UNIVERSIDAD
ALAS PERUANAS

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA Y CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE TECNOLOGIA
MEDICA

ESPECIALIDAD DE LABORATORIO CLINICO Y
ANATOMIA PATOLOGICA

“CORRELACION ENTRE LA DEPURACION DE LA CREATININA
Y MICROALBUMINURIA EN PACIENTES CON DANO RENAL
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL AUGUSTO HERNANDEZ
MENDOZA DE ICA, PERIODO ENERO A JUNIO DE 2017”

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE:

LICENCIADO TECNOLOGO MEDICO EN EL AREA DE LABORATORIO
CLINICO Y ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTADO POR:
BACH. CANCHARI CHACALTANA, FANNY NOELIA
ASESOR:

MSc. JAIME ALONSO ROSALES RIMACHE

ICA- PERU

2018



UNIVERSIDAD
ALAS PERUANAS

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA Y CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE TECNOLOGIA
MEDICA

ESPECIALIDAD DE LABORATORIO CLINICO Y
ANATOMIA PATOLOGICA

HOJA DE APROBACION
TEMA

“CORRELACION ENTRE LA DEPURACION DE LA CREATININA
Y MICROALBUMINURIA EN PACIENTES CON DANO RENAL
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL AUGUSTO HERNANDEZ
MENDOZA DE ICA, PERIODO ENERO A JUNIO DE 2017”

AUTORA: BACH. CANCHARI CHACALTANA, FANNY NOELIA

Esta tesis fue evaluada y aprobada para la obtencién del titulo de Licenciado

en Tecnologia Médica por la Universidad Alas Peruanas.
PRESIDENTE: Dr. Carrasco Vasquez, Jose Luis ~ ..iiiiiiiiiienns
SECRETARIO: Lic. TM. Gomez Leiva, Rosy Natali ~ .............coeni.

MIEMBRO: Lic. TM. Silva Ochoa, Andrés Segundo  ........coiiiiinnnns

ICA, PERU

2018



Se Dedica este Trabajo:
A Dios
A mis Padres

A mis Hermanos



Se agradece por su contribucién para el

desarrollo de esta tesis a:

Laboratorio Clinico y area de Bioquimica
del Hospital “Augusto  Hernandez
Mendoza”, por la contribucién de datos

para el desarrollo de esta tesis.

Escuela Profesional de Tecnologia
Médica de la Universidad “Alas Peruanas”
Filial Ica.



EPIGRAFE:

En los ojos de los jovenes vemos llamas,
pero en los ojos de un anciano vemos la

luz. P. Juan Jauregui Castel.



RESUMEN

La enfermedad renal es un problema de salud publica en Peru, y su diagndstico
se basa en el uso de indicadores de laboratorio como la depuracion de
creatinina; sin embargo, es una prueba que presenta baja sensibilidad, razén
por la cual se vienen explorando otras alternativas que coadyuven el

diagnostico de enfermedad renal.

Se disefio un estudio retrospectivo transversal analitico que tuvo por objetivo
correlacionar los valores de microalbuminuria y depuracion de creatinina en
pacientes con dafio renal atendidos en el Hospital Augusto Hernandez
Mendoza de Ica. Se empled la base primaria de datos del Laboratorio para
obtener retrospectivamente las variables de estudio: depuracién de creatinina,

microalbuminuria, proteinuria de 24 horas, diabetes mellitus, edad y sexo.

Los resultados mostraron que se evaluaron 375 participantes, de los cuales las
mujeres representaron un 58.1%. La edad promedio fue de 64.8 =+ 17.4 afos. El
11.5% de los evaluados presentaron diabetes mellitus, y la proteinuria de 24
horas tuvo un valor medio de 3177.5 + 39887.2 mg/dia; mientras que para la
depuracion de creatinina y microalbuminuria, fueron de 80.2 + 61.0 y 208.0 £
478.1, respectivamente. Se evidenci6 que la correlacion entre la
microalbuminuria y depuracion de creatinina es negativa baja (Rho=-0.238); sin
embargo, la correlacién entre microalbuminuria y depuracion de creatinina para
los varones fue negativa moderada (Rho=-0.335), negativa baja (Rho=-0.217)
en mayores a 65 afos; y para los pacientes con diabetes mellitus, una

correlacion negativa moderada (Rho=-0.431).

Se concluye que la correlacion entre la microalbuminuria y depuracion de
creatinina en pacientes con dafio renal es baja, pero puede ser moderada

cuando hay presencia de diabetes mellitus.

Palabras clave: Correlacion, depuracién de creatinina, microalbuminuria, dafio
renal (DeSC).



ABSTRACT

Renal disease is a public health problem in Peru, and its diagnosis is based on
the use of laboratory indicators such as creatinine clearance; however, it is a
test that has low sensitivity, which is why other alternatives that help the

diagnosis of kidney disease are being explored.

A retrospective analytical cross-sectional study was designed to correlate the
values of microalbuminuria and creatinine clearance in patients with kidney
damage treated at the Augusto Hernandez Mendoza Hospital in Ica. The
primary data base of the Laboratory was used to retrospectively obtain the
study variables: creatinine clearance, microalbuminuria, 24-hour proteinuria,

diabetes mellitus, age and sex.

The results showed that 375 participants were evaluated, of which women
represented 58.1%. The average age was 64.8 + 17.4 years. 11.5% of those
evaluated had diabetes mellitus, and the proteinuria of 24 hours had a mean
value of 3177.5 £ 39887.2 mg / day; while for the clearance of creatinine and
microalbuminuria, they were 80.2 + 61.0 and 208.0 + 478.1, respectively. It was
evidenced that the correlation between microalbuminuria and creatinine
clearance is negative low (Rho = -0.238); however, the correlation between
microalbuminuria and creatinine clearance for men was moderate negative
(Rho = -0.335), low negative (Rho = -0.217) in those older than 65 years; and
for patients with diabetes mellitus, a moderate negative correlation (Rho = -
0.431).

It is concluded that the correlation between microalbuminuria and creatinine
clearance in patients with kidney damage is low, but it can be moderate when

there is presence of diabetes mellitus.

Key words: Correlation, creatinine clearance, microalbuminuria, kidney damage
(MeSH).
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema creciente a nivel mundial que
afecta la vida y salud de millones de personas. Sobre todo, en paises de bajos y
medianos ingresos, debido al rapido aumento de su prevalencia, elevados costos de
tratamiento, alta frecuencia de complicaciones e incremento del riesgo de
enfermedad cardiovascular. Estos factores hacen que la ERC sea un importante
foco de atencion para los decisores y planificadores de la salud, tanto en los paises
desarrollados y en los paises en vias de desarrollo (1).

La enfermedad renal es antecedida por el dafio renal debido a anormalidades
estructurales del rifidn que afecta su funcién normal y por consiguiente la salud de
un individuo dando como consecuencia una variada presentacion clinica, en parte
relacionada a su causa y su tasa de progresion. Los sintomas de la ERC son
generalmente debidos al deterioro de la funcion renal y cuando son severos pueden
ser tratados soOlo por didlisis y trasplante. Las etapas mas tempranas de la
enfermedad son a menudo asintomaticas y son detectadas por evaluacion de
algunas condiciones comorbidas y que en esta etapa pueden ser reversibles.
Cuando la enfermedad es rapidamente progresiva pueden conducir al fracaso renal
en meses, pero generalmente la mayor parte de enfermedades evolucionan a lo
largo de décadas y algunos pacientes no progresan durante muchos afios de

seguimiento (2).

La mejor evidencia de dafio estructural es la presencia de proteinuria, y la medida de
la funcion renal es la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) medida con la depuracion
de creatinina convencionalmente, pero tiene el inconveniente de la recoleccion de
orina de 24 horas y puede ser un factor de error, pudiendo sobreestimar o

subestimar los resultados (3).

Por otra parte, en la actualidad existen diversos marcadores que permiten valorar el
dafio renal en pacientes con enfermedad renal cronica, u ejemplo de ello es la
microalbumina en orina. La microalbuminuria (definida como excrecion urinaria de
albumina de 30-300 mg/dia, 0 20-200 ug/min) es un marcador de disfuncion vascular

general y en la actualidad se considera un predictor de dafo para los pacientes con



problemas en rifidén y corazén (4). Sin embargo, es controvertido si el aumento de la
microalbuminuria aislada (en ausencia de una reduccion clara de la TFG vy
depuracion de creatinina, anormalidades del sedimento urinario o enfermedad renal

estructural) debe considerarse como un parametro para definir enfermedad renal (5).

Por tal razon, la presente investigacion buscé establecer la relacion existente entre

la microalbuminuria y la depuracién de creatinina en personas con dafio renal.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1. Descripcion de larealidad probleméatica

En el Perd, existe una tasa de prevalencia de dafio renal e Insuficiencia
Renal Crénica de 244.04 por millon de personas y la hemodidlisis es el
tratamiento més utilizado con una prevalencia de 167.36 personas por millén
(68.6%). La incidencia de la enfermedad renal cronica estd en aumento
conforme se incrementan los casos de diabetes, obesidad e hipertension

arterial (6).

La enfermedad renal cronica terminal y sus principales factores de riesgo
como la diabetes y la hipertension arterial, que son parte del grupo de
enfermedades crénicas, han aumentado sostenidamente su prevalencia e
incidencia, siendo hoy un problema de salud publica en el Pertu y a nivel
global. La alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en nuestro
pais son los mismos factores que determinan también el riesgo de ERC por
lo tanto las estrategias de prevencién de la ERC deben centrarse en la

poblacién con estos factores de riesgo en la atencion primaria (7).

Desafortunadamente, en la mayoria de establecimientos de salud de nuestro
pais, no se cumplen con los algoritmos de diagnostico y evaluacion de
pacientes que tienen los factores de riesgos para desarrollar dafio y
enfermedad renal cronica. Asi, en un estudio hecho en 18 hospitales
notificantes a nivel nacional, se evidencio que solo el 8,9% de los pacientes
diabéticos tenian un examen de albuminuria entre sus evaluaciones (8). Otro
estudio en pacientes diabéticos atendidos en su primera consulta nefrolégica
en hospitales publicos de Lima, mostré que el 81,5% de los pacientes
evaluados no referia haber tenido una evaluacion previa de la funcion renal y
del 18,5% que la tuvo, el 40,5% la tuvo hacia mas de un afio (9). Por lo

tanto, queda en evidencia la ausencia del uso de marcadores que podrian



1.2.

resultar mas sensibles para valorar el dafio y enfermedad renal en

comparacién a indicadores clasicos que tampoco se vienen utilizando para

evaluar personas con factores de riesgo asociados a enfermedad renal

cronica.

Formulacion del Problema de Investigacion

1.2.1.

1.2.2.

Problema principal

¢, Cual es el nivel de correlacion entre depuracién de creatinina y la
microalbuminuria en pacientes con dafio renal atendidos en el
Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica, periodo Enero a Junio
de 20177

Problemas secundarios

¢Cuédl es la concentracion de microalbuminuria segun factores
biolégicos en pacientes con dafio renal atendidos en el Hospital

Augusto Hernandez Mendoza de Ica, periodo Enero a Junio de 20177?

