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RESUMEN

El objetivo fue determinar la correlacién entre las técnicas de Microalbuminuria en
orina de 24 horas y el Cociente Albumina/Creatinina en orina matinal; y validar

este Ultimo como indicador de dafio renal.

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de la Fundacion “Casa de la
Diabetes”, Laboratorio de Analisis Clinico de la Universidad de Cuenca y en el
Laboratorio de la Clinica Humanitaria “Fundacion Pablo Jaramillo Crespo”. Los
resultados obtenidos a lo largo del andlisis se almacenaron en una base de datos
en el programa Microsoft Office Excel v. 2007 y procesados en el programa
estadistico SPSS STATISTICS v. 19.0.

En la muestra de estudio se observé predominio de Diabetes Mellitus tipo Il
(93.33%), la edad promedio fue 57.75 afios. Los porcentajes de valores normales
y alterados en los diferentes parametros, de la poblacién global de estudio se
distribuyeron de la siguiente manera; Microalbuminuria en orina de 24 horas,
66,67% normales y 33,33% alterados, Microalbuminuria en orina matinal, 73,33%
normales y 26,67% alterados; indice albimina/creatinina, 71,67% normales y
28,33% alterados. Ademas se observO que los valores alterados fueron

independientes de los afios de diagndstico de Diabetes.

La correlacion obtenida entre Microalbuminuria en orina de 24 horas y el Cociente
Albumina/Creatinina en orina matinal, determinada mediante el Cociente de
Correlacion de Pearson y Chi Cuadrado de Pearson fue r= 0.924 y p<0.05
respectivamente; por lo cual se comprobdé que la correlacibn entre estos
pardmetros es fuerte y significativamente estadistica, validando el Cociente

Albumina/Creatinina como prueba preventiva y diagndstica de dafio renal.

Palabras clave: Nefropatia Diabética, Diagndstico, Microalbuminuria, Cociente

Albumina Creatinina, Funcion Renal.
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ABSTRACT

The aimed was determine the correlation between techniques of Microalbumin in
urine for 24 hours and the albumin/creatinine ratio in a first morning urine

specimen, and validate this one as an indicator of kidney damage.

Case-control study, cross-sectional correlational, was done May through August
2013. The study group of 90 patients was chosen for convenience; 60 patients with
a Diabetes Mellitus Type | or Il diagnostic, and without kidney damage, 15 patients
with renal failure as positive control and, 15 patients as negative control who didn’t

have Diabetes Mellitus or Kidney Disease diagnostic.

Samples were processed in “Casa de la Diabetes” Foundation, “Universidad de
Cuenca” Clinical Analysis Laboratory and “ClinicaHumanitaria Pablo Jaramillo
Crespo” Foundation. The results obtained during the analysis was stored in a
database on Microsoft Office Excel v. 2007 and precessed in SPSS STATISTICS
v. 19.0.

In the study sample prevalence of Diabetes Mellitus Type Il was observed (93.33
%), the average age was 57.75. The percentages of normal and altered values in
the different parameters of the overall study population distributed as follows;
Microalbuminuria in urine 24 hours, 66.67% normal and 33.33% altered
Microalbuminuria in morning urine, 73.33% normal and 26.67% altered; ratio
albumin / creatinine, 71.67% normal and 28.33% altered. Also we observed that

the altered values were independent of age Diabetes diagnostic.

The correlation between Microalbumin in urine for 24 hours and the
albumin/creatinine ratio in a first morning urine specimen, determined by the
Pearson Correlation Ratio and Chi square test was r=0.924 and p < 0.05
respectively, it proved that the correlation betweet this parameters is strong and
significant statistically, validating the ratio albumin/creatinina as preventive and

diagnostic test for kidney damage.
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INTRODUCCION

En la actualidad la Diabetes Mellitus es un problema que afecta a gran parte del
mundo, caracterizada por la presencia de alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos, lo que lleva a un estado de hiperglicemia y desarrollo de

complicaciones de las funciones vitales.

