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RESUMEN:

Contexto: El dafio renal constituye una complicacién crénica de la diabetes que
disminuye la calidad de vida del paciente, asi como incremento del gasto sanitario
correspondiente. La deteccién temprana con una prueba rpida y sencilla,

optimizaria el manejo para toma decisiones en esta patologia.

Objetivo: El objetivo del presente estudio es comparar la capacidad diagndstica
del Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al azar (CPC) con
la proteinuria en orina de 24 horas para diagnosticar la Nefropatia Diabética en

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

Metodologia: Se realizé un estudio Observacional Analitico de tipo Transversal
de prueba diagnéstica, llevado a cabo en el servicio de Medicina Interna del
Hospital Eugenio Espejo de la ciudad de Quito entre los meses de julio y
diciembre de 2015, se utiliz6 la informacién de 102 participantes a quienes se
realizd dos pruebas diagndsticas, previo consentimiento de participacion, luego
se correlaciond los resultados de cada prueba, posterior se calculé la sensibilidad
y especificidad de la prueba CPC y se hicieron andlisis para evidenciar si
variables como el género o edad influyen sobre la capacidad diagnéstica de la

prueba. Los resultados obtenidos son confidenciales y de caracter anénimo.

Resultados: Existe una correlacion elevada entre la capacidad diagndstica entre
pruebas con un indice de correlacion de r: 0,744 con un valor de p < 0,05. EICPC

tiene una sensibilidad del 89,4% con una especificidad del 88,6 % con los



correspondientes valores predictivos positivo de 91,3% y negativo de 86,1%, con
valores similares en los subgrupos analizados. Se determiné que variables
demograficas de la poblacion no influyeron sobre la capacidad diagnostica sin
presentar diferencias estadisticamente significativas entre ambas pruebas en el

analisis ROC (Caracteristica Operativa Relativa).

Conclusion: La conclusion es que el CPC en una muestra de orina al azar en el
presente estudio demuestra ser Util para evidenciar nefropatia diabética y su uso
es recomendado en unidades que no cuenten con las pruebas consideradas

“gold standard”.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 es un problema de salud publica a nivel mundial,
constituye una patologia del grupo de enfermedades crénicas no transmisibles
con alta prevalencia en la poblacion econémicamente activa, en Ecuador afecta
aproximadamente el 3% de la poblacion entre los 20 y 60 afios segun datos
proporcionados por la encuesta nacional de salud realizada por el INEC en el afio

2012 (1).

Al ser la diabetes una patologia sin cura definitiva, cuya evolucidon natural implica
dafio en organo diana (rifidn, retina, sistema cardiovascular) como
complicaciones macro y micro vasculares es una necesidad contar con medios
diagndsticos eficaces que permitan tomar medidas oportunas para mantener la

calidad de vida de los pacientes el mayor tiempo posible (1,2).

Una de las principales complicaciones micro vasculares se establece a nivel del
glomérulo renal por la glicacién de la membrana basal, provocando un deterioro
progresivo de su funcionalidad con disminucién de filtrado renal y alteraciones

sistémicas, a este cuadro se conoce como Nefropatia Diabética (2).



La incidencia de Nefropatia Diabética es muy fluctuante de acuerdo a cada
poblacion, tomando en cuenta que la mayoria de pacientes no son
diagnosticados de DM2 de forma temprana y teniendo en cuenta la evolucion
natural de la enfermedad, la OMS establece que un namero importante de los
pacientes al momento de su diagnostico de diabetes ya han desarrollado la
complicacion renal, consecuencia de esto, el paciente ingresa a programas de
dialisis con disminucion de su calidad de vida y su entorno, ademas de gastos
sanitarios elevados, aqui la importancia del desarrollo de pruebas de mayor

eficacia y facilidad de realizacién para brindar un diagnéstico temprano (2).

La Nefropatia Diabética constituye la complicacion crénica mas frecuente en los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en Latinoamérica, trabajos realizados por
grupos de estudio regionales establecen que aproximadamente el 15% de los
pacientes al momento de su diagndstico ya presentan un grado de lesion renal

importante (3,4).

La deteccion del dafio renal permite realizar una intervencion oportuna para
diferir al maximo posible la necesidad de terapia de sustitucion renal, mejorando
de esta manera el manejo integral de los pacientes diabéticos, optimizando el uso

de los recursos disponibles en el ambito de la salud publica (2-4).



Actualmente las pruebas para determinar la lesion renal por DM2 mencionadas
en guias internacionales de manejo, se caracterizan por la capacidad de
evidenciar pérdida de proteina por la orina de forma temprana; las pruebas
validadas por la guia de la American Diabetes Asociation (ADA) del afio 2015, de
referencia mundial, son la determinacion de micro albuminuria en orina de 24
horas y la relacion albuminuria/creatinina en una muestra de orina al azar,
siendo pruebas con alta sensibilidad y especificidad, pero con un elevado costo

y sin disponibilidad en las unidades de salud publica del Ecuador (3).

La alternativa en el sistema publico de salud de nuestro pais es la proteinuria en
orina de 24 horas, dicha prueba se encuentra validada para su uso por la guia de
manejo de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD), esta prueba sin
embargo presenta una importante dificultad para su realizacion; en el &mbito de
la correcta obtencién de una muestra, problematica asociada al nivel socio
cultural de los pacientes, falta de normatizacion y desconocimiento de la técnica
adecuada de recoleccion del personal sanitario que colabora con el

procedimiento (5).

Estos problemas inherentes a la proteinuria en orina de 24 horas plantea la
necesidad de contar con una prueba de sencilla recoleccion, bajo coste, facil
procesamiento y agilidad en la obtencién de resultados para la deteccién

temprana de la Nefropatia Diabética; es ahi donde el Coeficiente de Proteina /



Creatinina (CPC) en una muestra de orina al azar se presenta como alternativa

viable para cumplir con este objetivo (8).

Existen estudios y guias internacionales que avalan el uso del CPC como
marcador de seguimiento de la Enfermedad Renal Cronica asociado a otras
patologias, sin embargo su utilidad en la patologia renal asociada a Nefropatia
Diabética aun no se ha establecido con claridad, los estudios existentes se han
realizado en pequefias poblaciones, con resultados favorables que la validan
como prueba diagnéstica con una alta correlacion en los resultados obtenidos
con el CPC comparado con la proteinuria en orina de 24 horas usada como

prueba de oro (7-11).

Los documentos de consenso con recomendaciones sobre el valor de la
proteinuria en el diagndstico y seguimiento de la Enfermedad Renal Cronica,
determinaron que para la detecciébn y monitorizacion de la proteinuria o
albuminuria no era necesaria la toma de muestra de orina de 24 horas, con
resultados similares con la determinacion del CPC o Albumina / Creatinina
(12,28).

La utilidad del CPC en el seguimiento de otras patologias como: Preeclamsia,
Sindrome Nefrotico y Enfermedad Renal Crénica estd comprobada, los

resultados dan a esta prueba un alto valor predictivo para el seguimiento y asi



determinar proteinuria clinicamente significativa, con resultados inconclusos en

el caso de niveles de proteinuria por encima de rango nefrotico (17-23,33).

En la DM2 existen pocos estudios que avalan el uso generalizado del CPC, sin
embargo por tratarse de un marcador predictor aprobado para el monitoreo de
Enfermedad Renal Cronica de bajo coste, facilidad de obtencion de muestra y
realizacion; es la prueba llamada a convertirse en alternativa valida para

diagnéstico y seguimiento de Nefropatia Diabética (13, 14).

Para obtener este coeficiente se realiza una relacion entre los valores obtenidos
de proteinay creatinina en una muestra de orina simple, se debe tener en cuenta
las unidades utilizadas de acuerdo al método bioquimico con el que se analizé
para tener una la relacién miligramos de proteina frente a gramos por litro de
creatinina donde se considera un punto de corte para la normalidad menos de
30, si la relacion es en miligramos por decilitro de ambos marcadores por

conversion de unidades corresponderia menos 0,3 como normal (4, 12 — 14).