¢,Cual es la concentracion de depuracion de la creatinina segun
factores bioldgicos en pacientes con dafio renal atendidos en el
Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica, periodo Enero a Junio
de 20177

¢, Cudal es la concentracibn de microalbuminuria segun factores de
riesgo que se asocian a dafio renal en pacientes con dafio renal
atendidos en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica, periodo

Enero a Junio de 20177

¢,Cual es la concentracion de la depuraciéon de la creatinina segun
factores de riesgo que se asocian a dafio renal en pacientes con dafo
renal atendidos en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica,

periodo Enero a Junio de 2017?



1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo principal

Correlacionar los valores depuracion de creatinina y de
microalbuminuriaen pacientes con dafio renal atendidos en el Hospital

Augusto Hernandez Mendoza de Ica, periodo Enero a Junio de 2017.
1.3.2. Objetivos secundarios

Determinar la concentracion demicroalbuminuria segun factores
biolégicos en pacientes con dafio renal atendidos en el Hospital
Augusto Hernandez Mendoza del Distrito de Ica, periodo Enero a
Junio de 2017.

Determinar la concentracion de depuracion de la creatinina segun
factores biologicos en pacientes con dafio renal atendidos en el
Hospital Augusto Hernandez Mendoza del Distrito de Ica, periodo
Enero a Junio de 2017.

Determinar la concentracion de microalbuminuria segun factores de
riesgo que se asocian a dafo renal en pacientes atendidos en el
Hospital Augusto Herndndez Mendoza del Distrito de Ica, periodo
Enero a Junio de 2017.

Determinar la concentracion de depuracién de la creatinina segun
factores de riesgo que se asocian a dafio renal en pacientes
atendidos en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza del Distrito de

Ica, periodo Enero a Junio de 2017.

1.4. Justificacion e importancia

1.4.1. Justificacion

La depuracion de creatinina y la tasa de filtracion glomerular son dos
técnicas utilizadas para valorar el dafio y enfermedad renal en cinco
categorias, las cuales son importantes para definir el tipo de

tratamiento que recibira el afectado. Sin embargo, el dafio renal no



siempre es reflejado por la alteracion de estas dos pruebas, razén por
la cual los laboratorios vienen trabajando nuevos marcadores de dafo
tales como la microalbumina en orina, el cual tiende a ser mas
sensible en procesos de enfermedad renal, incluso que deriva de
otras condiciones tales como la diabetes mellitus, y otras nefropatias.
Conocer el nivel de correlacion entre marcadores de disfuncion renal y
la microalbumina, permitira tener un conocimiento mas amplio sobre
el comportamiento de este marcador bajo distintos factores, tanto
biolégicos como patoldgicos. Esto es de suma importancia, ya que la
microalbuminuria es un marcador que puede medirse por diversas
metodologias, tanto cuali como cuantitativas, y que ademas resulta
mas barato, rapido y versatil (debido a que puede trabajarse con orina
puntual o de 24 horas) que realizar marcadores clasicos de disfuncion

renal.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del problema

2.1.1.

2.1.2.

Nacionales

No se evidenciaron articulos originales ni tesis de investigacion que
correlacionen los valores de depuracion de creatinina y
microalbuminuria en pacientes con dafio renal en Perq, incluido sus
24 departamentos

Internacionales

Saha et al (India, 2015) sefialan que el aumento de la tasa de
excrecion de albumina en orina (AER) precede a una caida en la tasa
de filtracion glomerular (GFR) en pacientes que desarrollan
enfermedad renal cronica diabética (ERC). Los resultados han
demostrado que 7 (50%) de los individuos diabéticos e hipertensos
con disminucion de la TFG no tienen AER aumentado. En este
estudio transversal, se midi6é la AER de 75 pacientes con diabetes tipo
2 e hipertensibn por el método inmunoturbidimétrico. Se
correlacionaron los resultados con los valores de GFR obtenidos por
el método de Cockcroft-Gault y MDRD. El método utilizado no fue un
método compensado. Se midié la creatinina sérica por el método
cinético de Jaffe modificado en el autoanalizador XL-600. El analisis
de los datos mostr6 una correlacion positiva entre eGFR vy
microalbuminuria por ambos métodos con eGFR<60 mL/min/1,73m2.
El coeficiente de correlacién de Pearson (r) fue 0,9 (p = 0,0001) por la
férmula de Cockcroft-Gault y 0,69 (p = 0,0063) por la formula MDRD.
Se concluyé que hubo correlacion positiva entre AER y eGFR<60 ml /
min / 1,73 m2. Se ha reconocido que estos dos parametros
proporcionan un beneficio complementario en el manejo de casos con
ERC (10).



Amin et al (USA, 2013) utilizaron datos del Programa de Evaluacion
Inicial del Rifibn (KEEP) de la Fundacion Nacional del Rifion para
42.761 participantes con diabetes desde el afio 2000 hasta 2011. El
analisis de supervivencia de Kaplan-Meier y la regresion multivariable
de Cox se utlizaron para determinar la asociaciéon de la TFG
estimada, la relacién albumina-creatinina (ACR) y su interaccién sobre
la mortalidad por todas las causas y la progresion a enfermedad renal
terminal en una mediana de 4 afios de seguimiento. De los 42.761
participantes con diabetes, 8.618 (20.2%) habian presentado una
TFG <60 mL/min/1.73 m2, 7.715 (18.0%) tenian ACR> 30 mg/g ¥y
2.641 (6.2%). La incidencia no ajustada de mortalidad por todas las
causas aumenté de 3,1 (IC del 95%, 2,4-3,8) en los participantes con
una TFG 2 105 mL/min/1,73 m (2) y ninguna albuminuria a 73,7 (95 %
Cl, 54,9-925) en los participantes con TFG estimada <30
ml/min/1,73m2 y macroalbuminuria (p<0,001). La progresion a
enfermedad renal también aument6 de 0,2 (IC del 95%, 0-0,4) a 220,4
(IC del 95%, 177,2-263,6) por 1.000 afos-persona (p <0,001).
Después del ajuste para los factores de confusion, tanto la TFG
estimada como la albuminuria se asociaron independientemente con
la mortalidad y la progresion a enfermedad renal, con una fuerte
interaccion sinérgica (p para la interaccion <0,001); la TFG <30
mL/min/1,73 m2 y la macroalbuminuria juntos se asociaron con un
riesgo 5 veces mayor de mortalidad y un riesgo mas de 1000 veces
mayor de progresion a enfermedad renal (en comparacion con
pacientes con TFG estimada> 60 mL/min/1,73 m2 y ACR <30 mg/g,
p<0,001 para ambos resultados). En conclusion, en esta gran cohorte
de pacientes diabéticos KEEP con mas de 170.000 afios-persona de
seguimiento, tanto la TFG estimada como la albuminuria se asociaron
independientemente con la mortalidad y la progresién enfermedad

renal, con una fuerte interaccion sinérgica (11).

Afsar y Elsurer (Turquia, 2012) analizaron la relacion entre la

depuracion de creatinina, microalbuminuria (MA) y los niveles de



presion arterial circadiana en recién diagnosticados hipertensos
esenciales y pacientes diabéticos tipo 2. Analizaron datos de historia
clinica, examen fisico, analisis de laboratorio y mediciones
ambulatorias de presion arterial (MAPA). Se recogieron muestras de
orina de 24 h para medir la depuracion de creatinina y la excrecion de
albumina. En total se incluyeron 216 pacientes, divididos en 4 grupos:
grupo 1 compuesto por 90 pacientes con TFG normal y sin
microalbuminuria, grupo 2 compuesto por 50 pacientes con TFG
normal y MA, grupo 3 compuesto por 36 pacientes con disminucion
GFR y sin MA y el grupo 4 compuesto de 40 pacientes con
disminucién tanto de la TFG como de MA. La proporcién no fue
diferente entre el grupo 1, grupo 2 y grupo 3 pacientes. Sin embargo,
la proporcién fue mayor en el grupo 1 en comparacién con el grupo 4
(p=0,003) y los pacientes del grupo 4 tenian una probabilidad de
7.678 (IC: 1.657-35.576, p=0.009) en comparacién con los pacientes
del grupo 1. En conclusion, las mediciones de MAPA fueron mas altas
en pacientes con TFG disminuido y MA, mientras que son mas bajos
en pacientes con TFG normal (12).

Abeba et al (USA, 2011) investigaron el valor predictivo de la
albuminuria y la TFG estimada para la enfermedad renal en fase
terminal (ESRD) en indios Pima con diabetes tipo 2. A partir de 1982,
2420 indios Pima diabéticos 218 anos de edad fueron seguidos hasta
que desarrollaron ESRD o murieron, hasta el 31 de diciembre de
2005. Los individuos fueron clasificados al inicio por la relacion de
albumina/creatinina urinaria (ACR) y por eGFR. Los predictores de
ESRD y la mortalidad fueron examinados por la regresién de los
riesgos proporcionales. Durante un seguimiento medio de 10,2 afios,
287 individuos desarrollaron ESRD. La incidencia de ESRD entre los
individuos con macroalbuminuria (ACR = 300 mg/g) fue 9,3 veces
mayor que la de los pacientes con normoalbuminuria (ACR <30 mg/qg),
controlada por edad, sexo y duracion de la diabetes. La incidencia
entre los individuos con eGFR de 15 a 29 mL/min/1,73m2 fue de 81,9



veces la de los que presentaron un eGFR de 90 a 119
mL/min/1,73m2. Los modelos que combinaron albuminuria y eGFR
afiadieron informacion predictiva significativa sobre el riesgo de ESRD
0 muerte en comparacion con modelos que contenian eGFR o
albuminuria sola. La proporcion de riesgo de ESRD asociada con una
tasa de eGFR menor de 10 mL/min/1,73m2 fue de 1,36, mientras que
la asociada con un aumento en la categoria de albuminuria fue de
2,69; Las proporciones de riesgo correspondientes a la muerte fueron
de 1,15 y 1,37. Estos resultados sugieren que la incorporacién de
informaciéon cuantitativa sobre albuminuria en los sistemas de
estadificacion basados en eGFR afiade informacién prondstica

significativa sobre el riesgo de ESRD diabético y la muerte (13).

Chowta et al (India, 2009) determinaron la correlacion de la
microalbuminuria con la edad, sexo, duracion de la diabetes, IMC y
depuracion de creatinina en diabéticos de tipo 2 en una poblacion
indigena. Se incluyeron 100 pacientes (59 varones y 41 mujeres) con
diabetes mellitus tipo 2 de duracién de seis meses 0 mas y negativos
para la albumina en la orina por método clasico. Se realiz6 una
historia clinica detallada seguida de un examen fisico exhaustivo que
incluyé el examen neurolégico en los pacientes seleccionados. La
prueba de Micral se utilizd para estimar la microalbuminuria. La
prevalencia global de microalbuminuria en el presente estudio fue del
37%. Entre los pacientes con microalbuminuria, 20 eran varones y 17
eran mujeres. La correlacion de Pearson entre microalbuminuria y
edad mostro relacion lineal significativa. El andlisis de correlacion por
género de la microalbuminuria no mostré ninguna significacion
estadistica. La correlacion de la microalbuminuria con el IMC tampoco
fue significativa (r=0,063, p>0,05). La depuracion de creatinina se
correlacion6 negativamente con la microalbuminuria, pero ésta no fue
significativa. Hubo una correlacién estadisticamente significativa de la
microalbuminuria con la duracién de la diabetes. La prevalencia de

microalbuminuria es de alrededor del 37% en la diabetes mellitus tipo
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2. La incidencia de microalbuminuria aumenta con la edad, asi como
con el aumento de la duracion de la diabetes mellitus. No hay efecto

del IMC y el sexo sobre la prevalencia de la microalbuminuria (14).

