeno
también puede observarse con el consumo de otros productos como: chocolates,
gaseosas, bebidas energizantes, el alcohol y el cigarro (31) Sin embargo en otro
estudio (32) se determindé que también pueden influir otros factores como: el
genotipo de CYP1A2, sexo, edad y el habito de fumar influyen de manera

inversamente proporcional a la ingesta de café.

Considerando esto, en la tabla N°2 se describio las medianas y rangos intercuartiles
segun grupo etario y concentraciones de cafeina en orina (absorbancias) post
ingesta de café y en relacion a las horas transcurridas y entre grupos de edades se
vio que las voluntarias del grupo 2 son las que obtuvieron mayor concentracion de
cafeina en orina en los diferentes puntos de corte; observandose conforme pasan
las horas esta concentracion varia; asimismo en el grafico N°1 se puede observar
el mismo patron esto se comporta de manera similar a otro estudio donde dosaron

la cafeina en la saliva en voluntarios jévenes con edad media de 24 afos tras la



toma de 100 mg de cafeina (33) y las curva de metabolismo que se genera es muy

similar a las curvas representadas en el grafico N°1 especificamente en el grupo 2.

Por otro lado, para poder determinar las diferencias que hubo intragrupo en las
horas post ingesta de café se realiz6 el test de Friedman como se ve en la tabla N°2
donde se evidencio diferencias estadisticas en el grupo 3 y no en los demas grupos,
esto se contrasta con en un estudio realizado Estados unidos donde se
administraron 200 mg de cafeina y se tomaron 8 puntos de colectas midiendo la
cafeina en la saliva en las siguientes 6 horas post consumo de cafeina (34) aqui si
se observo diferencias significativas entre los puntos de colecta, esto pudo deberse
a que la cantidad de voluntarias por cada grupo del presente estudio que fueron
pocas y porque comparado con el estudio mencionado, aqui solo se obtuvo 4 puntos
de colecta post ingesta de café, en este caso en orina ser mas colectas de orina en
diferentes horas, sin embargo tomar las 8 colectas en orina no fue viable en este
estudio. Analizando al grupo 3 se observa variacion, que puede deberse a la
presencia de voluntarias de mayor edad, por lo tanto, habria mas variaciones y

diferencias en cuanto a ellas y los puntos de colecta.

Comparando los grupos etarios ya formados y la concentracion de cafeina urinaria,
se encontré diferencias significativas entre los grupos 2 y 3 (ver tabla N°2), esto
podria deberse a muchos factores: como la frecuencia del consumo de café, a nivel
hormonal ya que son dos grupos etarios diferentes, consumo frecuente de otros
productos que contengan cafeina que hayan saturado mas a la enzima CYP1A2,
etc. En un par de estudios (27,35) se menciona que hay muchos factores (edad,
sexo, masa corporal, patologias que padecen, predisposicion genética, habitos) que
afectan el metabolismo de una persona y que son poco conocidos y estudiados en
la practica clinica; esto tiene gran relevancia ya que, si en este estudio se encontro
diferencia entre grupos edades, cuanto mas se podra ver en la atencion a los
pacientes y estos factores no siempre son tomados en cuenta al momento de
recetar. Esto se puede traducir no solamente en cuanto al metabolismo de la

cafeina, sino que este CYP1A2 es importante en el metabolismo de otros farmacos



usados comunmente como Acetaminofén, Estradiol, Warfarina, etc. (36) y si esta
enzima es modificada por la edad segun los resultados ya descritos, es
indispensable valorar esto al momento de prescribir alguno de estos medicamentos
y hacer una medicina individualizada y no solamente con rangos estandarizados de

dosis de medicamentos.