Las ventajas del CPC sobre la proteinuria de 24 horas ya han sido estudiadas y
comprobadas en otras patologias, no se han definido puntos de corte para esta
prueba en pacientes diabéticos, existe evidencia de su utilidad en varios estudios

de pequefio tamano realizados en pacientes hospitalizados y ambulatorios, en



los mismos se demostré una alta correlacion entre los resultados de proteinuria
de 24 horas y CPC en una muestra de orina al azar (9, 13-16).

Los estudios de Rehman Ay Patil P y col realizados en el afio 2014 compararon
las dos pruebas, que se proponen en este trabajo, en poblacién diabética
exclusivamente con resultados prometedores, lo que motiva la realizacion de esta
propuesta como réplica de los anteriores en pacientes diabéticos de nuestro

medio (14,15).

Al momento nuestro pais no cuenta con registros del uso del CPC en una
muestra de orina al azar con este objetivo, ademas el teniendo como
antecedente el desconocimiento de su utilidad por el personal médico, la
dificultad en la toma de la muestra de orina de 24 horas, la falta de socializacion
del conocimiento actual de la prueba del CPC y el hecho que en los laboratorios
de unidades de salud publica no realizan esta prueba de manera habitual, se
plante la propuesta del uso del CPC como alternativa de uso rutinario para
diagnéstico de Nefropatia Diabética.

A partir de lo mencionado y del conocimiento que la determinacion de proteinuria
en orina de 24 horas, actualmente la prueba estandar en el pais, no esta
disponible en todas las unidades de salud se propone estudiar la correlacién entre

estas dos pruebas en los pacientes diabéticos en el Hospital Eugenio Espejo.



CAPITULO II. MARCO TEORICO

2. REVISION BIBLIOGRAFICA:

2.1Diabetes Mellitus tipo 2

2.1.1 Definicion:

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad considerada crénica degenerativa
e incurable hasta el momento, cuya base fisiopatoldgica es el déficit absoluto o
parcial de la secrecion de insulina ademas de resistencia a su accion en tejidos

periféricos con el consecuente aumento de glucosa en la sangre (1).

2.1.2 Fisiopatologia:

La base fisiopatologica de la diabetes es la resistencia insulinica de los tejidos
periféricos asociada a la disminucién de los niveles de insulina, se evidencia con
el aumento del tejido adiposo a nivel de regién abdominal y posterior resistencia
a la insulina constituyendo este factor la base para el desarrollo de Diabetes
Mellitus tipo 2, ademas se suma el deterioro de la funcién de la célula beta

pancreatica (1).



Inicialmente la célula beta comienza un proceso de aumento de la masa celular
para producir mayor cantidad de insulina (hiper insulinismo), con lo que de
manera temporal consigue compensar la resistencia en tejidos periféricos y asi
mantener los niveles de glucemia adecuados, este mecanismo a su vez causa
un efecto deletéreo sobre la célulay pierde la capacidad de mantener los niveles
altos de insulina compensatoria, debido a procesos de estrés oxidativo
relacionados a su hiperfuncion, provoca un déficit relativo de insulina y
destruccion de la célula beta. La resistencia hace que los niveles producidos sean
insuficientes causando finalmente hiperglucemia, inicialmente evidenciada en los

niveles de glucosa post-prandiales y posteriormente en ayunas (2).

2.1.3 Epidemiologia:

La diabetes constituye un problema de salud publica a nivel mundial se estima
gue hasta el afio 2010 en el mundo habia de 350 millones de personas con
diabetes segun datos de la OMS, ademas que 2012 fallecieron 1,5 millones de
personas como consecuencias esta enfermedad, el 80% de las muertes por
diabetes se registran en paises en vias de desarrollo con sistemas de salud
deficientes en politicas de prevencion. Para el 2030 la OMS estima que la
diabetes sera la séptima causa de muerte a nivel mundial con intenso repunte en

paises de ingresos medios y bajos (3).



La diabetes es una patologia que afecta a personas en edad productiva y adultos
mayores, constituyendo un factor de elevacion del gasto estatal en salud ademas
de un factor para el aumento de discapacidades producidas por las
complicaciones a largo plazo que aumentan la necesidad de hospitalizacion e
implementacion de programas de salud publica para cuidado permanente
especifico de este tipo de pacientes (2,3).

La prevalencia de diabetes en Ecuador en la poblacién econ6micamente activa
hasta los 60 afios es del 3% y de 12,3% en mayores de 60 afios llegando a 15,2%
en mayores de 65 afios todo esto segun datos de la encuesta nacional de Salud
y Nutriciébn 2011-2013 realizada por el INEC y el Ministerio de Salud Publica (4).
En Quito segun datos de ALAD (Asociacion Latinoamericana de Diabetes) la
proporcion de incidencia segun el sexo de la diabetes es de 4,6 % en Hombres y
7,3% en Mujeres datos obtenidos segun el estudio Cardiovascular Risk Factor

Multiple Evaluation in Latin America (5).

2.1.4 Factores de Riesgo

Son poblaciones que tienen alto riesgo de padecer DM2 y por tanto se les deberia

someter a pruebas de tamizaje a los sujetos que estan en las siguientes

condiciones: (1,2)



Adultos con sobrepeso con IMC >25 o 23 en poblacion con factor
genético (Afroamericano, Polinesios, Islas del Caribe)

Sujetos sedentarios o con profesiones que no implique actividad
fisica constante

Sujetos con antecedentes familiares de Diabetes Mellitus tipo 2
Mujeres que tuvieron nifios con sobrepeso al nacer

Sujetos que cumplen criterios de sindrome metabdlico

Mujeres con ovario poliquistico

2.1.5 Diagnostico

Lo criterios diagndsticos de diabetes mellitus son los siguientes, tomados del

consenso de la ADA en el afio 2015 (1).

Hemoglobina glicosilada >6.5% prueba realizada en un laboratorio
estandarizado

Prueba de Glucemia capilar >126 mg/dl luego de un ayuno de al
menos 8 horas en al menos dos ocasiones 0 en una ocasion con
niveles elevados de Hb glicosilada.

Un valor >200 mg/dl 2 horas después de realizada prueba de
sobrecarga de glucosa siguiendo las indicaciones de carga con 75g

de glucosa disuelta en agua segun la OMS
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e La presencia de sintomas de hiperglucemia con una glucemia

capilar al azar mayor a 200mg/dl sin otra causa que los justifiquen

2.1.6 Clasificacioén:

Se reconocen 4 tipos de diabetes segun la ADA las principales que se identifican

con numeros arabigos, asi tenemos (1):

1. Tipo 1 (insulinodependiente)
2. Tipo 2 (no insulinodependiente)
3. Gestacional (diagnosticada desde el segundo o tercer trimestre)
4. Tipos especificos
a. MODY
b. Secundarias a Procesos exocrinos del pancreas

c. Por uso de drogas (corticoides y Antiretrovirales)

2.1.7 Complicaciones agudas:

Las complicaciones agudas constituyen situaciones emergentes que se
presentan en los pacientes por el estado hiperglucémico y sus variaciones

durante el tratamiento, entre estas tenemos (2):
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1. Cetoacidosis diabética
2. Estado Hiperosmolar no cetosico
3. Hiperglucemia con descompensacion simple

4. Hipoglucemia (Una vez iniciada la terapéutica)

2.1.8 Complicaciones Croénicas:

Estan relacionadas con el efecto deletéreo de la hiperglucemia sostenida sobre
los tejidos, de la cual se han revelado varios mecanismos fisiopatolégicos como
el aumento de la actividad de la Aldosa Reductasa, el aumento del Diacilglicerol
(DAG) y de la actividad de la b2 - Protein Kinasa-C ademas la aceleracion de la
glicosilacién no enzimatica de proteinas, provocando un estado pro inflamatorio
generalizado del endotelio (2).
Estas complicaciones se pueden clasificar en dos grandes grupos
Micro vascular:
= Retinopatia Diabética
= Nefropatia Diabética
= Neuropatia Diabética
Macro vasculares:
= Enfermedad Cardiovascular
= Pie Diabético

= Miocardiopatia
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2.2Nefropatia Diabética:

2.2.1 Definicién

La nefropatia diabética constituye la complicacion micro vascular mas frecuente
gue puede desarrollarse tanto en la Diabetes Mellitus tipo 1 como en el tipo 2, en
esta patologia se evidencian dafios a nivel molecular del tejido renal por la
hiperglucemia, se especula que puede presentarse como minimo a los 5 afios de
iniciado el cuadro (2).