Amin et al (USA, 2005) examinaron la relacion entre la tasa de
filtracion glomerular (TFG) medida a los 5 afios de duracion de la
diabetes y la excrecibn de albumina en orina en una cohorte
prospectiva de nifios con diabetes tipo 1 (T1DM). Trescientos ocho
nifos fueron monitoreados teniendo edad promedio de 9.8 afios
(rango 0.4-15.9) por una mediana duracion de 10.9 afios (6.0-17.8)
con evaluaciones anuales que comprendian la medicion de HbAlcy 3
muestras de orina para la albumina: Creatinina (ACR). La TFG se
midié en todos los nifios a los 5 afios de duracion de la diabetes.
Doscientos  cuarenta y  tres (78,8%) sujetos  fueron
normoalbuminuricos (MA -) durante la duracién del estudio. A los 5
afos: 35 (11,4%) sujetos tenian MA (MA +) y 30 (9,7%) sujetos
normoalbumindricos pero desarrollaron MA durante las evaluaciones
anuales posteriores (MA+ futuro). En el futuro grupo MA+ comparado
con los grupos MA + y MA-; La TFG fue mayor (167 frente a 134
frente a 139 mL/min/1,73m2, p<0,002); La prevalencia de
hiperfiltracién (TFG> 125 mL/min/1,73m2) fue mayor (97 frente a 57
frente a 64%, p=0,006) y los niveles de HbAlc fueron mayores (11,4
frente a 10,8 frente a 9,7% &Lt; 0,001). La probabilidad (Regresion de
Cox) de tener hiperfiltracion a los 5 afios de duracién se relacioné con
la pubertad (un 1,7 veces mayor riesgo con la pubertad) y un control
glucémico deficiente (un aumento del 10% en el riesgo de un aumento
del 1% en la HbAlc). Comparando sujetos con y sin hiperfiltracion,
antes de la primera medicion de GFR no habia diferencias en los
niveles de ACR; sin embargo, después de este tiempo, los niveles
medianos de ACR fueron significativamente mayores [1,2 (0,1-86,4)
frente a 0,9 (0,1-71,6) mg/mmol, p=0,003], independientemente de la
edad y los niveles de HbAlc. La probabilidad de desarrollar MA entre

5y 10 afios de duracion se asocié con un bajo control glucémico (un
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aumento del 30% en el riesgo de un aumento del 1% en la HbAlc) y
una mayor TFG a los 5 afios. Se concluyé que la hiperfiltracion
glomerular se asocia con la pubertad y el aumento de los niveles de
ACR vy es predictivo de MA independiente de la HbAlc. Esto sugiere
que otros factores, ademas de un control glucémico deficiente,
pueden estar implicados en la patogénesis de la nefropatia diabética
temprana y la intervencion temprana con terapia médica para reducir

la TFG puede ser beneficiosa incluso antes del inicio de la MA (15).

Schultz et al (UK, 2000) examinaron prospectivamente la excrecion
de albumina en orina durante los primeros afios después del
diagnostico de diabetes tipo 1 infantil. Entre 1986 y 1995, 511 sujetos
menores de 16 afios de edad fueron reclutados al momento del
diagnéstico y seguidos por una mediana de 6 afios (rango 1-14). En
78 sujetos (casos designados), se realizé una evaluacion anual de la
proporcion de albumina a creatinina (ACR) en tres muestras de orina
matutina MA (varones: ACR> 3,5 mg/mmol, ACR> 4,0 mg/mmol en
dos de tres muestras de orina). En 63 de estos sujetos y 396 sujetos
normoalbuminuricos diabéticos de control, las tasas de cambio de la
ACR se calcularon como la pendiente de la ACR sobre la duracién de
la diabetes. El valor basal de ACR (mediana [intervalo intercuartil
(QD)], medido a 1-2-5 afios de duracion de la diabetes, fue mayor en
sujetos microalbuminudricos que en los sujetos normoalbuminuricos
(2,0 mg/mmol [0,6-2,1], n=52, Frente a 0,8 mg/mmol [0,6-1,2], n=303,
p=0,02). La tasa de aumento de la TCA en los afios previos a la
aparicion de MA fue mayor en los sujetos microalbuminaricos que en
los sujetos normoalbuminuricos (70% al afio [37-149], n=63, frente al
1% A 13], n=396, p<0,001). El nivel medio de HbAlc después del
inicio de la pubertad se correlacion6 débilmente con la tasa de cambio
de la ACR (r=0,11, p=0,024, n=418). Los niveles mas altos de ACR en
los primeros 2 afios después del diagndstico y una tasa
significativamente mayor de aumento de la ACR dentro de los

primeros 5 afios desde el diagnostico se puede detectar en los sujetos
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que posteriormente desarrollan MA. La HbAlc es un determinante del
riesgo para MA, pero los factores puberales tienen un mayor efecto
sobre las tasas de progresion de la excrecion de albumina en orina

durante la adolescencia en esta cohorte (16).

2.2. Bases tedricas o cientificas

2.2.1. Dafio y enfermedad renal

La enfermedad renal crénica (ERC) es una enfermedad compleja que
afecta a mas de veinte millones de personas en los Estados Unidos.
La progresion de la ERC se asocia con una serie de complicaciones
graves, incluyendo una mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares, hiperlipidemia, anemia y enfermedad Osea
metabolica. Los pacientes con ERC deben ser evaluados para la
presencia de estas complicaciones y recibir tratamiento 6ptimo para

reducir su morbilidad y mortalidad (17).

La ERC se define como la presencia de dafio renal, que se manifiesta
por excrecién de albumina anormal o disminucién de la funcion renal,
cuantificado por la tasa de filtracibn glomerular (GFR) medida o
estimada, que persiste por mas de tres meses (18); aunque el
aclaramiento de creatinina puede calcularse a partir de la
concentracion de creatinina urinaria medida en una recoleccion de
orina de 24 horas y una concentracion concomitante de creatinina
sérica, un enfoque mas practico en el consultorio es estimar la TFG
(estimada GFR o eGFR) de la concentracion sérica de creatinina,
Cockcroft-Gault o la Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal

(MDRD) Estimacion de ecuaciones de estudio (19).

Las complicaciones y la probabilidad de progresién a enfermedad
renal terminal que requieren terapia de reemplazo renal son mas
probables de ocurrir en pacientes con ERC severa. Ademas, la
intervencidon temprana reducird mas comunmente las secuelas serias

de la ERC y la progresién lenta de la ERC. Para facilitar la evaluacion
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de la gravedad de la ERC vy, la Fundacion Nacional del Rifin
desarroll6 criterios, como parte de su Iniciativa de Calidad de
Resultados de Enfermedades Renales (NKF KDOQI), estratificar
pacientes con ERC (20):

Etapa 1: eGFR normal 290 mL/min/1,73 m? y albuminuria persistente
Etapa 2: eGFR entre 60 y 89 mL/min/1,73 m?
Etapa 3: eGFR entre 30 y 59 mL/min/1,73 m?
Etapa 4: eGFR entre 15 a 29 mL/min/1,73 m?

Etapa 5: eGFR<15 mL/min/1,73 m? o enfermedad renal en etapa

terminal
2.2.2. Dafio y enfermedad renal cronica y enfermedades relacionadas
o Anemia

La anemia se define como una reduccién en una o méas de las
principales mediciones de glébulos rojos; Concentracion de
hemoglobina, hematocrito, o recuento de glébulos rojos. La
Organizacion Mundial de la Salud define la anemia como un nivel
de hemoglobina inferior a 13 g/dL en hombres y mujeres
posmenopausicas, y menos de 12 g/dL en mujeres pre-
menopausicas (21). La NKF (NationalKidneyFoundation) define la
anemia como una hemoglobina de menos de 13,5 g/dL en los
hombres y de menos de 12,0 g/dL en las mujeres (22).

Una anemia normocromicanormocitica suele acompaiiar a la ERC
progresiva (23) y la prevalencia general de anemia asociada a
ERC es de aproximadamente el 50%. Aunque la anemia puede
ser diagnosticada en pacientes en cualquier etapa de la ERC,
existe una fuerte correlacion entre la prevalencia de anemia y La
gravedad de la ERC. Una cuarta parte de los pacientes con ERC

de la etapa 1, la mitad de los estratificados en las etapas 2, 3y 4
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de ERC vy tres cuartas partes de los pacientes con ERC que
inician didlisis sufren de anemia (24). Por lo tanto, los proveedores
de atencion primaria desempefian un papel importante en el

diagnostico y la gestion de la anemia en pacientes con ERC.

Mientras que la anemia en la ERC puede ser resultado de
multiples mecanismos (deficiencia de hierro, folato o vitamina
B12, hemorragia gastrointestinal, hiperparatiroidismo severo,
inflamacion sistémica y acortamiento de la supervivencia de
glébulos rojos), la sintesis de eritropoyetina es la etiologia mas
importante y especifica que causa ECC asociada anemia. La
eritropoyetina es una glicoproteina secretada por los fibroblastos
intersticiales renales y es esencial para el crecimiento y
diferenciacion de los glébulos rojos en la médula ésea. En la ERC,
la atrofia tubular genera fibrosis tubulointersticial, lo que
compromete la capacidad sintética de eritropoyetina renal y
resulta en anemia (25).