Finalmente, uno de todos los factores mencionados anteriormente es el tipo de
metabolizador o alguna variante genética que pueda tener individualmente cada
persona, en el grafico N°3 y la tabla N°3 se describe los tipos de metabolizadores
encontrados en las voluntarias del estudio basandose en los cuartiles, se observa
que las voluntarias que fueron metabolizadoras lentas son las que tuvieron la
concentracion mas alta de cafeina en plasma en las primeras horas, caso contrario
de las metabolizadoras rapidas que fueron poco a poco incrementando la
concentracion plasmatica conforme transcurrian las horas y esto tiene correlacion
con un estudio( 31) donde describen que existen estos tipos de metabolizadores de
la cafeina (metabolizador lento y rapido) y tiene que ver directamente con el
CYP1A2; esto nos hace ver que en un grupo pequefio de muestra como el de este
trabajo (n=22) existen variaciones en cuanto a los tipos de metabolizadores y este
es un factor que no se tomod en cuenta al momento de seleccionar a las voluntarias,
este tipo de variaciones genéticas se describen a su vez en varios estudios (27, 37)
donde se muestran las variantes alélicas que puede presentar el CYP1A2 (enzima
encargada de metabolizar la cafeina y otro tipo de farmacos) y esto influye en la
concentracion de la droga y como se va a ir metabolizando segun el paso de las
horas, independientemente de la edad y del sexo. Esto llama a otras futuras
investigaciones el poder relacionar la farmacogenetica a la practica clinica, asi

poder lograr en un futuro no muy lejano, una medicina mucho mas personalizada.



V.- CONCLUSIONES

- Se observd que hay diferencia estadistica entre la edad y las concentraciones
urinarias medidas como absorbancias en orina sobre todo a las 3 horas, sin

embargo, faltaria mas voluntarios para determinar una correlacion.

- Intragrupo, se encontré diferencias estadisticas dentro del grupo 3 en los puntos

de colecta post ingesta de café

- Se encontro diferencias significativas entre los grupos de edades ya establecidos

VI.- RECOMENDACIONES:

-Hacer otros estudios con una mayor cantidad de voluntarias y en otra poblacion
para asi tratar de hallar otros factores de variabilidad en el metabolismo tanto del

CYP1A2 como de otras enzimas y hasta del mismo metabolismo.

-Si bien es cierto hay estudios en otros paises que refieren que no se haya ninguna
diferencia significativa entre sexo, se podria contemplar la idea de hacerlo en el
Perld ya que nuestra poblacion tiene caracteristicas diferentes a de los estudios

mencionados.

-Poder hacer estudios sobre la variacion del metabolismo de estas enzimas ya
mencionada en relacion a la altitud (msnm) en la que se encuentre la poblacion

estudiada.
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VIIl.- ANEXOS

Anexo 1: Hoja de historia clinica de cada voluntaria
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Anexo 2: Hoja de recoleccion de orina
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Anexo 3 Consentimiento informado

Influencia de la edad sobre la concentracion urinaria de la cafeina en mujeres
sanas de la facultad de medicina de la universidad San Martin de Porres el afio
2018-2019

Estimada sefiora o sefiorita, como usted seguramente conoce, la persona cada
vez que ingiere un medicamento, o un alimento, o cuando inhalamos un gas, etc.,
estos son metabolizados en nuestro cuerpo (degradados, transformados,
activados, o inactivados).

Al proceso antes descrito se le denomina metabolizacién, y por lo tanto, cada
persona tendra un metabolismo especifico, el cual es posible de medirse por
medio de la deteccidon de algtn metabolito (particula o elemento), que puede estar
presente en la orina, en la sangre, o en algun otro liquido de nuestro cuerpo.

Se ha demostrado en investigaciones, que el metabolismo de las personas varia
segun la procedencia geogréafica, asimismo, es util saber qué tipo de metabolismo
presenta la persona, pues en base al mismo, es posible, por ejemplo, regular la
dosis de un medicamento, o prevenir la exposicion a diversos alimentos.