Se caracteriza por la presencia en un paciente diabético de proteinuria
persistente (albuminuria) (> 300 mg/d), una vez descartadas otras causas de

lesion renal (1).

2.2.2 Epidemiologia

El 10 al 44% de las personas con DM2 presentan dafio renal al momento del
diagnéstico, esto segun datos epidemioldgicos sobre la diabetes a nivel mundial
proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud, siendo la nefropatia
diabética la causa principal de Enfermedad Renal Crénica en el mundo y de

pacientes que ingresan a terapia de sustitucién renal (2, 6).
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Segun datos proporcionados por la ALAD la prevalencia de Nefropatia Diabética
en la poblacién latinoamericana es entre 10 al 20%, establecida en el 15% de los

pacientes diabéticos al momento de su diagnadstico (4).

2.2.3 Fisiopatologia:

Los cambios funcionales debido al estado pro inflamatorio producido por la
hiperglucemia como la vasodilatacion de las arteriolas aferente y eferente,
mediado por la interaccion de la glucosa con el 6xido nitrico y el efecto del
angiotensina lll los cuales provocan inicialmente el hiper filtrado de la membrana
glomerular por el diferencial de presiones, lo que da inicio el dafio estructural con
aumento del grosor de la pared arteriolar y engrosamiento de la membrana basal
glomerular, causando cambios en su polaridad ademas de aumento de
permeabilidad, teniendo esto como consecuencia fuga de proteinas, simultaneo
a esto se presenta una multiplicacion de células mesangiales con aumento de
matriz mesangial en el glomérulo con mayor permeabilidad, ocasionando
alteracion en la regulacién de la tension arterial, incremento de la misma para
compensar la disminucién del filtrado; todos los mecanismos mencionados
provocan disminucion de la luz micro vascular conduciendo a un dafio
permanente y la insuficiencia renal terminal (2,6).

El hecho de que el efecto nocivo de la hiperglucemia altera desde el inicio a la

estructura y funcion renal hace necesario su diagndstico precoz para optimizar el
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control de la patologia y evitar el eventual efecto deletéreo de la hiperglucemia,
gue por las diferentes vias provoca dafio glomerular con la disminucion del filtrado
ademas de los cambios en la permeabilidad de la membrana que provoca la
pérdida de proteina en la orina como signos iniciales de Nefropatia Diabética,
catalogado antiguamente como micro albuminuria en base a la prueba de

proteinuria en orina de 24 horas (1, 2, 26).

2.2.4 Clasificacién de la Nefropatia Diabética:

Para el estudio la clasificacion mas adecuada es la ofrecida por las
guias de consenso KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) que clasifica en cinco grados segun el nivel de excrecién

urinaria de albumina (6).

1. Hipertrofia renal-Hiper filtracion glomerular.

2. Normo albuminuria: excrecién urinaria de albumina (EUA) menor de
20 pg/min. (< 30ug/24h; < 30mg/g de creatinina).

3. Nefropatia diabética incipiente con EUA de 20-200 pg/min. (30-300
mg/24h; 30-300 mg/g de creatinina).

4. Nefropatia establecida con albuminuria >200 pg/min (>300 mg/24
h; > 300 mg/g de creatinina).

5. Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT)
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2.2.5 Diagnostico de Nefropatia Diabética:

El diagnéstico de Nefropatia Diabética esta evidenciado por la cantidad de
proteina que se pierde por la orina; las nuevas guias establecen la cuantificacion
de albumina en orina de 24 horas como mucho mas sensible y especifica, otras
pruebas validadas por guias mas cercanas a nuestra realidad como las de la

ALAD son:

e Indice albumina/creatinina en una muestra al azar que ha
demostrado igual sensibilidad y especificidad que la proteinuria en
orina de 24 horas (11).

e El estimado de filtrado glomerular en base a una muestra de
creatinina sérica (1, 2-6).

e La proteinuria en orina de 24 horas (4,6).

Actualmente el método utilizado en nuestro pais es la proteinuria en orina de 24
horas, el CPC en una muestra al azar es mencionado como un posible método
diagnéstico debido a su equivalencia ya demostrada, con la prueba de proteinuria
en orina de 24 horas en los casos de preclamsia y sindrome nefrético sin
embargo no existe el consenso generalizado para su uso entre las guias de

diagnéstico de Nefropatia Diabética a nivel mundial (6, 7).
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2.3Descripcion de las pruebas diagnésticas:

2.3.1 Proteinuria de 24 horas

Con esta prueba se cuantifica la cantidad exacta de proteina secretada en la
orina en un periodo de 24 horas. Se recolecta la orina a partir de la segunda
emision de orina del primer dia hasta la primera del segundo dia. Se considera
proteinuria en la orina en cantidad superior a 150 mg la cantidad es variable por
multiples situaciones (10, 11).

Para considerarse Nefropatia Diabética teniendo como punto de partida la
excrecion de albumina en base a la proteinuria en total, el punto de corte para
considerar macro albuminuria es 300mg en 24 horas (1,2).

Los principales problemas que se presentan a la hora de la recoleccion de la
muestra se atribuyen a la dificultad que se presenta especialmente en pacientes
mujeres y ancianos para colectar la totalidad de la misma, las condiciones de
almacenamiento, de especial dificultad cuando se realiza en domicilio, debido a

envases inadecuados y la falta de comprensién o destreza del paciente (13).

2.3.2 Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al azar

Se recoge la orina desde segunda miccion de la mafiana, desechando los 20-25

primeros mililitros, tras lo cual, y sin interrumpir la miccion, se recoge la orina en
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el recipiente, en esta muestra se cuantifica la cantidad de proteina, asi como la
de creatinina (10).

Se obtiene un producto dividiendo la proteina en miligramos para la creatinina en
miligramos, los rangos aun no estan definidos de manera sistematica sin
embargo al comparar en varios estudios se ha demostrado que su equivalencia
es bastante cercana al estudio de 24 horas (9-12).

Se considera marcador de Enfermedad Renal Crénica con una excrecion de
proteina patologica si el CPC en una muestra al azar supera el punto de corte de

0,3 mg/mg/dl o 30 mg/g/l (21).

2.3.3 Uso del Coeficiente Proteina / Creatinina en muestra de orina al

azar (CPC) en Diabetes Mellitus

El uso de esta relacion data de hace mas de 20 afios cuando se observé la
uniformidad de los resultados obtenidos del producto de ambos valores con
valores relativamente constantes de creatinuria frente a las variaciones de la
proteinuria en una muestra simple de orina espontanea, la observacion permitié
establecer un valor arbitrario asignado a esta relaciéon que se correlacionaba de
gran manera con los valores obtenidos en la cuantificacion total en orina de 24

horas por lo tanto util para estimar sus valores (2,7,10,16).
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Se han publicado documentos de consenso de recomendaciones sobre la
valoracion de la proteinuria en el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad
renal cronica que determiné que en la deteccion y monitorizacion de la proteinuria

o albuminuria no era necesaria la recogida de orina de 24 horas (7,14).

En estudios con otras patologias como Preeclamsia, Sindrome Nefrotico y para
evaluar la progresion de la Enfermedad Renal Crénica se obtuvo un alto valor
predictivo del CPC en una muestra de orina al azar para determinar valores de

proteinuria patologicamente relevante (17, 18, 19,33).