La anemia de la ERC aumenta la morbilidad y mortalidad por
complicaciones cardiovasculares (angina, hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca)
(23), lo que puede conducir a un mayor deterioro de la funcion
renal y al establecimiento de un circulo vicioso denominado
"sindrome de anemia cardiorrenal”. La presencia de HVI se asocia
con una menor supervivencia de los pacientes en dialisis. De
hecho, los pacientes con insuficiencia renal terminal con HVI
tienen una tasa de supervivencia a cinco afos inferior al 30% que
los individuos que carecen de HVI (26). Ademas, la anemia es un
predictor independiente de la muerte en pacientes con

enfermedad coronaria estable con ERC (27).
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o Trastornos minerales y éseos

El término "trastornos minerales y 0seos asociados a ERC"
comprende anomalias en el metabolismo 6seo y mineral y/o
calcificacion extraesquelética secundaria a la fisiopatologia de la
ERC (28, 29). La osteodistrofia renal es el espectro de los
cambios histologicos, que ocurren en la arquitectura 6sea de los
pacientes con ERC. El rifién es el sitio primario para la excrecion
de fosfato y la 1-a-hidroxilacion de la vitamina D. Los pacientes
con ERC desarrollan hiperfosfatemia como resultado de niveles
inadecuados de 1, 25 dihidroxi-vitamina D que se reflejan en la
sintesis reducida de las cicatrices parenquimatosas. Ademas, la
excrecion de fosfato renal se reduce. Juntos, ambos procesos
causan la caida de los niveles séricos de calcio, lo que resulta en
una mayor secrecion de la hormona paratiroidea
(hiperparatiroidismo secundario). La hormona paratiroidea tiene
un efecto fosfatarico. También aumenta los niveles de calcio
aumentando la resorcién 6sea y promoviendo 1-a-hidroxilacién de
25-hidroxi vitamina D sintetizada por el higado (efecto limitado
debido a la reduccién de la reserva de rifion de la cicatrizacion). El
aumento de los niveles de fosforo se observa casi universalmente
en los pacientes con ERC en estadio 3. Sin embargo, el
hiperparatiroidismo secundario a menudo comienza a distorsionar
la estructura 6sea antes de que el fésforo sérico sea anormal, lo
gue indica que la terapia con aglutinante de fosfato debe iniciarse
cuando los eGFRs han disminuido por debajo de 50 mL/min/1,73
m?(29).

Los cambios en la arquitectura 6sea pueden ser causados por un
alto estado de recambio 6seo o0 un bajo recambio O0seo. Se
pueden diagnosticar cuatro tipos de fenotipos 0seos
(osteodistrofia renal): osteitis fibrosa cystica (alta rotacion Osea

con hiperparatiroidismo secundario), osteomalacia (baja rotacion
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Osea y mineralizacion inadecuada, relacionada principalmente con
la disminucién de la sintesis de vitamina D), desorden 6seo
adindmico Bajo recambio 6seo de excesiva supresion de las
glandulas paratiroides), y osteodistrofia mixta (con elementos de
alta y baja rotacién 6sea). El tipo predominante de osteodistrofia
renal y trastorno mineral y oseo asociado a ERC difiere entre la
pre-didlisis y los pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal. En los pacientes antes de la didlisis, la alta osteoporosis
O0sea es mas frecuente. Por el contrario, predominan los bajos
recambios 6seos en los pacientes en dialisis. Los pacientes con
enfermedad de rotacion baja representan la mayoria de los casos
de osteodistrofia renal (30). La causa de este fenotipo 6seo
prevalente resulta de la sobrepresion de la hormona paratiroidea y
altas concentraciones de dializado de calcio (31).

La acidosis, el efecto supresor de la retencién de fosfato en la
sintesis renal de 1, 25 dihidroxi-vitamina D y la ausencia del
efecto inhibitorio fisiol6gico de la vitamina D sobre la secrecién de
parathormona son también factores menores que contribuyen a la

enfermedad Osea de baja rotacion en pacientes con ERC (32).

Los trastornos 0Oseos minerales asociados a ERC aumentan
significativamente la mortalidad en pacientes con ERC. De hecho,
la hiperfosfatemia es uno de los factores de riesgo mas
importantes asociados con la enfermedad cardiovascular en los
pacientes con ERC (33). El mecanismo exacto que subyace a
esta asociacion sigue siendo poco claro. Se cree que esta
relacionada con el hiperparatiroidismo (34) y la calcificacién
vascular, que resulta de altos niveles de fésforo (35). El uso de
aglutinantes basados en calcio y la terapia excesiva de vitamina D
(36) también pueden contribuir a la calcificacion vascular y su
consiguiente mortalidad cardiovascular. Los pacientes en

hemodidlisis que tienen un nivel de fésforo en plasma por encima
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de los niveles objetivo de la guia K / DOQI tienen una tasa de
mortalidad 40% mas alta en comparacion con los que tienen

niveles objetivo (37).
Riesgo cardiovascular

El aumento del riesgo cardiovascular asociado con la enfermedad
renal en etapa terminal ha sido bien establecido y las tasas de
mortalidad cardiovascular estimadas son entre diez y cien veces
més altas entre los pacientes en didlisis que entre los individuos
con edad y sexo en la poblacion general (38). El riesgo
cardiovascular asociado con la insuficiencia renal aumenta mas
temprano en el curso de la progresion de la enfermedad renal de
lo que se planteé inicialmente. Mas especificamente, hay pruebas
de que incluso los grados leves a moderados de la insuficiencia
renal estan asociados con un aumento del riesgo cardiovascular.
Muchos factores de riesgo cardiovascular tradicionales,
documentados en la poblacion general, contribuyen al riesgo
cardiovascular en pacientes con ERC. De hecho, muchos factores
de riesgo de Framingham son mas frecuentes entre los individuos
con ERC que aquellos con funcion renal normal. Ademas, los
factores de riesgo no tradicionales, especificos de los pacientes
con ERC, también contribuyen a la carga de la enfermedad

cardiovascular (que se analiza mas adelante) (39).

La hipertensién es un factor de riesgo cardiovascular tradicional
gue contribuye al riesgo cardiovascular asociado con la ERC.
Szcech y colaboradores demostraron que los pacientes con
hipertension estan en mayor riesgo de eventos cardiovasculares
nuevos o recurrentes en individuos con estadio 2-3 de ERC (39).
La presion arterial sistolica estd mas fuertemente asociada con la
muerte cardiovascular en los pacientes de dialisis que el pulso o
la presion diastolica. Sin embargo, existe una relacion en forma de

U entre la presion arterial sistolica y la mortalidad en la que las
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presiones sanguineas sistolicas altas o bajas parecen estar
asociadas con el aumento de las tasas de mortalidad en los
pacientes con ERC en estadio 5. Las bajas presiones sistdlicas
pueden identificar a un grupo de pacientes mas enfermo en lugar
de ser una etiologia para el exceso de mortalidad. Las guias de
KDOQI recomiendan la presion arterial objetivo menos de 130/85
mm Hg para todos los pacientes con enfermedad renal y menos
de 125/75 mm Hg para pacientes con excrecion urinaria de
proteinas mayor de 1 g / 24h. Las recomendaciones de
tratamiento detalladas estan fuera del alcance de esta revision.
Teniendo en cuenta los efectos protectores renales de los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o
de los blogueadores de los receptores de la angiotensina, esta
clase de agentes son agentes Optimos de primera linea en
pacientes con enfermedad renal proteindrica (> 1 g/24h) y renal
no diabética (40).

La diabetes esta asociada con resultados adversos en todas las
etapas de la ERC (41). Ademas, los niveles mas bajos de glucosa
en plasma en ayunas y / o de hemoglobina glicada estan
asociados con un menor riesgo de mortalidad por todas las
causas y una reduccion de la mortalidad cardiovascular de
importancia limite en pacientes con insuficiencia renal moderada a
grave. La presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), una
complicacion que aumenta en relacion con niveles
progresivamente mas bajos de TFGe, es también un factor de
riesgo cardiovascular en los pacientes con ERC. La anemia y la
hipertension son dos complicaciones asociadas a la ERC que se
supone que desempefian un papel en el desarrollo de HVI. En
una cohorte prospectiva de 2.423 pacientes con ERC en estadio
3-4, los investigadores observaron un riesgo independiente de
HVI para el criterio de valoracion compuesto de infarto de
miocardio y Enfermedad coronaria fatal. Los pacientes fueron
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seguidos durante un periodo de 102 meses. En el andlisis
ajustado, la HVI se asocié con un riesgo aumentado de riesgo
compuesto y de riesgo cardiaco (HR 1,67; IC del 95%: 1,34 a 2,7).
El consumo de tabaco también se asocia con un aumento de la
mortalidad e incidencia de insuficiencia cardiaca entre los

pacientes con ERC en estadio 5 (42).
Dislipidemia

La dislipidemia es un factor de riesgo importante de morbilidad y
mortalidad cardiovascular y es comun entre los pacientes con
ERC. Los perfiles lipidicos varian ampliamente en estos
pacientes, lo que refleja el nivel de funcion renal y el grado de
proteinuria. En general, la prevalencia de hiperlipidemia aumenta
a medida que disminuye la funcién renal, siendo el grado de
hipertrigliceridemia y la elevaciéon del colesterol LDL proporcional

a la gravedad de insuficiencia renal (43).

Varios factores contribuyen al desarrollo de dislipidemia asociada
con insuficiencia renal cronica. Los pacientes con ERC tienen una
reduccién en la actividad de lipoprotein y triglicerol lipasa
hepéatica. Esto interfiere con la absorcion de lipoproteinas ricas en
triglicéridos, que contienen apolipoproteina B por el higado y en el
tejido periférico, produciendo una mayor circulacibn de estas
lipoproteinas aterogénicas. Se cree que la hipercolesterolemia en
el sindrome nefrético se debe al aumento de la produccién y a la
disminucién del catabolismo de las lipoproteinas. El grado de
anormalidad de las lipoproteinas es aproximadamente
proporcional a la cantidad de proteinuria e inversamente
proporcional a los niveles de albumina sérica. Sin embargo, las
infusiones de albumina o dextrano normalizan las concentraciones
de lipoproteinas, lo que sugiere que los cambios de presiéon
oncotica en lugar de las sefiales de hipoalbuminemia aumentan la

sintesis de lipoproteinas por el higado. Datos adicionales que
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apoyan esta hipotesis se deriva de experimentos in vitro que
demuestran la estimulacion directa del aumento de la
transcripcion del gen apolipoproteina-B hepatica en células
expuestas a una presion oncotica reducida (44). Los estudios
también sugieren que el hiperparatiroidismo y la acumulacion de
calcio en las células de los islotes pancreaticos contribuyen

probablemente a la dislipidemia asociada a ERC (45).
Problemas nutricionales

A medida que los pacientes progresan a través de las etapas de
ERC, las necesidades nutricionales se alteran y el metabolismo
de proteinas, agua, sal, potasio y fosforo se ven afectados (46).
Estos cambios conducen a la generacion de energia ineficaz a
pesar de la ingesta adecuada de proteinas y sustratos de
carbohidratos. En las manifestaciones mas extremas, estas
alteraciones en la utilizacion de nutrientes causan "malnutricion
urémica”, un sindrome que es distinto de la desnutricibn causada
por una ingesta inadecuada de nutrientes. Tanto la ingesta
inadecuada de nutrientes como la utilizacion ineficaz de nutrientes
pueden contribuir a los trastornos nutricionales en pacientes con
ERC y no distinguiremos entre estas etiologias en nuestra
discusion. La asociacion entre la malnutricion urémica y los
resultados en las primeras etapas de la ERC no ha sido
investigada. Sin embargo, existe evidencia adecuada que sugiere
qgue una predialisis pobre, el estado nutricional aumenta la
morbilidad y mortalidad del paciente después del inicio de la
terapia de reemplazo renal (47). EI mantenimiento del equilibrio
neutro de nitrégeno es importante para la preservacion de la salud
nutricional en pacientes con insuficiencia renal cronica. Los
objetivos del tratamiento en este contexto deben ser: establecer y
mantener un estado nutricional 6ptimo, minimizar los sintomas y

signos urémicos a medida que disminuye la insuficiencia renal y
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establecer un plan nutricional aceptable para el paciente. Para
lograr estos objetivos, la participacion de un nutricionista en el

cuidado de estos pacientes a menudo es necesario (47).
2.2.3. Marcadores de dafo y enfermedad renal

La enfermedad renal crénica suele evolucionar durante muchos afios,
con un largo periodo de latencia cuando la enfermedad es
clinicamente silenciosa y, por lo tanto, el diagnéstico, la evaluaciéon y
el tratamiento se basa principalmente en biomarcadores que evalian
la funcion renal. La tasa de filtracién glomerular (TFG) sigue siendo el
marcador ideal de la funcion renal. Desafortunadamente, la medicion
de la TFG consume mucho tiempo y, por lo tanto, la TFG suele
estimarse a partir de ecuaciones que tienen en cuenta marcadores de
filtraciobn enddégenos como la creatinina sérica (SCr) y la cistatina C
(CysC). Otros biomarcadores como la albuminuria pueden preceder la
disminucién de la funcién renal y han demostrado tener fuertes
asociaciones con la progresion de la enfermedad y los resultados
(48).