En el Perd, no contamos con ningln centro de deteccion del perfil de metabolismo
para las personas, por lo tanto, es importante que se inicie esta labor en el Peru.
Si a esto afiadimos que la presente investigacion serd la primera de su clase en el
pais, no solamente estariamos frente a una investigacion de simple generacién de
conocimiento, sino que sera de utilidad para que sobre la base de ella surjan
varias hipotesis de investigacion que lleven a otros trabajos mas que permitan
estar listos para un futuro no muy lejano en el que los medicamentos se formulen
a medida de cada individuo segun su particularidad metabdlica.

¢Cual es el objetivo de la investigacion?

Determinar la influencia de la edad sobre la concentraciéon urinaria de la cafeina en
mujeres sanas

¢ Quiénes pueden participar de esta investigacion?

Participaran en el estudio, voluntarias de la Facultad de Medicina Humana de la
USMP.

¢, Quiénes no pueden participar de esta investigacion?
No participan personas que no han firmado su consentimiento para esta prueba y

no existe ninguna obligacion para participar en el mismo.



¢En qué consiste su participacion?

Si desea colaborar, para entrar al estudio debera firmarnos el presente
documento, deberemos colectar su orina y nuestros expertos la estudiaran con
aparatos especiales, para asi conocer el perfil de metabolizacién.

¢,Cuanto tiempo UD. participara de esta investigacion?

Es una sola entrevista. Posteriormente UD. sabr& su resultado si asi lo desea, el
cual no va a ser de inmediato, por su proceso laborioso, este examen de
laboratorio se realizara en el Centro de Investigacion de Medicina Tradicional y
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad San Martin de Porres.
¢, Qué beneficios recibiré de esta investigacion?

Conocer las caracteristicas de metabolizacion de su poblacién y contribuir al
conocimiento de la medicina nacional y mundial. A su vez podra conocer usted los
resultados de sus exadmenes y saber que tipo de metabolizador es usted

¢ Qué desventajas puedo obtener de esta investigacion?

Solamente el tiempo empleado en colectar la muestra de orina.

¢ Qué pasa si no deseo participar?

No sucede absolutamente nada, no le genera ningun prejuicio, debido que la
participacion en el estudio es VOLUNTARIA.

¢Aparecerd mis datos personales y demds respuestas proporcionadas en la
entrevista?

No, solo apareceran en la ficha que se llenara y junto con los resultados del perfil
de metabolizacion, seran estrictamente confidenciales. Lo que se publique al
finalizar esta investigacion, sera el total de todos los voluntarios a los que se les
guardara su identidad, salvo que la persona que ha entrado en la investigacion lo
solicite.

¢ Realizaré algun tipo de pago por los examenes?

No, UD. no pagara por los examenes realizados, aunque es costoso, es asumido
por la Universidad de San Martin de Porres.

¢ Recibiré dinero por someterme a este estudio?

No recibira dinero alguno por ingresar a este estudio.



¢A quién puedo recurrir para preguntar acerca de una duda o para
guejarme?

Podra recurrir al Doctor(s) que participan de la investigacion en el Centro de
Investigacion de Medicina Tradicional y Farmacologia de la Facultad de Medicina
Humana de la USMP.

- Dr. Alberto Salazar Granara
Telf: 365-2300 anx: 151
e-mail: asalazarg@usmp.pe

Presidente del comité de Etica: Dr. Amador Vargas Guerra
Teléfono: 999-098514 / 365-2300, Anexo 160
Direccion: Av. Alameda del Corregidor 1531, Urbanizacion Los
Sirius Il Etapa- La Molina, Lima

e-mail: etica_fmh@usmp.pe

- Alum. Escarlet Cerén Uribe
Telf: 933840589 e-mail: escarlet 95 12@hotmail.com
Participacion voluntaria:

Su patrticipacion en el estudio sera totalmente voluntaria y si UD. no decide
participar no se vera afectada (0) en ningun aspecto de su atencion, teniendo los
mismos derechos que el resto de su comunidad. La Unica diferencia es que no se
le realizara la entrevista y no se le tomara la muestra para los analisis que tiene
gue ver estrictamente con este estudio.