La Nefropatia Diabética (ND) es una de las mas severas complicaciones de la
Diabetes Mellitus. La Diabetes es la causa mas comun de insuficiencia renal y
constituye mas del 44% de los casos nuevos, incluso cuando la diabetes esta
controlada, la enfermedad puede conducir a enfermedad renal crénica e
insuficiencia renal. La enfermedad renal es la primera causa de muerte en la

diabetes mellitus. @

El primer indicador temprano de la nefropatia diabética es la microalbuminuria, la
presencia de microalbuminuria tiene un poder predictivo positivo para nefropatia
de 80%.® En diabéticos tipo 1 se puede observar a partir de los 5 afios de
evolucién, pues antes de este tiempo no se dan manifestaciones, en los diabéticos
tipo 2 se puede observar a partir de su diagnéstico aunque también puede ser
indicador de dafio cardiovascular, especialmente en aquellos que tienen
hipertension arterial no controlada, por lo que en el presente estudio se ha evitado

trabajar con estos ultimos.®

Para la deteccion de dafio renal se usa una técnica denominada “Microalbuminuria
en orina de 24 horas”, que consiste en recolectar una muestra de orina de 24
horas para medir la cantidad de albumina eliminada en la orina, lo que resulta algo

incomodo para los pacientes.

Sin embargo, existe otro método sensible y especifico, que en nuestro medio es
muy poco utilizado llamado “Cociente albumina/creatinina”, en el cual se realiza la
medicion de dos parametros muy Utiles como la excrecion de albumina y
creatinina en una muestra de orina matinal. Muestra que es de facil recoleccion y

sobretodo nos da resultados muy confiables.

Maria Elizabeth Campoverde Ortiz
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En lo que respecta al panorama epidemiolégico mundial de la situacion de la
Insuficiencia Renal Croénica (IRC), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
declarado que en el mundo hay aproximadamente 150 millones de personas con
diabetes las cuales si no reciben un cuidado estricto de su padecimiento seran las
que estaran llenando las Unidades Nefrologicas, que en el momento actual ya
estan resultando insuficientes para la atencién de los pacientes diabéticos con

enfermedad renal. ®

Los datos compilados por la OMS muestran la existencia aproximada de 220
millones de personas a nivel mundial con diabetes, predicen que este dato puede
ser doblado a mas de 450 millones para el 2025. MSegun datos obtenidos,
4.017personas fallecieron en Ecuador durante 2010 por diabetes y enfermedades

producidas por esta patologia. ©

La presente investigacion ha sido enfocada hacia el diagndstico de enfermedad
renal en pacientes diabéticos, ya que al ser los riflones uno de los principales
organos afectados por esta enfermedad, se requiere de métodos faciles, rapidos y

con alta sensibilidad, que proporcionen un resultado veridico.
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CAPITULO |
1.1 DIABETES MELLITUS

La diabetes es una enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no
produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina

que produce. ¥

La Diabetes Mellitus (DM) constituye un problema de salud que afecta a mas de
347 millones de personas en todo el mundo ®, aunque aproximadamente sélo 150
millones estan diagnosticadas. Wild y cols, estimaron en 171 millones (2,8%) el
namero de diabéticos en el afio 2000, cifra que se incrementara al 4,4% de la

poblacién mundial en el afio 2030, lo que representara 366 millones de personas.
®)

1.1.1 CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

La clasificacibn se basa fundamentalmente en la etiologia y caracteristicas
fisiopatolégicas. Esta clasificacion contempla cuatro grupos:

1) DM1: En ella las células beta se destruyen, conduciendo a la deficiencia
absoluta de insulina. Las primeras manifestaciones clinicas ocurren alrededor de
la pubertad, cuando ya la funcién se ha perdido en alto grado y se requiere de

insulinoterapia. ©

Existe otra forma de presentacion que es de progresion lenta y tiende a

manifestarse en etapas tempranas de la vida adulta. ©
La destruccion de las células beta es autoinmune pero existen casos de origen
idiopatico. ©