Tasa de filtracion glomerular (TFG): Establecer la verdadera GFR es
dificil porque el proceso de filtracion tiene lugar simultdneamente en
millones de glomérulos y composicién de filtrado y cambio de volumen
al pasar a través del riién. El GFR se mide (mnGFR) indirectamente
como el aclaramiento de los marcadores de filtracibn que son
eliminados por el rifibn solamente por filtracion glomerular. La
depuracion se puede medir como plasma o métodos urinarios que
registran el aclaramiento de sustancias endégenas o exdégenas por el
rion (49). Como tal, una sustancia ideal es una que se filtra
libremente en los glomérulos y ni secretada ni reabsorbida por los

tubulos renales (50).

Nitrégeno uréico en sangre (BUN): EIl BUN aumenta a medida que

disminuye el GFR sin embargo es menos valioso que la SCr ya que el
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BUN puede variar independientemente del GFR. La tasa de
produccion de urea no es estable y aumenta con dietas ricas en
proteinas o descomposicion de tejidos tales como sangrado,
traumatismos musculares o administracion de esteroides. Por otro
lado, una dieta muy baja en proteinas o insuficiencia hepética puede
disminuir BUN sin afectar GFR (51).

Beta 2 microglobulina: Es una pequefia molécula de 11,8 kDa y
constituye un HLA de clase |, esta presente en todas las células
nucleadas del cuerpo y tiene una gran cantidad de células inmunes
como linfocitos y monocitos. Tiene la caracteristica de que se filtra
libremente en los glomérulos y se reabsorbe y se metaboliza en el
tubulo proximal (52). Los niveles de B2-M estan elevados en la
enfermedad renal, ademas de otras condiciones como malignidades,
enfermedades autoinmunes, infecciones y envejecimiento [92].
Existen datos para demostrar que el B2-M plasmatico es un buen
marcador enddgeno de GFR y que en el contexto de la disminucion
de GFR el aumento de B2-M en suero se produce antes que la SCr.
La B2-M se ha asociado con la muerte en una cohorte de 1034
sujetos de edad avanzada y parecia ser superior a CysC, incluso
después del ajuste de los factores de riesgo conocidos (53).

Albuminuria: La tasa de excreciéon de albumina (AER) se puede
determinar en 24 horas de colecciones de orina o en recolecciones de
puntos. Los aumentos deben ser confirmados en al menos dos de tres
muestras, en un periodo de 3 a 6 meses (54). La microalbuminuria, o
nefropatia incipiente, se define como un AER de 20-200 pg / min en
muestras cronometradas o de 30-300 mg / 24 h en muestras de 24 h,
sin embargo, las recolecciones de puntos son lo suficientemente
precisas para reemplazar las colecciones de 24 h y estas Son ahora
fuertemente recomendado por las guias mas recientes (55). Los
valores correspondientes que definen la microalbuminuria en una

muestra de orina son AER> 30 mg / 24 h o una relacion albumina-
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creatinina (ACR) de 30-300 mg / g (0.3-3 mg / mmol). Valores mas
altos indican macroalbuminuria, también llamada nefropatia clinica
(56). Teniendo en cuenta estos valores, la prevalencia de
microalbuminuria en 4101 individuos de NHANES (1999-2000) con
ACR 30-300 mg / gy ACR> 300 mg / g fue de 7,3% y 1,7% en
hombres y 10,4% y 0,9% en mujeres, respectivamente (57).

El umbral de ACR> 30 mg/g para definir el dafio renal se ha validado
como un factor de riesgo para eventos adversos en diferentes
poblaciones. En los pacientes de alto riesgo de ERC, el ACR> 30
mg/g ha demostrado ser un factor de riesgo cardiovascular (CV) la
muerte y la mortalidad de todas las causas, la progresion de la
enfermedad renal, lesién renal aguda e insuficiencia renal (58). Del
mismo modo, estos hallazgos se han reproducido en cohortes de bajo
riesgo. En mas de un millén de participantes de 21 cohortes, ACR> 30
mg/g y ACR> 300 mg/g se asociaron con mayor riesgo de muerte (HR
de 1,6 y 2, respectivamente). Ademas, el riesgo de mortalidad CV fue
dos veces mayor con ACR> 30 mg/g en comparacion con aquellos
con ACR de 5 mg/g, y este riesgo persistio después del ajuste para
GFR y otros factores de riesgo conocidos. Este riesgo también se
aplica a niveles de ACR <30 mg/g. En el estudio de Waheed et al
(59), ACR de 10 mg/g en comparacion con 5 mg/g se asocio con la
mortalidad de todas las causas. Sin embargo, esto no necesariamente
refleja el dafio renal y puede ser un marcador de la disfuncién
endotelial (59).

2.3. Bases legales

2.3.1. Normativa internacional

La guia mas importante a nivel internacional es la proporcionada por
la NationalKidneyFundation de los Estados Unidos, en su documento

referido al diagndstico y tratamiento de la enfermedad renal (2).

24



2.3.2. Normativa nacional

Ley N° 26842, Ley General de Salud. Norma sobre el cual se rige todo
el sistema nacional de salud en Peru. Es de aplicacion y alcance para

instituciones estatales y privadas (60).

NTS N° 0021- MINSA/DGSP V.01. Este documento busca contribuir
a la mejora de la organizacion de los servicios de salud estableciendo
claramente las categorias de establecimientos necesarios para cada
nivel de atencion. Esta norma técnica se aprobd con Resolucion
Ministerial N° 769-2004/MINSA, Norma Técnica de Categorias de
Establecimientos del Sector Salud (61).

Resolucién Ministerial N° 588-2005/MINSA, Listado de Equipos
Biomédicos Basicos para establecimientos de Salud. Esta norma
enlista los equipos de equipos biomédicos basicos que deben ser
utilizados en los establecimientos del primer, segundo y tercer nivel de

atencion (62).

NTS N° 050-MINSA/DGSP-V02. Norma Técnica de Salud para la
Acreditacion de Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de
Apoyo. Esta norma fue aprobada con N° 777-2007/MINSA y busca
contribuir a garantizar a los usuarios y al sistema de salud que los
establecimientos de salud o servicios médicos de apoyo, segun su
nivel de complejidad, cuenten con capacidades para brindar
prestaciones de calidad sobre la base del cumplimiento de estandares

nacionales previamente definidos (63).

NTS N° 072-MINSA/DGSP-V.01. Norma que busca establecer los
criterios para la organizacion y el funcionamiento de la UPS de
Patologia Clinica, que permita una adecuada gestion en la misma.
También permite (i) regular las condiciones de infraestructura,
equipamiento y recursos humanos para brindar el servicio de
Patologia Clinica, (ii) establecer los criterios referidos a gestion,
organizacion y prestacion de servicios de la UPS de Patologia Clinica
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con énfasis en la calidad, seguridad y oportunidad y (iii) asegurar el
flujo adecuado de los recursos destinados a la atencion de los
pacientes en la UPS de Patologia Clinica, asi como promover el uso

racional de los mismos (64).

2.4. Definicion de términos basicos

O

Las definiciones han sido extraidas segun lo reportado en los
descriptores en ciencias de la salud (DeSC-BIREME) de la Biblioteca
virtual de salud y Medical SubjectHeadings de la libreria nacional de
salud de los Estados Unidos (MESH-NBCI).

Creatinina: La creatinina es un compuesto organico generado a partir de
la degradacion de la creatina (que es un nutriente til para los
musculos). Se trata de un producto de desecho del metabolismo normal
de los musculos que habitualmente produce el cuerpo en una tasa muy
constante (dependiendo de la masa de los mdsculos), y que
normalmente filtran los rifiones excretandola en la orina. La medicion de
la creatinina es el modo mas simple de monitorizar la correcta funcién de
los rifiones.

Dafio renal: se produce cuando los rifiones no son capaces de filtrar
adecuadamente las toxinas y otras sustancias de desecho de la sangre.
Depuracion de creatinina: El aclaramiento de creatinina es una prueba
de laboratorio que se hace con el fin de monitorizar el funcionamiento de
los riflones. Sirve para valorar el grado de insuficiencia renal.

Diabetes Mellitus: es una enfermedad crénica que aparece cuando el
pancreas no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza
eficazmente la insulina que produce. El efecto de la diabetes no
controlada es la hiperglucemia (aumento del azucar en la sangre).
Enfermedad renal crénica: es una pérdida progresiva (por 3 meses 0
mas) e irreversible de las funciones renales, cuyo grado de afeccion se
determina con un filtrado glomerular (FG) <60 ml/min/1.73 m?2.
Hiperglicemia: Es cuando la glicemia excede los 110 mg/dL. Es el
hallazgo basico en todos los tipos de diabetes mellitus, cuando no esta

controlada o en sus inicios.
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Insuficiencia renal: se produce cuando los rifiones no son capaces de
filtrar adecuadamente las toxinas y otras sustancias de desecho de la
sangre. Fisiolégicamente, la insuficiencia renal se describe como una
disminucién en el flujo plasmatico renal, lo que se manifiesta en una
presencia elevada de creatinina en el suero.

Microalbuminuria: La microalbuminuria se refiere a valores de 30 a
300 mg/24 h, 20-200 pg/min, 30-300 pg/mg o 30-300 mg/g (todos
valores equivalentes, pero en diferentes unidades) de una proteina
conocida como albumina en una muestra de orina.

Proteinuria: es la presencia excesiva de proteina en la orina, en cantidad
superior a 150 mg de 24 horas.

Tasa de filtracidn glomerular: es el volumen de fluido filtrado por unidad
de tiempo desde los capilares glomerulares renales hacia el interior de la
capsula de Bowman. Normalmente se mide en mililitros por minuto

(ml/min).
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CAPITULO llI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipotesis de la investigacion

3.1.1.

3.1.2.

Hipdtesis general

Ho: La correlacion entre los valores de microalbuminuria y depuracién
de creatinina en pacientes con dafio renal atendidos en el Hospital
Augusto Herndndez Mendoza de Ica, periodo Enero a Junio de

2017no es alta.