¢Es posible que mi orina obtenida de esta prueba pueda ser utilizada para
otros analisis relacionados a la salud humana?

Su muestra sera archivada en un lugar seguro dentro del Centro de Investigacion
de Medicina Tradicional y Farmacologia de la Facultad de Medicina de la USMP,
en condiciones dé total confidencialidad y s6lo se utilizara para los fines de esta
investigacién, contribuyendo al progreso de la ciencia. De ninguna manera sera
manipulada para otros fines.

¢Estaré expuesto (a) a algun tipo de riesgo o eventualidad?

Las eventualidades son muy raras en el caso de la cafeina, por eso se sugiere que
si tiene algun tipo de problema cardiovascular, optar por no participar en el
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estudio. De ser asi los posibles efectos adversos que se tendria serian: Cuando
se administra en dosis terapéuticas, la cafeina puede ocasionar temblores,
taquicardia sinusal y una mayor concentracion mental. Otras reacciones adversas
incluyen diarrea, excitacion, irritabilidad, insomnio, tics musculares y palpitaciones.
Se han comunicado casos de hipoglucemia y de hiperglucemia después de dosis
moderadas de cafeina. Con dosis mas altas, se han descrito casos de nauseas y
vomitos bastante intensos acompafados de ansiedad. Cuando las
concentraciones plasmaticas de cafeina son > 50 mg/ml se producen sintomas de
toxicidad, caracterizados por una intensificacion de las anteriores reacciones
adversas, acompafadas de arritmias cardiacas, convulsiones y delirios. La
cafeina es un diurético moderado que puede producir poliuria. Se han comunicado
casos de un aumento del aclaramiento de creatinina, hipercalciuria y un exceso de
la eliminacion urinaria de sodio.

Todos los procedimientos que se realicen en el laboratorio y las recolecciones de
las muestras seran realizados bajo las normas de bioseguridad y por personas
entrenadas en el campo y médicos que se encargaran de la supervision en todo
momento, por lo cual, no habria consecuencias por algin procedimiento
practicado.

DECLARACION DEL PACIENTE:

"Yo he leido y entendido la informacién escrita en estas hojas. También he tenido
la oportunidad de hacer algunas preguntas y resolver algunas dudas. Por esto
acepto voluntariamente a participar en esta investigacion".

NOMBRE DE LA PERSONA:

Firma. ...l DN Impresion

NOMBRE DEL INVESTIGADOR: ESCARLET INES CERON URIBE

Firma. e eeenenennnnennnnnnnnn. DN 7533863



Anexo 4: Datos clinicos de las voluntarias seleccionadas para el
estudio

Se evidencio que la edad promedio de las voluntarias fue de 24,86 afios con una
edad minima de 18 afios y una maxima de 38 afios; a su vez, en relacion al indice
de masa corporal (IMC) la media fue de 23,13 pudiendo observar que la mayoria de

las pacientes se encontraban en un valor normal

indice de masa

Edad (afios) corporal

(Kg/m?)