En Diabetes Mellitus sin embargo existen pocos estudios que avalen su uso
generalizado sin embargo por tratarse de un marcador predictor que esta
aprobado para el monitoreo de Enfermedad Renal Cronica, bajo coste, facilidad
de obtencion de muestra y realizacion es la prueba llamada a convertirse en una

alternativa valida para el diagndstico y seguimiento de Nefropatia Diabética (15).

La relacion se realiza tomando en cuenta las unidades utilizadas en varios
estudios con la relacion: miligramos de proteina frente a gramos de creatinina
considerandose un punto de corte normal < 30, en otros estudios se realiza la
relacion en miligramos de ambos marcadores sin establecer un punto de corte
pero realizando la conversidbn de unidades correspondiente, en el estudio

realizado por Yadav et al en 2010 se compara las dos pruebas y se demuestra
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un indice de correlacion alto entre los resultados de proteinuria de 24 horas con

un punto de corte para considerar normal si es menor de 0,3 (10,14,13).

Existen estudios que han comparado las dos pruebas en la poblacién diabética
en control ambulatorio con resultados alentadores, lo que hace pensar que
eventualmente es una prueba valida para ser usada en pacientes diabéticos por
lo que deberia ser establecida como medio diagnostico de esta importante

complicacion a futuro (10, 17, 20,37).

Las ventajas del CPC sobre la proteinuria de 24 horas son varias, sin embargo
no se han definido puntos de corte para esta prueba, al momento existen varios
estudios que demuestran una equivalencia aceptable lo cual sumado a las
ventajas seflaladas hacen necesario mas estudios en poblaciones mas grandes

para determinar el valor de esta prueba (9, 10, 15).

2.4 Valor prondstico de la Proteinuria en el paciente diabético

El paciente diabético posee una elevada morbi-mortalidad asociada a eventos
cardiovasculares respecto a la poblacion general, hecho asociado a las
complicaciones macro vasculares especificas de la hiperglucemia y de otros
factores de riesgo como: presion arterial elevada, obesidad y mayor incidencia

de dislipidemia (38,39).
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Al tener en cuenta estos factores se realizaron estudios con grandes cohortes de
poblaciones diabéticas a nivel mundial, en los que se ha observado que las tasas
de mortalidad por eventos cardiovasculares son estadisticamente mas altas en
pacientes que ya poseen una afectacion renal, con un resultado que duplica la
mortalidad en sujetos con proteinuria en rangos patologicos en relacion con

aquellos con niveles normales de proteinuria (39-41).

El pilar fundamental en la valoracion de la funcidon renal de los pacientes
diabéticos es la estimacion del indice de filtrado renal por minuto con esto
establecer la presencia o no de insuficiencia renal sin embargo dicho analisis no
brinda informacion acerca de la integridad estructural del glomérulo y del
pronostico de la evolucién de la lesion, a no ser que se encuentre en estadios

finales de la enfermedad (6, 37, 42,43).

La relevancia pronostica de la proteinuria en pacientes que padecen DM2
establece un marcador de progresion de la Enfermedad Renal Croénica
previniendo las consecuencias inherentes a esta. Establece ademas una alerta
para optimizar los controles glucémicos y prevenir las complicaciones

cardiovasculares en esta poblacién (37, 42,43).

La proteinuria en rangos patoldgicos en esta poblacion permite implementar
estrategias adecuadas para la reduccion de la pérdida de albumina, esto debido
a que se ha encontrado una relacién directamente proporcional entre el aumento
de la excrecion urinaria de albumina y el aumento de eventos cardiovasculares

graves en estos pacientes (40,42).
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En base a lo mencionado anteriormente se justifica que a todo paciente con
diabetes se le cuantifique los niveles de proteinuria al momento del diagnostico y
con esa evaluacion tomar las medidas adecuadas que disminuyan la mortalidad

de estos pacientes. (43)

22



CAPITULO Ill. JUSTIFICACION Y METODOLOGIA

3. JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus es un problema de salud publica y la Nefropatia Diabética
como complicacién cronica de la misma constituye un importante aumento del
gasto en el cuidado de estos pacientes, al ser la principal causa de ingreso a
terapia de sustitucion renal (hemodialisis), dicho antecedente hace necesario la

deteccion temprana de esta complicacion para su tratamiento oportuno (6).

La Nefropatia Diabética en estadios iniciales se detecta por el aumento de la
excrecion de proteinas por orina utilizando como “Gold standard” en nuestro
medio la proteinuria en orina de 24 horas constituyendo esta la prueba usada en

la hospitalizacién como rastreo de lesion renal (3).

Debido a la idiosincrasia de nuestra poblacién muchas veces la Unica manera de
evidenciar lesion renal por la DM2 es posible al momento de la hospitalizacion y
para la evaluacion oportuna se requiere de una prueba rapida de facil aplicacion
y disponible en la mayoria de laboratorios clinicos de las unidades de salud a

todo nivel del sistema sanitario (18,36).
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El presente estudio desea generar un conocimiento aun nuevo actualmente en el
pais, acerca del uso del Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de
orina al azar como marcador equivalente a la proteinuria en orina de 24 horas
para evidenciar lesion renal secundaria a la diabetes, demostrando las ventajas
del uso de esta prueba en la practica médica, y asi contar con un instrumento
adicional para la deteccién precoz de una de las principales complicaciones

cronicas de la DM2.
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4. HIPOTESIS:

El Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al azar es
equivalente a la proteinuria en orina de 24 horas para el diagnéstico de Nefropatia

Diabética en los pacientes hospitalizados con diagndéstico de Diabetes Mellitus

tipo 2.
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5. OBJETIVOS:

5.1.General:

e Comparar la capacidad diagnostica del Coeficiente Proteina /
Creatinina en una muestra de orina al azar frente a la proteinuria de

orina de 24 horas para evidenciar Nefropatia Diabética.

5.2.Especificos:

e Determinar la correlacion entre el valor del Coeficiente Proteina /
Creatinina en una muestra de orina al azar y el valor de proteinuria en
orina de 24 horas de cada paciente.

e Establecer la sensibilidad y especificidad de Coeficiente Proteina /
Creatinina en una muestra de orina al azar para el diagnéstico de
Nefropatia Diabética.

e Evidenciar si existe variacion de los resultados del Coeficiente Proteina
/ Creatinina en una muestra de orina al azar asociada al sexo y edad

de los participantes comparado
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6. METODOLOGIA:

6.1.Tipo de estudio:
Estudio Observacional Analitico de tipo Transversal de prueba

diagnostica

e LUGAR: Hospital Eugenio Espejo Servicio De Medicina Interna

e TIEMPO: Julio a diciembre del 2015

6.2.Criterios de Inclusién:
e Pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 que cumplan
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) del afio
2015.
e Edad mayor de 18 afos

e Aceptacion para participar en el estudio

6.3.Criterios de Exclusion:
e Pacientes en Hemodialisis
e Pacientes con Enfermedad Renal Cronica de otra etiologia

e Pacientes que se nieguen a intervenir en el estudio
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6.4.Universo y participantes:

El universo fueron todos los pacientes con diagnéstico de DM2 que
ingresaron al servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio Espejo
entre los meses de julio y diciembre del afio 2015. En base a los datos
proporcionados por el servicio de estadistica del Hospital Eugenio Espejo
en base a un muestreo de proporciones con un intervalo de confianza del
95%, un error del 5% y tomando una incidencia de la Nefropatia Diabética
del 15% para Latinoamérica se calculé una muestra minima estimada de
89 pacientes. Finalmente tomaron parte del estudio 102 pacientes que
cumplian los criterios de inclusion a los que se le realizo las dos pruebas

diagndsticas en el contexto de un estudio de caracter prospectivo.