Ha: La correlacion entre los valores de microalbuminuria y depuracién
de creatinina en pacientes con dafio renal atendidos en el Hospital
Augusto Herndndez Mendoza de Ica, periodo Enero a Junio de 2017
es alta.

Hipotesis especificas

Existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos de la

microalbuminuria segun factores biol4gicos.

Existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos de la

depuracion de la creatinina segun factores biolégicos.

Existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos de la
microalbuminuria segun factores de riesgo que se asocian a dafio

renal.

Existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos de la
depuracion de creatinina segun factores de riesgo que se asocian a

daino renal
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3.2. Variables de estudio
Dependiente:
o Microalbuminuria

Independiente:

o Depuracion de creatinina
Covariables:

o Proteinuria de 24 horas
o Determinantes biologicos
o Factores de riesgo
3.3. Operacionalizacién de las variables

De acuerdo al estudio planteado y a la identificacion de las variables, para
cada una de éstas se han determinado sus indicadores. A continuacién, se

muestra el cuadro de operacionalizacidon de las variables de estudio:
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CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

. TECN. E
VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL INDICADORES VALOR FINAL ESCALA
INSTRUM.
; Es la concentracion de Concentracion de
Dependiente _ o . _ o Numérica de
microalbumina en orina colectada microalbumina en 0/24 horas i
. A razon
Microalbuminuria en un periodo de 24 horas orina
Es la creatinina que se elimina en mL de orina
Independiente orina emitida durante 24 horas a | eliminada por minuto ] Numérica de
) N o ....mL/min/1.73m? i
Depuracion de creatinina partir de una concentracion de la por superficie razon Ficha de

misma en sangre

corporal

Proteinuria de 24 horas

Es la cantidad de proteinas que
se elimina en orina colectada

durante 24 horas

Gramos de proteina

por 24 horas

...9/24 horas

Numérica de

razon

Determinantes biolégicos

Caracteristicas fenotipicas del

participante

Edad

Sexo

..... anos de vida

Varon / Mujer

Numérica de

razon

Nominal

dicotdbmica

Factores de riesgo

Caracteristicas epidemioldgicas
que favorecen el desarrollo de

dafio y enfermedad renal

Diabetes Mellitus

Si/ No

Nominal

dicotdbmica

recoleccion de

datos

Turbidimetria
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CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1. Tipo y nivel de investigacion

4.1.1. Tipo de investigacion

La clasificacibn que se presenta a continuacion obedece a lo
propuesto por dos autores quienes son autores principales de libros
utilizados como referencia. El primer libro titulado “Metodologia de la
Investigacion del autor mexicano Hernandez Sampieri(65), y el
segundo libro titulado “Epidemiology: beyondthebasics”, del autor
norteamericano Szko M. (66). La clasificacion se resume del siguiente

modo:

o Segun la manipulacion de la variable
Estudio Observacional: No hubo manipulacién de las variables de
estudio y se colectaron los datos tal cual se presentaron durante
la aplicacion de los instrumentos del estudio.

o Segun la fuente de toma de datos
Retrospectivo: Las variables de estudio ya fueron generadas por
el laboratorio clinico del Hospital Augusto Hernandez de Ica, y se
emplearon aquellos datos correspondientes al periodo enero a
junio del afio 2017, a través de la obtencidn de la base electronica
proporcionada por la unidad de informatica del Hospital, que sirvid
para filtrar los datos correspondientes a las variables de estudio.

o Segun el numero de mediciones
Transversal: Las variables fueron medidas en una sola ocasion
para cada individuo intervenido de manera excluyente a otros.

o Segun el nimero de variables a analizar
Analitica: Ya que se busca establecer niveles de correlacion entre
dos variables que buscan un mismo objetivo: valorar el dafio y

enfermedad renal.
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4.1.2. Disefno

El estudio utilizé6 un disefio cuantitativo, dado el comportamiento de
las variables de estudio principal (depuracion de creatinina y
microalbuminuria); y ademas el uso de la estadistica para contrastar
hipoétesis y llegar a la conclusion final, requiere el uso de la escala

numeérica de las variables de estudio principal.
4.2. Nivel de investigacion

Relacional: Considerando que se ha planteado que la microalbuminuria
puede tener un comportamiento similar a la depuracién de creatinina, razén

por la cual se busca estimar el nivel de correlacion entre ellas.
4.3. Método

Se utiliz6 un método correlacional basado en los resultados obtenidos de
dos pruebas cuantitativas para valorar el dafio y enfermedad renal en una
poblacién con potencia suficiente para cumplir con los objetivos planteados.
Se aplicé un modelo de estudio inductivo-deductivo para poder establecer
inferencias sobre la poblacion de estudio. EI esquema de la investigacion es

el siguiente:

. M: M =37
(l)l (Variable 1) uestra (n=375)

O: Observacion de las variables (Observacion
M1 1 de la depuracion de creatinina y

|
e microalbuminuria)
O2 (Variable 2)

r: Correlacion

4.4. Poblacién y muestra de la investigacion
4.4.1. Poblacion

Estuvo constituida por todos los pacientes con dafio y enfermedad
renal que sean atendidos en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza

de Ica.
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Criterio de Inclusién:

o Varén o mujer con dafio y/o enfermedad renal, y mayor de edad

o |IFG alterada, con valores menores a 90 mL/min

Criterio de Exclusion:

o Muestras que no cumplan con las condiciones pre-analiticas

establecidas por el laboratorio del Hospital Augusto Hernandez

Mendoza del Distrito de Ica.

o Pacientes dializados recientemente. (Ultimas 2 semanas)

o Datos incompletos en la base de datos o con valores no

plausibles.

4.4.2. Técnica de muestreo

Considerando que se contd con una base de datos ya generada por el

laboratorio del Hospital Augusto Hernandez de Ica, la cual estuvo

constituida por 375 registros disponibles (base depurada) con pruebas

de depuracion de creatinina, microalbuminuria y proteinuria de 24

horas, se procedid a estimar la potencia estadistica, para garantizar

no cometer error tipo 2 (aceptar una hipétesis nula, cuando esta es

falsa). La potencia fue calculada con el programa epidat 4.2.,

utilizando el médulo de calculo de tamafio de muestra, para contraste

de hipotesis por el coeficiente de correlacion en prueba bilateral (dos

colas). Para el calculo se utilizaron los siguientes datos:

Coeficiente de correlacion a detectar

0.69*

Nivel de confianza:

95,0%

*R de Pearson obtenido de la correlacion entre depuracidon de creatinina

obtenida por el método de Cockcroft-Gault y formula MDRD y microalbuminuria
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4.5.

Por lo tanto, la muestra estimada fue la siguiente:

Tamafo de la muestra Potencia (%)

375 100

Para fines aclarativos, la formula para calculo manual, que es

equivalente al uso del programa informatico es la siguiente:

2
(za + zﬁ)

0.5 Lt7)

(L=r)

+3

Donde Za es 1.96; y “r’ es el coeficiente de Pearson. La potencia es

1-B

El coeficiente de correlacién que se considerd para el célculo de la
potencia fue tomando de los resultados obtenidos por Saha et al. en
el afio 2015 (10).

Eleccion de los miembros de la muestra.

La seleccion de los datos fue en estricto cumplimiento a los criterios

de elegibilidad sefalados en el numeral 4.2.1.

Técnicas para el procesamiento y analisis de los datos

45.1. Técnicas

La Observacion: Es wuna técnica que consiste en observar
atentamente el fendmeno, hecho o caso, tomar informacion y
registrarla para su posterior analisis. La observacion es un elemento
fundamental de todo proceso investigativo; en ella se apoya el
investigador para obtener el mayor numero de datos. Gran parte del
acervo de conocimientos que constituye la ciencia ha sido lograda

mediante la observacion.
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4.5.2.

4.5.3.

Instrumentos

Ficha de recoleccién de datos. Se disefid una ficha electrénica para
colectar datos epidemiolégicos (sexo, edad, diagnostico de

enfermedad) en relacion a dafio y enfermedad renal. Ver anexo 04

Microalbuminuria. Fue determinada por una reaccion turbidimétrica en
el analizador automatizado Cobas c¢511 de la Marca Roche

Diagnostics, en muestras de orina de 24 horas.

Depuracion de creatinina. Fue determinada por una ecuacion en

funcién a la IFG, superficie corporal y sexo.

Proteinuria de 24 horas. Fue determinada sobre muestras de orina
colectadas durante 24 horas. La determinacién fue por un método
turbidimétrico en el analizador automatizado Cobas c511 de la Marca

Roche Diagnostics.
Procedimientos para la recoleccion de los datos

Los datos obtenidos de la aplicacion de los instrumentos fueron
ingresados a un formulario electrénico para el registro inequivoco de
los mismos. Asi mismo, fueron categorizados segun los valores de
referencia para la depuracion, microalbuminuria y proteinuria de 24
hrs y segun el criterio del investigador, el cual declara la forma de
categorizar en la seccién de los resultados. Se realizé el analisis
estadistico empleando las pruebas de contraste de hipoétesis a fin de
estimar si existen correlacion entre los resultados. Los resultados
numericos fueron ingresados tal cual se obtuvieron. Finalmente, la
informacion fue ingresada en el paquete estadistico STATA versiéon
15, en columna las variables y en filas los casos con el propdésito de
consolidar y totalizar en cifras a los resultados obtenidos, y generar
informacion a través de los valores representativos y de estas el

conocimiento para facilitar su posterior analisis e interpretacion.
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45.4.

4.5.5.

Criterios de validez y confiabilidad de los instrumentos

Para garantizar los datos a obtener de los instrumentos a ejecutar, el
laboratorio garantizd la ejecucion de un programa de aseguramiento
de la calidad el cual esta conformado por pruebas de control interno
para verificar la precision y exactitud de los ensayos a ejecutar en el
analizador automatizado. El laboratorio asegurdé coeficientes de
variacion de 4.5%, 6.9% y 5.8% para los analisis de microalbuminuria,
depuracion de creatinina y proteinuria de 24 horas; valores que segun
estadisticamente, estan dentro del rango permisible (menores a 15%).
Ademas, la ficha de recoleccion de datos fue evaluada por tres
personas que aplicaron el instrumento (ficha electrénica en Excel), la
cual permiti6 calcular el grado de confiabilidad en los resultados
mediante el alfa de Cronbach, cuyo valor fue de 0.93, correspondiente

a una calificacibn muy buena.
Técnicas de analisis e interpretacién de datos

Para el procesamiento de los datos se elabor6 una base de datos
utilizando una hoja de célculo en Excel 2012. Los datos se analizaron
empleando el software estadistico STATA version 14. Se realizd un
andlisis descriptivo: Para las variables numéricas se calculé medidas
de tendencia central (media, mediana, desviacion estandar y rango
intercuartilico). Las variables numéricas también fueron convertidas a
categoricas (utilizando el criterio de distribucion por percentiles y
rango de referencia para cada analisis de laboratorio), y el célculo de
frecuencias absolutas y relativas. El andlisis de correlacion incluyo el
cruce la depuracién de creatinina versus microalbuminuria, usando la
prueba de correlacion de Spearman, previa evaluacion de supuestos
(linealidad con la prueba de igualdad de residuales, independencia de
mediciones, normalidad de datos evaluada por el andlisis de curtosis,
asimetria, distribucién con curva normal y prueba de Shapiro-Wilk; y
finalmente la igualdad de varianza evaluada por la prueba F). Para

evitar el efecto de variables confusoras en la correlacion estimada, se
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4.6.

realizo el andlisis de regresion lineal simple (depuracién de creatinina
vs microalbuminuria) y multiple (ajustada por diabetes mellitus, edad y
sexo). Los datos fueron presentados en graficos de dispersion por

diversas categorias en cada covariable.
Etica de la investigacion

El presente trabajo de tesis fue presentado y aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Augusto Hernandez de Ica (Ver anexo 03). Ya que se utilizd
informacion de una base de datos primaria del laboratorio clinico, no se
requirié del uso de un consentimiento informado, puesto que los registros y
resultados respectivos son histéricos. Los datos fueron utilizados
estrictamente para dar cumplimiento a los objetivos planteados en la tesis, y
se mantuvo el anonimato de los registros, no accediendo a los datos
personales de cada paciente. Para cumplimiento administrativo del uso de
datos, se obtuvo también el permiso y pago por derecho de uso de datos del

hospital.
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5.1.