Media 24.86 23.1368

Desv. Est.* 5.939 2.13333
Minimo 18 19.18
Maximo 38 28.76

*Desviacion estandar



Anexo 5: Resultados de las absorbancias segin cada muestra

PACIENTE MUESTRA HORA CANTIDAD (ml) ABSORBANCIAS
1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° PROMEDIO
1 11:45 62 0,228 0,291 0,255 0,259 0,275 0,265 0,266 0,266 0,2631
2 1:45 64 0,267 0,277 0,262 0,277 0,267 0,328 0,341 0,250 0,2836
Ap001 3 3:45 71 0,406 0,348 0,379 0,405 0,412 0,434 0,412 0,400 0,4024
4 5:45 62 0,338 0,333 0,273 0,261 0,266 0,284 0,265 0,262 0,2853
1 9:38 49 0,294 0,376 0,296 0,330 0,300 0,337 0,329 0,275 0,3171
2 11:40 53 0.321* 0,333 0,322 0,318 0,355 0,291 0,347 0,348 0,3306
Ap002 3 1:40 60 0,351 0,261 0,245 0,246 0,247 0,252 0,245 0,235 0,2603
4 3:40 15 0,261 0,253 0,266 0,270 0,265 0,271 0,274 0,279 0,2674
1 9:12 110 0,324 0,338 0,327 0,322 0,346 0,361 0,343 0,346 0,3384
2 11:15 105 0,285 0,293 0,292 0,299 0,296 0,286 0,287 0,289 0,2909
Ap003 3 1:20 70 0,307 0,318 0,319 0,320 0,307 0,320 0,321 0,313 0,3156
4 3:55 105 0,300 0,321 0,312 0,323 0,304 0,324 0,337 0,328 0,3186
1 9:15 37 0,238 0,242 0,279 0,240 0,266 0,275 0,270 0,300 0,2638
2 11:15 42 0,282 0,294 0,302 0,308 0,310 0,311 0,304 0,305 0,3020
Ap004 3 1:30 55 0,322 0,330 0,282 0,294 0,287 0,313 0,297 0,299 0,3030
4 3:30 47 0,286 0,292 0,283 0,279 0,274 0,290 0,279 0,283 0,2823
1 9:15 89 0,215 0,211 0,224 0,224 0,232 0,236 0,245 0,243 0,2288
2 11:20 84 0,253 0,261 0,267 0,279 0,263 0,264 0,261 0,264 0,2640
Ap00S 3 1:20 92 0,244 0,254 0,244 0,248 0,253 0,250 0,257 0,253 0,2504
4 3:30 65 0,261 0,269 0,270 0,268 0,278 0,285 0,286 0,283 0,2750
1 11:10 20 0,280 0,288 0,296 0,300 0,293 0,303 0,282 0,300 0,2928
2 1:15 35 0,322 0,333 0,321 0,308 0,316 0,325 0,318 0,337 0,3225
Ap006 3 3:20 60 0,315 0,326 0,335 0,313 0,328 0,319 0,318 0,318 0,3215
4 5:20 45 0,290 0,299 0,301 0,287 0,288 0,301 0,300 0,306 0,2965
1 9:45 51 0,245 0,250 0,260 0,253 0,253 0,253 0,252 0,254 0,2525
2 11:45 53 0,242 0,230 0,227 0,241 0,235 0,235 0,231 0,239 0,2350
Ap007 3 2:00 20 0,258 0,255 0,248 0,252 0,255 0,258 0,260 0,245 0,2539
4 3:45 65 0,255 0,255 0,259 0,270 0,274 0,260 0,265 0,268 0,2633
1 9:30 65 0,237 0,249 0,234 0,230 0,238 0,235 0,235 0,234 0,2365
2 11:30 39 0,245 0,249 0,252 0,247 0,245 0,243 0,244 0,245 0,2463
Ap008 3 2:00 40 0,252 0,251 0,263 0,249 0,256 0,249 0,250 0,256 0,2533
4 4:00 43 0,327 0,322 0,315 0,318 0,329 0,320 0,315 0,324 0,3221
1 10:55 67 0,233 0,224 0,265 0,267 0,251 0,258 0,258 0,250 0,2508
2 12:55 120 0,292 0,274 0,292 0,290 0,279 0,278 0,280 0,288 0,2841
Ap00S 3 2:55 130 0,312 0,298 0,305 0,315 0,306 0,311 0,308 0,310 0,3081
4 5:00 105 0,306 0,310 0,290 0,272 0,288 0,282 0,290 0,272 0,2888
Ap010 1 11:00 82 0,264 0,258 0,252 0,263 0,272 0,256 0,261 0,254 0,2600