6.5.Procesamiento de larecoleccién de informacion:
6.5.1. Fuentes:
Historia clinica del paciente
Resultados de laboratorio de proteinuria en orina de 24 horas
Resultados de proteina y creatinina en orina al azar
6.5.2. Instrumento:
Base de datos donde se recolectaran resultados e informacién de

historia clinica de hospitalizacion
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6.6.Plan de analisis de datos:
6.6.1. Descripcion de resultados:
Las variables cuantitativas seran analizadas usando pruebas de
tendencia central como:
e Media
e Promedio
e Desviacion estandar
6.6.2. Comparacion de pruebas:
Para comparar la capacidad diagnostica de las pruebas se realizara:
e Calculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo de la prueba CPC esto se realizard comparando las
pruebas con una tabla de doble entrada, todo esto sera
expresado en porcentaje.
¢ Analisis ROC para sensibilidad y especificidad
e Tablas cruzadas para determinar relacibn con variables
demograficas
e Pruebas de Correlacion: Coeficiente de Correlacion de
Spearman y coeficiente de correlacion intra clase.
6.6.3. Programa estadistico:
SPSS IBM version 23 para tabulacién de variables ademas de

elaboracion de la base de datos.

29



CAPITULO IV. RESULTADOS DEL ESTUDIO

7. RESULTADOS:

7.1.Descripcién de la Poblacion Participante:

El estudio fue realizado en su totalidad en el servicio de Medicina interna del
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito durante el
tiempo establecido, con cada paciente se verificd si cumplian los criterios de
inclusion, se solicitd dar su consentimiento para la realizacion de las pruebas,
luego de realizado este proceso de recoleccion de datos, se procedio al analisis

de la informacién obtenida.

Finalmente tomaron parte del estudio 102 sujetos los cuales ingresaron a
hospitalizacion del servicio de Medicina Interna en el Hospital Eugenio Espejo
entre los meses de julio y diciembre del afio 2015 con el diagndstico de DM2. El
promedio de edad de los participantes fue 59 afios con una Desviacion Estandar
de 17 con una edad minima de 18 afios y una maxima de 96 afos, de esta
poblacion el 26% es decir 37 sujetos son de la tercera edad (mayor a 65 afos).
En cuanto al género el 65,3% de los participantes son del género femenino y

34,7% corresponde al masculino
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Grafico 1 Participantes por Género

Participantes por Genero

= HOMBRE
\ ’I = MUJER

Fuente: Andrés Viteri. Datos obtenidos de la historia clinica de pacientes
participantes entre julio y diciembre de 2015 en piso de hospitalizacién Medicina
Interna Hospital Eugenio Espejo. Quito.

Gréfico 2 Participantes por grupo etario

36%
= ADULTOS
\ ' ADULTO MAYOR

Fuente: Andrés Viteri. Datos obtenidos de la historia clinica de pacientes
participantes entre julio y diciembre de 2015 en piso de hospitalizacién Medicina
Interna Hospital Eugenio Espejo. Quito.
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7.2Descripcion de las pruebas realizadas:

A todos los participantes se les realizdé dos pruebas diagnésticas no invasivas
(Proteinuria en orina de 24 horas y medicién de proteina y creatinina en una
muestra de orina al azar para calcular el Coeficiente Proteina / Creatinina) la
proteinuria expresada en mg/dl y el coeficiente por ser un valor arbitrario sin

unidades, obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla 1: Resultados de pruebas diagndsticas realizadas

Proteinuria En Orina De 24 Coeficiente Proteina/

Horas (mg/dl) Creatinina
PROMEDIO
(mg/dl) 475,3 0,687
Desviacion
standard 522,78 0,926
VALOR MINIMO 27 0,1
VALOR MAXIMO 2800 6,2
Dg nefropatia (%) 58 (56,9%) 57 (55,9%)
No nefropatia (%) 44 (43,1%) 45 (44,1%)
Total de 102 102

participantes

Fuente: Andrés Viteri. Elaborado con datos obtenidos de la historia clinica de
pacientes participantes entre julio y diciembre de 2015 en piso de hospitalizacién
Medicina Interna Hospital Eugenio Espejo. Quito.
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7.3Sensibilidad y Especificidad del Coeficiente Proteina / Creatinina en una

muestra de orina al azar para evidenciar proteinuria

La capacidad diagnostica del CPC en una muestra de orina al azar para
evidenciar proteinuria por nefropatia diabética en el presente estudio posee una
sensibilidad del 86,2 % con una especificidad del 88,6 % con los
correspondientes valores predictivos positivo de 90,3% y negativo de 86,1%, los
resultados para el célculo fueron introducidos en una tabla de doble entrada, con

los resultados de las pruebas en cada sujeto.

Tabla 2: Capacidad diagnostica segun cada prueba

DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA POR
COEFICIENTE PROTEINA/CREATININA EN
TABLA DE DOBLE ENTRADA MUESTRA DE ORINA AL AZAR
DE DIAGNOSTICO SEGUN
CADA PRUEBA 0
NS’Z‘E‘E‘;@AA NEFROPATIA|  TOTAL
DIABETICA
)
< NEFROPATIA 50 8 58
wx 2 DIABETICA 86.2% 13.8% 100.0%
ot
©2w  INONEFROPATIA ° 39 a4
n <
oaZ DIABETICA 11.4% 88.6% 100,0%
z0k
< 0 5 55 47 102
0zgF TOTAL
Q 53,9% 46,1% 100,0%
[a

Fuente: Andrés Viteri Mora. Analisis estadistico del estudio datos de julio a

diciembre del 2015. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico: SPSS 23
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7.3.1 Analisis ROC entre pruebas diagnosticas

El Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al azar (CPC) en
comparacion con la proteinuria en orina de 24 horas, evidencia un analisis ROC
(Caracteristica Operativa Relativa) con una curva del comportamiento de la
capacidad diagnostica de la prueba CPC aproximada de manera significativa a
la curva de la prueba de oro utilizada en este estudio con un area bajo la curva
de 0,917 con un valor de error de 0,028 y un intervalo de confianza del 95%
(0,862 - 0,972) lo cual es estadisticamente significativo, esto sugiere que es una

prueba con gran similitud diagnostica para ser usada en esta patologia.

Gréfico 3 Curva ROC entre pruebas diagndsticas

ROC Curve
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Tabla 3 Curva ROC entre pruebas diagnosticas

AREA BAJO LA INTERVALO DE CONFIAZA
VARIABLES CURVA
PROTEINURIA DE 24
1,000
HORAS 95%
CPC 0,917

Fuente: Andrés Viteri Mora. Analisis estadistico del estudio datos de julio a
diciembre del 2015. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico: SPSS 23

7.4Correlacién entre pruebas diagnodsticas:

El estudio compard la capacidad diagndstica de ambas pruebas con el coeficiente
de correlacién de Spearman, con el cual se determind el nivel de correlacion entre
cada hallazgo diagnéstico brindado por cada prueba y se determiné un diagrama
de dispersion mostrando cual era la tendencia entre ambas pruebas y como se
comporta la curva de correlacion entre ambas, este analisis estadistico determiné
que el Coeficiente de correlacion de Spearman fue de r: 0,744 con un valor de
p < 0,05 lo cual lo hace estadisticamente significativo, con un indice de
correlacion alto entre las pruebas. El diagrama de dispersion evidencia un
comportamiento diagnoéstico similar entre ambas pruebas con una relacion

directamente proporcional de la capacidad diagnostica.
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Gréfico 4 Diagrama de dispersion de correlacion de Spearman
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Fuente: Andrés Viteri Mora. Analisis estadistico del estudio datos de julio a
diciembre del 2015. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico: SPSS 23

7.4.1 Coeficiente de Correlacion intra clase

Ademas, se calculé el coeficiente de correlacidon intra clase para comparar
individualmente cada observacion registrada correspondiente a cada prueba,
obteniéndose también un alto grado de correlacion estadisticamente significativa

con los siguientes valores con una tendencia lineal de fuerte correlacién:

Coeficiente 0,637 Intervalo de confianza del 95% (0,567 - 0,740)
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Grafico 5 Diagrama de dispersion coeficiente de correlacion intra-clase
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Fuente: Andrés Viteri Mora. Analisis estadistico del estudio datos de julio a
diciembre del 2015. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico: SPSS 23

7.5Comportamiento de resultados segun variables demograficas:

Se comparé la capacidad diagndstica de ambas pruebas en relacion al sexo y el
grupo etario al que pertenece cada participante, evidenciandose una capacidad
diagnostica similar y de acuerdo a los indices de correlacion sin variaciones
estadisticamente significativas; en los gréficos siguientes se evidencia en la

capacidad diagnostica de cada prueba.
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7.5.1 Analisis segun el género de los participantes:

En los resultados del estudio se observé una capacidad diagndstica similar para
detectar nefropatia diabética en cuanto al género con una variacion diagnostica
en un solo paciente en cuanto a la capacidad de detectar proteinuria por la prueba
de CPC en cada género, con un indice alto de correlacion en el diagndstico con

valores de 0,777 en género masculino y 0,723 en género femenino.