CAPITULO V: ANALISIS Y RESULTADOS DE LA INVESTIGACION
Resultados de la investigacion

El objetivo de la presente tesis fue correlacionar los valores de la depuracién
de creatinina y microalbuminuria en individuos con dafio renal, los cuales
fueron identificados como tal segun los valores del indice de filtracién
glomerular (IFG) y en funcibn a lo establecido por la NFK

(NationalFundationKidney de los Estados Unidos).

Los resultados encontrados, se presentan en 3 secciones: analisis descriptivo,
analisis bivariado y andlisis multivariado. El analisis descriptivo se presenta
para describir las caracteristicas demogréficas de la poblacion de estudio y la
proporcién de individuos con pruebas de laboratorio alteradas (segun los
valores de referencia de cada prueba); mientras que el analisis bivariado y
multivariado para responder las preguntas de investigacién a través de la

contrastacion de hipotesis. A continuacion, se presentan los resultados:
a. Analisis descriptivo

La poblacion de estudio estuvo constituida por 375 participantes, todos
con dafo renal en diferentes categorias, a excepcion de 23 individuos,
quienes fueron excluidos por presentar valores de IFG menores a 15
mL/min/1.73m?, correspondiente a pacientes programados para
tratamiento por dialisis. La poblacién de estudio estuvo constituida
mujeres en un 58.1%. La edad promedio de los participantes fue de
64.8+17.4 afios (min.-max.: 6-99 afos). El 11.5% de los evaluados
presentaron diabetes mellitus, y la proteinuria de 24 horas tuvo un valor
medio de 3177.5 £39887.2 mg/dia (min.-max.: 30-758100), con una gran
dispersidn en su distribucion; caso similar para los casos de la depuracion

de creatinina y microalbuminuria, cuyos valores medios fueron de 80.2 +
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61.0 (min.-max.: 3.3-585.5) y 208.0 + 478.1 (min.-méax.: 0.2-3796.2),
respectivamente. Ver tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion y sus variables de estudio en el

Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica, Enero-Junio 2017

Variables de estudio n %
Sexo

Varon 157 41.9

Mujer 218 58.1
Edad (afios)* 64.8+17.4
Diabetes Mellitus

No 332 88.5

Si 43 115
Proteinuria de 24 horas (mg/24 h)** 190 (0.32)
Depuracion de creatinina (mL/min)** 67.5 (59.9)
Microalbuminuria (mg/24 h)** 23.5 (110.6)

*Mediatdesviacion estandar

**Mediana (rango intercuartilico)

b. Analisis bivariado

El analisis bivariado consistié en evaluar la correlacion existente entre la
microalbuminuria (variable dependiente) y la depuracion de creatinina
(variable independiente), y otras variables que pueden generar influencia
en un modelo multivariado. Tomando en cuenta que la distribucion de los
datos para la variable microalbuminuria y depuracion de creatinina no
fueron normales (evaluado por la comparacion de media y mediana,
curtosis y asimetria, y la prueba probabilistica de Shapiro-Wilk); se utilizo
la correlacibn de Spearman para estimar el coeficiente Rho y sus p-

valores para saber si las variables estaban relacionadas.

Se evidencia que la correlacion entre la microalbuminuria y depuracion de
creatinina es negativa baja (Rho=-0.238); mientras que con la proteinuria
de 24 horas, la correlacion (Rho=0.789) si es positiva alta; tomando en

consideracion que en una persona con dafio renal, la excrecion urinaria
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de proteinas y microalbumina es un aspecto muy caracteristico. Ver Tabla
2

Tabla 2. Analisis de correlacion entre microalbuminuria y depuracion de
creatinina en pacientes con dafio renal evaluados en el Hospital Augusto

Hernandez Mendoza de Ica, Enero-Junio 2017.

: : _ Microalbuminuria (mg/24 h)
Variable independiente

Rho* p-valor
Depuracion de creatinina -0.238 <0.001
(mL/min)
Proteinuria de 24 horas 0.789 <0.001
(mg/24 h)
Edad (afios) -0.012 0.818

*Estimado segun andlisis de correlacion de Spearman

Sin embargo, dado que las correlaciones pudieran estar sub o sobre
estimadas, se procedid a calcular las correlaciones en un analisis
estratificado por sexo, grupo etario (definido segun en valor de la mediana
para la edad), y diabetes mellitus. Como se aprecia en la Tabla 3, la
correlacion entre microalbuminuria y depuracion de creatinina para los
varones fue negativa moderada (Rho=-0.335) (Ver Gréfico 1), negativa
baja (Rho=-0.217) en aquellos mayores a 65 afios (Ver Grafico 2); y para
los pacientes con diabetes mellitus, una correlacion negativa moderada
(Rho=-0.431) (Ver Grafico 3).

Tabla 3. Analisis estratificado de correlacion entre microalbuminuria y
depuracion de creatinina en pacientes con dafio renal evaluados en el

Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica, Enero-Junio 2017.
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Depuracién de Microalbuminuria (mg/24 h)

creatinina Rho* p-valor
(mL/min)
Sexo
Varon -0.335 <0.001
Mujer -0.177 <0.01
Edad (Grupo
etario)
<65 afos -0.191 <0.05
>65 afos -0.217 <0.01
Diabetes Mellitus
No -0.151 <0.01
Si -0.431 <0.01

*Estimado segUn andlisis de correlaciéon de Spearman
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Gréfico 1. Correlacién entre depuracion de creatinina y microalbuminuria

segun grupos etarios de los evaluados.
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Gréfico 2. Correlacion entre depuracion de creatinina y microalbuminuria

segun sexo de los evaluados.
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Grafico 3. Correlacion entre depuracion de creatinina y microalbuminuria

segun presencia de diabetes mellitus en los evaluados.
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c. Anaélisis multivariado

Se realiz6 un analisis de regresion lineal multiple con dummies para
ajustar los coeficientes de regresibn que permiten explicar el
comportamiento de los valores de microalbuminuria segun la depuracion
de creatinina en funcién a variables confusoras como la edad, el sexo y la

presencia de diabetes mellitus.

Se evidencia que la depuracion de creatinina permite explicar el
comportamiento de la microalbuminuria tanto en modelo bivariado como
ajustado por el analisis de regresion multiple. El coeficiente de regresiéon
ajustado de -0.944 (Ver Tabla 4), quiere decir que por cada aumento en 1
mL/min de depuracidén de creatinina, la microalbuminuria disminuye en
0.944 mg/24 horas, ajustado por edad, sexo y diabetes mellitus, siendo
este cambio significativo (p<0.05).

Tabla 4. Andlisis multivariado de las variables correlacionadas a la
microalbuminuria en pacientes con dafio renal evaluados en el Hospital

Augusto Hernandez Mendoza de Ica, Enero-Junio 2017.

Microalbuminuria Modelo bivariado Modelo multivariado*
Coef IC95 p-valor Coef IC95 p-valor

Edad -3.49 -6.27 a-0.71 0.010 -5.80 -8.19a-3.41 <0.001
Sexo

Varén Referencia Referencia

Mujer -114.0 -211.9a-16.2 0.020 -37.63 -119.6 a44.3 0.367
Diabetes Mellitus

No Referencia Referencia

Si 796.4 667.1-925.6 <0.001 796.8 668.7 a 924.9 <0.001
Depuracién de -1.036 -1.828 a -0.245 0.010 -0.944  -1.625a-0.262 0.007
creatinina
Constante 590.5 402.3a778.7 <0.001

*Modelo de regresion lineal multiple ajustado por edad, sexo y diabetes mellitus

Segun los diferentes escenarios y comportamiento de las variables como
edad, sexo y diabetes mellitus; la microalbuminuria puede ser un buen

predictor de dafo renal. En la Tabla 5, se asumen 4 hipotéticos casos,
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para explicar y verificar el comportamiento de la microalbuminuria en

funcion a la depuracion de creatinina.

Tabla 5. Comportamiento de la microalbuminuria en el modelo ajustado

de regresion lineal multiple

Y =
Ecuacién _ o
Caso Microalbuminuria
[Y=Constante+DC(B1)+Edad(B2)+DM(B3)+Sexo(B4)]
(mg/24h)

Varén de 70 afnos sin

_ Y = 590-0.944(50)-5.8(70) + DM(0) + Sexo (0) 136.8
DM con DC=50 mL/min
Mujer de 70 afios sin

_ Y =590-0.944(50)-5.8(70) + DM(0) - 37.6(1) 99.2
DM con DC=50 mL/min
Varon de 70 afios con

_ Y = 590-0.944(50)-5.8(70) + 796.8(1) + Sexo (0) 933.6
DM con DC=50 mL/min
Mujer de 70 afios con

Y =590-0.944(50)-5.8(70) + 796.8(1) - 37.6 (1) 896.0

DM con DC=50 mL/min

DM: Diabetes Mellitus, DC: Depuracién de creatinina

Como se observa en la Tabla 5, el factor preponderante en la
modificacién extrema de la microalbuminuria estimada a partir de la
depuracion de la creatinina, es la presencia de diabetes mellitus, el cual
genera un incremento de 796.8 mg/24 horas de microalbuminuria en una

persona.
5.2. Discusio6n de resultados

Los resultados encontrados en la tesis, evidencian que aparentemente la
relacion existente entre depuracion de creatinina y microalbuminuria es muy
débil, al punto de considerarse casi nula; sin embargo, cuando se consideran
ciertas variables demogréficas, bioldgicas y estados comoérbidos, el andlisis

estratificado evidencia que en realidad la relacion entre depuracion de
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creatinina y microalbuminuria puede llegar a elevarse bajo ciertas condiciones

gue se discuten posteriormente.