2 1:00 120 0,270 0,253 0,261 0,259 0,260 0,260 0,259 0,263 0,2606
3 3:00 54 0,281 0,295 0,283 0,282 0,281 0,292 0,275 0,285 0,2843
4 5:30 75 0,263 0,266 0,265 0,261 0,273 0,276 0,274 0,287 0,2706
1 11:00 18 0,171 0,187 0,194 0,188 0,192 0,180 0,180 0,184 0,1845
2 1:00 52 0,179 0,179 0,181 0,180 0,181 0,179 0,197 0,181 0,1821
Ap011 3 3:00 83 0,196 0,180 0,183 0,187 0,197 0,193 0,203 0,207 0,1933
4 5:00 88 0,187 0,208 0,206 0,218 0,208 0,218 0,213 0,213 0,2089
1 10:47 102 0,264 0,256 0,264 0,253 0,258 0,266 0,261 0,260 0,2603
2 12:47 30 0,307 0,284 0,273 0,280 0,278 0,280 0,291 0,283 0,2845
Ap012 3 2:47 71 0,300 0,303 0,300 0,307 0,301 0,317 0,305 0,292 0,3031
4 4:47 59 0,304 0,304 0,298 0,292 0,304 0,302 0,298 0,294 0,2995
1 9:15 54 0,204 0,206 0,198 0,190 0,197 0,193 0,198 0,192 0,1973
2 11:15 62 0,213 0,218 0,206 0,212 0,205 0,217 0,219 0,207 0,2121
Ap013 3 1:15 62 0,324 0,348 0,322 0,329 0,333 0,332 0,335 0,339 0,3328
4 3:15 50 0,334 0,313 0,335 0,338 0,338 0,344 0,338 0,342 0,3353
1 10:38 44 0,176 0,194 0,182 0,178 0,175 0,166 0,172 0,173 0,1770
2 12:30 60 0,186 0,187 0,185 0,187 0,204 0,202 0,206 0,202 0,1949
Ap014 3 2:40 48 0,250 0,240 0,230 0,241 0,245 0,276 0,241 0,267 0,2488
4 4:50 55 0,190 0,228 0,189 0,202 0,216 0,214 0,215 0,211 0,2081
1 11:40 40 0,232 0,237 0,226 0,224 0,236 0,233 0,240 0,257 0,2356
2 1:05 27 0,280 0,281 0,286 0,286 0,289 0,291 0,303 0,289 0,2881
Ap015 3 2:50 44 0,272 0,293 0,272 0,273 0,284 0,292 0,293 0,276 0,2819
4 4:50 45 0,233 0,232 0,225 0,226 0,227 0,234 0,227 0,224 0,2285
1 9:30 37 0,232 0,299 0,310 0,296 0,300 0,303 0,305 0,323 0,2960
2 11:30 86 0,229 0,230 0,233 0,240 0,232 0,260 0,235 0,239 0,2373
Ap016 3 1:30 90 0,294 0,318 0,312 0,312 0,305 0,321 0,296 0,308 0,3083
4 3:30 70 0,242 0,233 0,240 0,240 0,245 0,241 0,256 0,272 0,2461
1 10:03 65 0,221 0,190 0,219 0,231 0,214 0,210 0,245 0,255 0,2231
2 12:03 59 0,286 0,197 0,224 0,214 0,215 0,218 0,218 0,205 0,2221
Ap017 3 2:03 44 0,254 0,263 0,247 0,278 0,253 0,245 0,277 0,242 0,2574
4 4:05 69 0,256 0,280 0,274 0,245 0,248 0,250 0,248 0,254 0,2569
1 9:30 42 0,243 0,276 0,253 0,283 0,293 0,263 0,293 0,276 0,2725
2 11:30 71 0,231 0,239 0,238 0,22 0,238 0,250 0,219 0,245 0,2350
Ap018 3 1:30 50 0,325 0,336 0,297 0,322 0,322 0,384 0,384 0,31 0,3350
4 3:30 60 0,31 0,285 0,284 0,266 0,312 0,280 0,294 0,248 0,2849
1 9:20 95 0,164 0,196 0,198 0,215 0,182 0,205 0,172 0,192 0,1905
2 11:20 92 0,195 0,186 0,208 0,194 0,207 0,209 0,199 0,203 0,2001
Ap019 3 1:20 55 0,300 0,249 0,226 0,248 0,261 0,246 0,256 0,268 0,2568
4 3:20 17 0,265 0,260 0,254 0,251 0,280 0,248 0,278 0,249 0,2606
1 9:50 29 0,204 0,191 0,200 0,204 0,194 0,191 0,215 0,201 0,2000
2 11:50 30 0,255 0,261 0,266 0,266 0,272 0,271 0,269 0,271 0,2664
Ap020 3 1:50 28 0,204 0,236 0,215 0,212 0,210 0,211 0,213 0,211 0,2140
4 3:50 28 0,246 0,252 0,263 0,260 0,255 0,264 0,269 0,257 0,2583