Gréfico 6 Nefropatia Diabética segun CPC por Genero

Nefropatia No Nefropatia
= MASCULINO 16 19
B FEMENINO 39 28

Fuente: Andrés Viteri. Datos obtenidos de la historia clinica de pacientes
participantes entre julio y diciembre de 2015 en piso de hospitalizacion Medicina
Interna Hospital Eugenio Espejo. Quito.
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Grafico 7 : Nefropatia Diabética segun Proteinuria en orina de 24h por
Género

Nefropatia No Nefropatia
= MASCULINO 18 17
® FEMENINO 40 27

Fuente: Andrés Viteri. Datos obtenidos de la historia clinica de pacientes
participantes entre julio y diciembre de 2015 en piso de hospitalizacion Medicina
Interna Hospital Eugenio Espejo. Quito.

7.5.1.1 Comparacion curva ROC segun genero

El andlisis ROC para cada género, donde se evidencian un comportamiento
similar en ambos casos sin diferencias estadisticamente significativas con una
sensibilidad entre el 83,3 y 87,5 % y una especificidad entre 85,4 y 94,1 % en los
dos grupos, un area bajo la curva en ambos casos mayor a 0,5 (mujeres 0,898 y
hombres 0,964) con un intervalo de confianza del 95% en el caso de las mujeres
(0,823 -0,974) conun error estandar de 0,039 y en el caso de los hombres (0,823
- 0,974) con un error de 0,031 dichas variaciones son debidas a la diferencia en
el nimero de sujetos sin embargo las dos son estadisticamente significativas por

estar por debajo de la suposicidon no paramétrica calculada para ambos casos.
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Gréafico 8 Curva ROC entre pruebas diagndsticas en mujeres

Sensibilidad y Especificidad de CPC en Mujeres

CPC Nefropatia No nefropatia Total
Prot. 24 horas
Nefropatia 35 5 40
No nefropatia 4 23 27
Total 39 28 67

Sensibilidad: 87,5% Especificidad: 85.2% Correlacion: 0,723 p<0,05

ROC Curve

Source of the Curve
COEFICIENTE

PROTEINA/CREATININA
MUESTRA DE ORINA A
AZAR
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HORAS
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-]
1

Sensitivity
_Tﬁ
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0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Tabla 4 Curva ROC entre pruebas diagnodsticas en mujeres

AREA BAJO LA INTERVALO DE CONFIAZA
VARIABLES CURVA
CPC 0,898 95%

Fuente: Andrés Viteri Mora. Analisis estadistico del estudio datos de julio a
diciembre del 2015. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico: SPSS 23
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Gréafico 9 Curva ROC entre pruebas diagndésticas en hombres

Sensibilidad y Especificidad de CPC en Hombres

CPC Nefropatia No nefropatia Total
Prot 24 horas
Nefropatia 15 3 18
No nefropatia 1 16 17
Total 16 19 35

Sensibilidad: 83,3% Especificidad: 94,1% Correlacion: 0,777 p<0,05

ROC Curve
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Source of the Curve
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Tabla 5 Curva ROC entre pruebas diagndsticas en hombres

AREA BAJO LA INTERVALO DE CONFIAZA
VARIABLES CURVA
CPC 0,964 95%

Fuente: Andrés Viteri Mora. Analisis estadistico del estudio datos de julio a
diciembre del 2015. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico: SPSS 23
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7.5.2 Analisis de variaciones segun el grupo etario

Las observaciones en cuanto al grupo etario evidencian una variacion en el
diagndstico de nefropatia en el caso de los pacientes adultos con una variacion
de tres individuos comparando las dos pruebas con un indice de correlacion de
0,726 estadisticamente significativo, en el grupo de adultos mayores no se
evidenciaron diferencias en el diagnéstico con ambas pruebas indice de

correlacion de uno.

Gréfico 10: Nefropatia Diabética segun Proteinuria en orina de 24h por
Grupo Etario

Nefropatia No Nefropatia
= ADULTO 37 28
= ADULTO MAYOR 21 16

Fuente: Andrés Viteri. Datos obtenidos de la historia clinica de pacientes
participantes entre julio y diciembre de 2015 en piso de hospitalizacion Medicina
Interna Hospital Eugenio Espejo. Quito.
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Grafico 11 Nefropatia Diabética segun CPC por Grupo Etario

Nefropatia No Nefropatia
®m ADULTO 34 31
= ADULTO MAYOR 21 16

Fuente: Andrés Viteri. Datos obtenidos de la historia clinica de pacientes
participantes entre julio y diciembre de 2015 en piso de hospitalizacion Medicina
Interna Hospital Eugenio Espejo. Quito.

7.5.2.1 Comparacion curva ROC segln grupo etario

En el analisis ROC con una sensibilidad 83,3% y especificidad del 89,3 % para
el grupo de adultos y un resultado idéntico de ambas pruebas para los adultos
mayores de 65 afios; se realizé el calculo del area bajo la curva evidenciando
gue la prueba CPC en ambos grupos esta por encima de 0,5, presentando un
valor de 0,935 en adultos mayores (0,854 -1,000) y 0,913 en adultos (0,843-
0,983) con un intervalo de confianza de 95% para ambos y un error estandar por
debajo de la suposicidon no paramétrica en ambos casos, lo cual hace a estos
resultados estadisticamente significativos.
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Gréfico 12 Curva ROC entre pruebas diagndsticas en adultos mayores.

Sensibilidad y Especificidad de CPC en Adultos mayores:

En los adultos mayores del estudio los resultados con ambas pruebas fueron

iguales por lo que no fue posible realizar el calculo, pero se utiliz6 en analisis de

curva ROC.

ROC Curve

Source of the Curve
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Tabla 6 Curva ROC entre pruebas diagndsticas en adultos mayores

AREA BAJO LA INTERVALO DE CONFIAZA
VARIABLES CURVA
CPC 0,935 95%

Fuente: Andrés Viteri Mora. Analisis estadistico del estudio datos de julio a
diciembre del 2015. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico: SPSS 23.
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Gréafico 13 Curva ROC entre pruebas diagnosticas en adultos

Sensibilidad y Especificidad de CPC en Adultos

CPC Nefropatia No nefropatia Total
Prot 24 horas
Nefropatia 31 6 37
No nefropatia 3 25 28
Total 34 31 35
ROC Curve
e |—J Source of the Curve
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MUESTRA DE ORIMA AL
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R HORAS
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wn
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Sensibilidad: 83, 8% Especificidad: 89,3% Correlacion: 0,726 p<0,05

Tabla 7 Curva ROC entre pruebas diagnoésticas en adultos

AREA BAJO LA INTERVALO DE CONFIAZA
VARIABLES CURVA
CPC 0,913 95%

Fuente: Andrés Viteri Mora. Analisis estadistico del estudio datos de julio a
diciembre del 2015. Hospital Eugenio Espejo. Programa estadistico: SPSS 23.
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CAPITULO V. DISCUSION DE RESULTADOS

8. DISCUSION:

Las pruebas de despistaje para evidenciar proteinuria en pacientes que sufren
de Diabetes Mellitus tipo 2 son una herramienta de gran importancia en el
seguimiento y manejo de la Nefropatia Diabética como una de las principales

complicaciones cronicas de esta patologia. (1,2)

Actualmente en las unidades publicas de atencion médica de nuestro pais la
prueba generalizada para este objetivo es la cuantificacion de proteinuria en orina
de 24 horas, utilizando diferentes métodos bioquimicos cuantitativos, en el caso
del hospital Eugenio Espejo, donde realizamos el presente trabajo, el método

utilizado es espectrofotometria que expresa los resultados en mg/dl.