Nuestro estudio no ha mostrado una correlacion de la microalbuminuria con
respecto a la edad, razon por la cual no ejerce un efecto influyente
significativo sobre la correlacion entre microalbuminuria y depuracion de
creatinina; hallazgos que contrasta con los estudios previos que informaron el
predominio masculino y el incremento de la edad en la prevalencia de

microalbuminuria (67).

La depuracion de creatinina ha mostrado una ligera correlacion negativa con
la microalbuminuria en el presente estudio, aunque estadisticamente no
significativa. Sin embargo, considerando el ajuste en el analisis multivariado,
la inclusion de la presencia de diabetes mellitus si gener6 cambios
significativos en el comportamiento de la microalbuminuria. Por ende, hay que
considerar que la diabetes mellitus genera frecuentemente la denominada
nefropatia diabética, la cual se puede categorizar convenientemente en
diferentes etapas con respecto a la hemodinamica renal, la presion arterial
sistémica, los hallazgos urinarios y la susceptibilidad a las intervenciones
terapéuticas. En la etapa inicial de hiperperfusion renal, la filtracién glomerular
se eleva con ausencia de albuminuria. En la segunda etapa (latencia clinica)
la filtraciébn glomerular serd alta normal con ausencia de albuminuria. La
siguiente etapa es la nefropatia incipiente, en la que la filtracion glomerular
sera normal con la presencia de microalbuminuria. Por lo general, aparece de
5 a 15 afios después del diagnéstico de diabetes mellitus. En la etapa
posterior, la filtracion glomerular disminuye con la aparicion de proteinuria y
las manifestaciones clinicas de la nefropatia. Finalmente termina en
enfermedad renal terminal con albuminuria masiva y filtracion glomerular
disminuida (68). Por lo tanto, la microalbuminuria puede no estar asociada
con la depuracion de creatinina, pero puede ser una sefial de advertencia
importante que, si se ignora, puede ocasionar dafio renal irreversible; y en ese
sentido nuestros resultados evidencian claramente que la microalbuminuria

puede tener una mejor prediccion del dafio renal, cuando se usa en personas
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con diabetes mellitus, y significativamente superior a la depuracion de la

creatinina.

Normalmente, la albuminuria generalmente precede a la reduccion del IFG
(69).

Sin embargo, la reduccién progresiva del IFG sin aumento de la albuminuria
ha sido descrita en pacientes con diabetes tipo 1(68) y tipo 2 (70). Las
posibles causas de la disminucion del IFG con la normal excrecion de
albumina en pacientes con diabetes tipo 2 no se conoce completamente; sin
embargo, las relaciones estructurales funcionales en la nefropatia diabética
puede explicar nuestros hallazgos. De hecho, algunos investigadores han
argumentado que la disfuncion renal en la diabetes se debe principalmente a
lesiones intersticiales en lugar de lesiones glomerulares. Por otro lado, las
lesiones de la glomerulopatia diabética se han asociado con una tasa de
filtracion glomerular disminuida, pero con excrecién normal de albumina en

algunos pacientes con larga duracién de Diabetes tipo 1 (71).

Una de las limitaciones del estudio, fue que no se pudo considerar los valores
de hipertension arterial, ya que esta suele derivar de la enfermedad renal
cronica, y en ese sentido, hubiese sido ideal considerarla dentro del modelo

multivariado, como un potencial modificador de efecto.

46



CONCLUSIONES
De acuerdo a los resultados presentados, se concluye:

o Que la correlacién entre los valores de microalbuminuria y depuracion de
creatinina en pacientes con dafio renal atendidos en el Hospital Augusto
Hernandez Mendoza de Ica es baja.

o Que la correlacién existente entre la microalbuminuria y la depuracion de
creatinina es diferente cuando se estratifica los resultados segun el sexo,
grupos etarios y presencia de diabetes mellitus.

o Que existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos de la
depuracion de la creatinina y microalbuminuria cuando se considera la
presencia de diabetes mellitus.

o Que existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos de la
microalbuminuria segun la presencia de diabetes mellitus y su asociacién a
dafio renal

o Que no existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos de la

depuracion de creatinina segun sexo y su asociacion a dafio renal.
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RECOMENDACIONES

De acuerdo a las conclusiones generadas, se desprenden algunas recomendaciones

a tener en consideracion, por lo que:

o Se debe considerar no utilizarse a la microalbuminuria como un marcador de
reemplazo a la depuracion de creatinina para la identificacion de dafio renal,
salvo algunos casos, como es la presencia de diabetes mellitus en el
evaluado.

o Se debe validar los valores de referencia de dicha prueba tomando en
consideracion grupos etarios y diabetes mellitus (segun categorias de
hiperglicemia), dado que la microalbuminuria varia segun la edad y la
presencia de diabetes mellitus.

o Se debe usar, tanto la depuracion de creatinina como la microalbuminuria
como pruebas en paralelo, a fin de garantizar la identificacion correcta del
dafio renal en pacientes sin y con diabetes mellitus.

o Se debe evaluar la asociacion de la microalbuminuria y dafio renal en
pacientes con diabetes mellitus, utilizando un modelo multivariado, a fin de
estimar las razones de prevalencia y saber si realmente estan asociadas aun
en la presencia de variables con confusoras y modificadoras de efecto.

o Se debe considerar innecesaria la inclusion del sexo dentro de una eventual
validacion de valores de referencia, dado que no genera influencia

significativa en los valores de microalbuminuria y depuracion de creatinina.
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ANEXOS



ANEXO 01: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: “CORRELACION ENTRE LA DEPURACION DE LA CREATININA Y MICROALBUMINURIA EN PACIENTES CON DANO
RENAL ATENDIDOS EN EL HOSPITAL AUGUSTO HERNANDEZ MENDOZA DE ICA, PERIODO ENERO A JUNIO DE 2017.”

PROBLEMA

OBJETIVO

HIPOTESIS

VARIABLES

INSTRUMENTOS

General:

¢ Cual es el nivel de correlacion entre
depuracion de creatinina y la
microalbuminuria en pacientes con
dafio renal atendidos en el Hospital
Augusto Hernandez Mendoza de Ica,
periodo Enero a Junio de 20177

Especifico:

,Cudl es la concentracion de
microalbuminuria segln factores
biolégicos en pacientes con dafio
renal atendidos en el Hospital
Augusto Hernandez Mendoza de
Ica, periodo Enero a Junio de 2017?
¢Cudl es la concentracion de
depuracion de la creatinina segun
factores biolégicos en pacientes con
dafio renal atendidos en el Hospital
Augusto Hernandez Mendoza de
Ica, periodo Enero a Junio de 2017?
,Cudl es la concentracion de
microalbuminuria segun factores de
riesgo que se asocian a dafio renal
en pacientes con dafio renal

General:

Correlacionar los valores
depuracion de creatinina y de
microalbuminuria en pacientes con
dafio renal atendidos en el Hospital
Augusto Hernandez Mendoza de
Ica, periodo Enero a Junio de 2017.

Especifico:

Determinar la concentracion de
microalbuminuria segun factores
biologicos en pacientes con dafio
renal atendidos en el Hospital
Augusto Hernandez Mendoza del
Distrito de Ica, periodo Enero a
Junio de 2017.

Determinar la concentracion de
depuracion de la creatinina segun
factores biolégicos en pacientes con
dafio renal atendidos en el Hospital
Augusto Hernadndez Mendoza del
Distrito de Ica , periodo Enero a
Junio de 2017.

General:

La correlacion entre los valores de
microalbuminuria 'y depuraciéon de
creatinina en pacientes con dafio renal
atendidos en el Hospital Augusto
Hernandez Mendoza del Distrito de Ica,
periodo Enero a Junio de 2017es baja.

Especifico:

Existen diferencias significativas entre
los resultados obtenidos de la
microalbuminuria  segun factores
biolégicos.

Existen diferencias significativas entre
los resultados obtenidos de la
depuracion de la creatinina segun
factores biolégicos.

Existen diferencias significativas entre
los resultados obtenidos de la
microalbuminuria segun factores de
riesgo que se asocian a dafio renal.

Microalbuminuria

Depuracion de
creatinina

Proteinuria de 24
horas

Factores
biolégicos

Factores de
riesgo

Turbidimetria

Espectrofotometria
en luz visible

Ficha de
recoleccion de
datos
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atendidos en el Hospital Augusto
Hernandez Mendoza de Ica, periodo
Enero a Junio de 20177

¢Cudl es Ila distribucion de Ila
depuracion de la creatinina segun
factores de riesgo que se asocian a
dafio renal en pacientes con dafio
renal atendidos en el Hospital
Augusto Hernandez Mendoza de Ica,
periodo Enero a Junio de 20177

Determinar la concentracion de
microalbuminuria segun factores de
riesgo que se asocian a dafio renal
en pacientes atendidos en el
Hospital Augusto Hernandez
Mendoza del Distrito de Ica, periodo
Enero a Junio de 2017.

Determinar la concentracibn de
depuracion de la creatinina segun
factores de riesgo que se asocian a
dafno renal en pacientes atendidos
en el Hospital Augusto Hernandez
Mendoza del Distrito de Ica, periodo
Enero a Junio de 2017.

Existen diferencias significativas entre
los resultados obtenidos de la
depuracion de creatinina  segun
factores de riesgo que se asocian a
dafio renal.
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ANEXO 02: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO DE INVESTIGACION

LUGAR Y FECHA DE ENTREVISTA

ENTREVISTADOR

I. Datos del seleccionado y determinantes biolégicos

Edad (afios y meses) Sexo: 1. Varon ()
2. Mujer ()

Datos adicionales que desee considerar:

Il. Factores deriesgo

¢ Tiene Diabetes _
_ 1.Si() 2.No ()
Mellitus?
Datos adicionales que desee considerar:
lll. Pruebas de laboratorio
Depuracion de
creatinina

Microalbuminuria

(mL/min/1.73 m?)
(g/24 h)

Proteinuria de 24
horas (g/24 h)

Datos adicionales que desee considerar:
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ANEXO 03: CERTIFICADO DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS POR EL
COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL AUGUSTO HERNANDEZ MENDOZA DE ICA

- EsSalud

CARTAN® 3293 .DHIV-AHM-GRA-ICA-ESSALUD-2017

e, 20 NOV. 2017

Seitorita

FANNY CANCHARI CHACALTANA

Presente.-

ASUNTO : INFORME DE APROBACION PROYECTO DE INVESTIGACION
REFERENCIA : CARTA N° 26-COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION-2017

Me dirijo a usted cordialmente a la vez hacerle de conocimiento que el Comité de Etica en
Investigacion informa sobre la aprobacion del Proyecto de Investigacion titulado “ Correlacion
entre la depuracion de la creatinina y microalbuminaria en pacientes con dafio renal
atendidos en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza del distrito de Ica”.

Asinismo, el comité indica las acciones a sequir para el desarrollo del mencionado proyecto.

Alentamente,

L

ORA, MAKIA ;e'tmn'mnom YSHH
DIRECTORA
#OPy

TAL IV "AUGLSTO HERMAMDEL
RED ASISTENCIAL ICA

MEKY fmlm
NIT 3747-2017-5719
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