1 10:53 85 0,329 0,414 0,415 0,461 0,457 0,356 0,362 0,360 0,3943
2 12:53 28 0,405 0,498 0,488 0,525 0,495 0,538 0,517 0,564 0,5038
Ap021 3 14:53 70 0,362 0,358 0,366 0,372 0,345 0,375 0,330 0,370 0,3598
4 16:53 49 0,410 0432 0,38 0,396 0,406 0,413 0,401 0,397 0,4051
1 11:05 100 0,352 0,329 0,452 0,404 0,385 0,390 0,386 0,389 0,3859
2 1:05 90 0,462 0,492 0459 0,466 0,452 0,487 0,457 0,432 0,4634
Ap022 3 3:05 80 0,365 0,340 0,335 0,382 0,354 0,371 0,373 0,337 0,3571
4 5:05 95 0,445 0,452 0437 0,430 0,412 0,424 0,380 0,435 0,4269




Anexo 6: Carta de aprobacién de Comité de Etica

USMP

SAN MARTIN DI PDOARES

La Molina, 24 de setiembre de 2019.
Oficio N° 678- 2019 — CIEI-FMH-USMP

Seforita

Escarlet Inés Cerén Uribe

Alumna

Faculiad de Medicina Humana de la USMP
Presente, -

Ref: Proyecto de Investigacion Titulado: “Influencia de la edad sobre In
concentracion urinaria de la cafeina en mujeres sanas de |a Facultad de
Medicinn de la Universidad Sun Martin de Porres ¢ afio 2018-2019"

De mi consideracidn:

Es grato expresarle mi cordial saludo y en atenci6n a la carta recibida por, Escarlet Inés
Cerén Uribe; alumna de pregrado de nuestra Facultad, quien solicita la revision de la
enmienda al proyecto titulado: “fafluencia de la edad sobre la concentracidn wrinaria de o
cafeina en mujeres sanas”, inicialmente aprobado ¢l 30 de octubre de 2017 mediantc ef
Oficio No. 959-CIEL-FMH USMP.

Sobre el particular, informarle que, en cumplimicnto de las buenas practicas clinicas y
la legislacion peruana vigente en materia de investigacion cientifica en el campo de la
salud, ¢l Comité de mi presidencia, en la sesion del 23 de setiembre evalué y aprobd
¢l siguicnte documento:

. Proyecto de¢ lInvestigacion Titulado: “Influcncia de la cdad sobre Ia
concentracién urinaria de ln cafeina en mujeres sanas de la Facultad de
Medicina de Ia Universidad San Martin de Porres cl afio 2018-2019

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines que corresponda.

Atentamente,

Facultad de Medicina Humana
Alsmeds del Cofreqidor N2 1517 Urb. Sirsus