Esta prueba a pesar de su uso masivo presenta varias desventajas en lo referente
a la toma de una muestra adecuada, hecho que ya lo evidencia en su estudio
Arshad, et al en 2014, en este trabajo se pudo controlar este aspecto con
personal sanitario de la institucion para optimizar esos resultados, con este
antecedente el presente estudio ha planteado la posibilidad del uso del
Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al azar (CPC) como
una prueba valida para evidenciar proteinuria en orina con similar sensibilidad y
especificidad a la prueba de proteinuria en orina de 24 horas para diagndstico de

Nefropatia Diabética (5).
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Los resultados del estudio evidencian que existe una fuerte correlacion entre
ambas pruebas en los resultados generales con un indice de correlacion de
0,744, con un valor de p menor de 0,05 lo cual es estadisticamente significativo,
validando asi la hipotesis planteada, este hallazgo es similar a las observaciones
realizadas por anteriores investigaciones como la de Yadav et al en 2010 en
poblacion diabética y no diabética, es decir se replicé el resultado en el cual el
CPC tiene una similar capacidad para evidenciar proteinuria patologica

comparada con la proteinuria de 24 horas (13,14).

La sensibilidad y la especificidad del CPC en una muestra de orina al azar
calculada con los datos del presente trabajo fueron Sensibilidad:86,2% vy
Especificidad: 88,6%, valores muy adecuados para una prueba diagnostica, sin
embargo en este estudio los valores son inferiores a los observados en el estudio
de Rhenman y Yadav et al realizados en diabéticos, tampoco se superaron a los
valores determinados para esta prueba en otras investigaciones que estudiaron
la capacidad diagnostica del CPC con otras patologias que cursan con
proteinuria, a pesar de esto en base al estudio actual no se puede desprestigiar
su capacidad diagndstica en poblacidon diabética tomando en consideracion que
los trabajos anteriormente mencionados se llevaron a cabo en un mayor nimero
de sujetos y en muchas ocasiones con pacientes en condicion ambulatoria y con
mayor cantidad de recursos en el control de la recoleccion de muestra, ademas

diferentes métodos bioquimicos de cuantificacion, este hecho deberia ser sujeto
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de otro trabajo de investigacion tomando en cuenta estas observaciones y

variables modificadoras (13-17).

Con los valores de sensibilidad y especificidad de la prueba en este estudio se
realiz6 el analisis comparativo de la curva de ROC, donde se demostré que la
capacidad diagnostica del CPC expresada como el area bajo la curva es
significativa con un valor de 0,917 (0,862 — 0,972) con un intervalo de confianza
del 95%, esa aproximacion a la unidad de la curva del CPC préacticamente la
equipara a la capacidad diagnostica de la prueba de oro estandar utilizada en la
investigacion, constituyendo un hallazgo que confirma lo observado en el estudio
de Rhenman y el comportamiento de la curva ROC es similar al evidenciado en
el estudio de Yadav et al, ademas los valores tienen gran similitud con los
hallazgos observados en el estudio de Montero N. et al en el 2010 en el cual se
realizd una revision sistematica de la literatura sobre el CPC comparado con la

proteinuria en orina de 24 horas (9,10,13).

El valor predictivo positivo de 91,3% calculado con los datos en este estudio
constituyen un valor elevado, muy adecuado para recomendar la prueba para
ser usada como una prueba para despistaje “Screening” inicial de nefropatia
diabética, al igual que los estudios que respaldan su uso en el monitoreo,
diagnostico y pronéstico de la enfermedad renal cronica de cualquier naturaleza,
dados por las guias KDIGO del afio 2013 y en pacientes diabéticos en el estudio

de Anoop K et al en 2013, el comportamiento de este valor es similar al mostrado
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en el estudio de Yadav S en 2010, especificamente cercano a los valores de
proteinuria reportados considerados patoldgicos en dicho estudio excluyendo los
valores en rango nefrotico que en el caso del presente trabajo no se presentaron

en ningun participante (7-11)

Para evidenciar la correlacion entre la observacion diagnostica de cada prueba
en cada caso participante se utilizo el coeficiente de correlacion intra clase como
ya se realizé en el estudio de Montero et al en 2012, los resultados obtenidos
muestran un grado alto de correlacién con un coeficiente 0,637 con un intervalo
de confianza del 95% (0,567 - 0,740) con un grado levemente mas alto de
correlacion que el observado en el estudio de Montero et al y con un
comportamiento de la curva de tendencia muy similar entre ambos estudios lo
cual corrobora nuestra hipotesis, sin presentar una variacion dependiente de los
valores de proteinuria, aunque se debe sefialar que ninguno de los sujetos de
nuestro estudio presentd niveles de proteinuria en rango nefrético lo cual si dio
variaciones de significancia estadistica en los estudios de Montero et al, Yadav
et al, Rhenman y los otros estudios que valoraron esta prueba en casos con

niveles de proteinuria en ese rango (7,9,10,28-31).

Se realiz6 una comparacion de los resultados para ver si factores demogréaficos
de los sujetos participantes como la edad y el género influyen sobre los
resultados, para lo cual se hizo un analisis de ROC en base a las sensibilidad y

especificidad ademas de correlacion en cada subgrupo resultando valores
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similares de sensibilidad y especificidad con altos indices de correlacion, en todos
los casos la Unica variacion se presentd con un incremento en la especificidad en
el caso de los pacientes de género masculino esto sin significancia estadistica
por los resultados de correlacion elevados, en cuanto al analisis de la curva ROC
se obtuvieron los siguientes resultados; Hombres: Area bajo la curva: 0,964 IC:
95% (0,903-1,000) Error: 0,031, Mujeres: Area bajo la curva: 0,898 Error: 0,039
IC: 95% (0,823 - 0,974) se observa que ambos casos los valores del area bajo la
curva se acercan a la unidad comprobando que para los dos grupos es una

prueba diagnostica valida con sensibilidad y especificidad adecuada.

En cuanto a la edad se observaron los siguientes resultados; Adultos mayores
de 65 afios: Area bajo la curva: 0,935 IC: 95% (0,854-1,000) Error: 0,041 Adultos
menores de 65 afios: Area bajo la curva: 0,913 IC: 95% (0,843 -0,983) Error
0,036 Error: 0,039 donde se observa similar comportamiento que se dio en el
analisis en cuanto al género, estos resultados permiten inferir como observacion
de este trabajo que parametros como la edad del paciente o el género no influyen
en mayor medida en la capacidad diagnostica de la prueba sin embargo para
confirmar esta aseveracion son necesarios estudios donde especificamente se
busquen dichas variaciones del resultado de cada prueba, en la literatura
encontramos el antecedente de resultados similares al andlisis la influencia de la

edad en resultados diagndsticos en el estudio Chen CF et al en 2015 (34).
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A pesar de que el objetivo del presente estudio fue evidenciar la equivalencia en
la capacidad de diagnosticar proteinuria entre ambas pruebas, queda la
interrogante de si el comportamiento de ambas pruebas se ve alterado por
estados agudos de enfermedad ya que los pacientes se encontraban
hospitalizados al momento de la realizacidon, no se encuentran estudios en la
literatura mundial que tengan ese objetivo especificamente sin embargo los
escasos hallazgos mencionados en estudios previos no brindan una conclusion

clara, lo que seria motivo del disefio de otro estudio (1, 2,31).

En términos de costo beneficio el CPC en una muestra de orina al azar presenta
ventajas sobre la proteinuria en orina de 24 horas especialmente en lo referente
al tiempo que utiliza el personal sanitario en la recoleccion de una muestra
adecuada ademas del tiempo de procesamiento en el laboratorio clinico de las
unidades, a pesar de que el costo econdmico de cada prueba es similar por la
precision de los resultados y las ventajas seflaladas es una opcion
econdmicamente adecuada hecho ya evidenciado en estudios disponibles en la

literatura médica sobre el tema (32,37).

Los resultados son favorables para comprobar la hipotesis con una fuerte
correlacion entre los resultados de cada prueba, ademas de sensibilidad y
especificidad adecuada del CPC obtenido en este estudio, al encontrarse los
pacientes en un ambiente controlado como lo constituye la hospitalizacién, la

recoleccion de la muestra fue optimizada disminuyendo el riesgo de alteraciones
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en la obtencion de los especimenes de estudio, esto da un mayor valor al
interpretar los resultados obtenidos, reforzando el conocimiento ya existente
acerca de la utilidad del Coeficiente Proteina / Creatinina en muestra de orina

espontanea para evidenciar proteinuria (37).

La capacidad del CPC en una muestra de orina al azar actualmente tiene
aplicaciones en la préctica clinica protocolizada en documentos de consenso
mundial como consta en las guias de seguimiento de enfermedad renal crénica,
no asi especificamente en los documentos sobre el manejo de Diabetes Mellitus
tipo 2, en nuestra region la guia de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes
utiliza como prueba de rastreo inicial la proteinuria de 24h, con los hallazgos del
presente estudio con alta correlacion y capacidad diagnostica significativa
sugieren que el uso de esta prueba como alternativa relevante en el conjunto
diagndstico de los pacientes diabéticos tiene especial importancia en las
unidades de salud publicas, limitadas generalmente en recursos diagndésticos en
el pais, por lo que en este estudio se considera que el CPC es altamente
recomendable para despistaje inicial de Nefropatia Diabética corroborando la
hipotesis planteada en estudios semejantes y en el presente trabajo de

investigacion (4,9,14,15,34,35,37).
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES DEL ESTUDIO

9 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

9.1CONCLUSIONES:

El Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al azar tiene
similar capacidad diagnostica para evidenciar los niveles de proteinuria en
pacientes diabéticos comparado con la proteinuria en orina de 24 horas con
un indice de correlacion alto r: 0,744 con una p: < 0,05 estadisticamente
significativo.

El Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al azar en el
presente estudio es equiparable como alternativa para evidenciar proteinuria
en niveles de nefropatia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con una
sensibilidad del 86,2%, especificidad de 88,6%, ademas de un area bajo la
curva ROC de 0,917 en relacion a la prueba de oro estandar.

No se evidencian variaciones estadisticamente significativas en la capacidad
diagnéstica de cada prueba relacionada al género y edad de cada
participante, con un alto indice correlacion intra clase entre cada observacion

y valores del area bajo la curva ROC en cada subgrupo cercanos a la unidad.
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9.2 RECOMENDACIONES:

El presente estudio por indice de correlacion, valores de sensibilidad y
especificidad recomienda el uso del el Coeficiente Proteina / Creatinina en
una muestra de orina al azar para seguimiento y despistaje de nefropatia
diabética cuando no se disponga de la prueba de Proteinuria en orina de 24
horas.

Se recomienda la realizacién de estudios con mayor niumero de pacientes
ademas valorando si estados agudos de enfermedad de los pacientes afectan
los resultados de cada prueba, y también para corroborar los resultados del
presente trabajo.

Se recomienda la evaluacion y actualizacion constante del personal
responsable en el tema de la correcta recoleccion de la muestra de orina para
realizar la cuantificacidon de la proteinuria en orina de 24 horas, si bien es cierto
el Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al azar prueba
su validez, la prueba actualmente usada también debe ser potenciada y
optimizada por el bien de la poblacion que sufre de esta patologia crénica no
transmisible ademas se deberia solicitar en el caso de la muestra de 24 horas

los niveles de creatinina para validar la muestra.
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CAPITULO VIIl. DOCUMENTOS ANEXOS

11 ANEXOS
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11.1 Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO Y DECLARACION DEL PACIENTE

Titulo del Estudio:

“Correlacion entre el Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al
azar y la proteinuria en orina de 24 horas como prueba diagnostica de nefropatia
diabética en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio Espejo entre Julio y diciembre

del afo 2015.”

Nombre del investigador: Andrés Viteri Mora

Lugar donde se realiza: Servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio

Espejo

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Invitacion a participar: Usted esta siendo invitado a participar en el presente
estudio con el objetivo de mejorar el conocimiento académico y fortalecer la

formacion universitaria.

Objetivo: Este documento tiene como propadsito darle a conocer la informacion
que necesite para ayudarle a decidir su participacion en el mismo. Por favor lea
este documento luego de lo cual puede hacer preguntas sobre el propdésito del

trabajo, riesgos, beneficios y cualquier aspecto sobre la investigacion.
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Procedimiento: Si Usted acepta participar se llenara un formulario informacion
concerniente a su enfermedad y debera proporcionar dos muestras de orina
durante su hospitalizacion la una servira para cuantificar la Proteinuria de 24
horas la misma se obtendra recolectando toda la orina del dia para su posterior
analisis y la otra muestra sera la de la primera orina del siguiente dia para

cuantificacion de proteina y creatinina en la misma.

En el formulario no se registrara su nombre se identificara con un cédigo asignado
por el investigador, los resultados de sus exdmenes seran informados a su

persona o familiar representante.

Propoésito y beneficio: El proposito del estudio es comparar dos pruebas
diagnosticas para la deteccion de dafio renal por diabetes mellitus ademas el
beneficio que este estudio significara el progreso del conocimiento y mejorar el

manejo de pacientes con esta patologia a futuro.

Riesgos: Este estudio no implica ningun tratamiento experimental, la recoleccion
de la muestra de orina no implica riesgo fisico o psicoldgico para el participante,

tampoco la divulgacion de informacién personal.

Compensacién: No habra compensacion econdémica ni de ninguna clase por su

participacion en este estudio
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Voluntariedad: Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria y
se puede retirar en cualquier momento comunicandolo al investigador, sin que

ello signifiqgue modificaciones en el tratamiento habituales de su enfermedad.

Conclusion: Después de haber recibido y comprendido la informacion de este
documento y de haber podido aclarar todas mis dudas, decido

Sl NO otorgar mi consentimiento para participar en el estudio:

“Correlacion entre el Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al
azar y la proteinuria en orina de 24 horas como prueba diagnéstica de nefropatia
diabética en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio Espejo entre Julio y diciembre

del ano 2015.”

DECLARACION DEL PACIENTE

Luego de haber recibido la informacion pertinente acerca del presente estudio de
investigacion, autorizo mi participacion o la de mi familiar en el mismo, ya que no

implica ningun dafio o perjuicio en la salud del paciente.

Atentamente:

FIRMA:

O
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11.2 Carta de Confidencialidad

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

El que suscribe, Andrés Viteri Mora como autor de la investigacion:

“Correlacion entre el Coeficiente Proteina / Creatinina en una muestra de orina al
azar y la proteinuria en orina de 24 horas como prueba diagnéstica de nefropatia
diabética en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio Espejo entre Julio y diciembre

del anio 2015.”

Manifiesto mi compromiso de que toda la informacion derivada de este estudio
sera conservada en forma de estricta confidencialidad, incluyendo el acceso de

los investigadores o entidades que supervisan la investigacion

Se respetara la confidencialidad de la informacion procedente de la historia
clinica de los participantes en todo momento, cualquier publicacion o
comunicacion cientifica de los resultados de la investigacion sera completamente

anénima

Atentamente,

Andrés Viteri Mora

Cl: 1715986343
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