2) DM2: Es la forma mas comun de diabetes. Se presenta en personas con
grados variables de resistencia a la insulina, en donde la deficiencia en la

produccién de insulina puede o no ser predominante. ©
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Este tipo de diabetes se presenta principalmente en adultos, pero su frecuencia

esta aumentada en nifios y adolescentes obesos. ©

3) Otros tipos especificos de diabetes: Pacientes con defectos genéticos en
la funcion de la célula beta como la insulina; otros con patologias pancreaticas;
endocrinopatias. También algunos farmacos o toxicos pueden producir diabetes
secundaria (corticoides, acido nicotinico, L-asparagina, interferon alfa); agentes
infecciosos y por ultimo, algunas otras enfermedades como Sindrome de Down,

Kleinefelter, Turner. ©

4) Diabetes gestacional: Se caracteriza por hiperglicemia, que aparece en el
curso del embarazo. Se define como una alteracion del metabolismo de los

hidratos de carbono, de severidad variable. ©
1.1.2 COMPLICACIONES EN LA DIABETES

Las complicaciones microvasculares estan directamente relacionadas con el
estado de hiperglicemia sostenida, aunque no esta bien clara ain esa relacion con

las complicaciones macrovasculares. ("

Las complicaciones macrovasculares de la diabetes pueden ocurrir con niveles de
glicemia en 126 mg/dl o menos. La crisis metabdlica causante de la aparicion de la
diabetes puede activarse inclusive sin que se manifieste la enfermedad

clinicamente.

Oftalmolégicas

Retinopatia

Disturbio Visual

Neuropatia

Nefropatia

Enfermedad Macrovascular
El Pie Diabético

© N o 0ok~ w D PE

Depresion
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9. Afecciones Reumatolégicas

10. Afecciones Dermatolégicas ¢

Es muy importante realizar un diagndstico oportuno, ya que muchas de estas
complicaciones no presentan sintomas al principio de su aparicion, especialmente
la nefropatia diabética, siendo el diagnostico la mayoria de veces a través de la

presencia de proteinas en la orina.
1.2 NEFROPATIA DIABETICA

La diabetes Mellitus se acompafia durante toda su evolucién por anormalidades de
la funcién y estructuras renales, estas anormalidades pueden terminar en

nefropatia diabética, que es una complicacién microvascular de la diabetes. ©

La nefropatia diabética (ND) tiene como sustrato histopatolégico una
glomerulosclerosis especifica, asociada a mesangiolisis e hialiniazacién de la
arteriola aferente. En su forma mas tipica, nodular y segmentaria, es conocida
como enfermedad de Kimmestiel-Wilson. Se caracteriza por la aparicion de
albuminuria en diferentes grados, que se acompafa de Hipertension Arterial y de

otras complicaciones microvasculares asociadas a la Diabetes Mellitus (DM). ©

La nefropatia diabética en la actualidad, es la primera causa de insuficiencia renal

crénica terminal (IRCT), con necesidad de tratamiento sustitutivo renal. ©

Se produce nefropatia diabética en ambos tipos de diabetes. En el tipo | para que
pueda darse el diagndéstico, requiere un tiempo de hiperglicemia cronica para que
se manifiesten las primeras alteraciones de nefropatia. En los diabéticos tipo I, es
posible que al momento del diagnostico de dicha patologia, ya se manifiesten
sintomas de nefropatia, debido al periodo preclinico hiperglucémico de estos

pacientes. 1%

La diabetes puede deteriorar los rifiones provocando dafios:

En las unidades de filtracion del rindbn que poseen gran cantidad de vasos

sanguineos; con el tiempo, los niveles altos de azlcar en la sangre pueden hacer

Maria Elizabeth Campoverde Ortiz
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gue estos vasos se estrechen y se destruyan. Sin suficiente cantidad de sangre,
los rifiones se deterioran y la albumina atraviesa estos filtros y termina en la orina,

donde no deberia estar. Y

La diabetes también puede provocar dafios en los nervios del cuerpo que
transportan mensajes entre el cerebro y otras partes del cuerpo, entre ellas, la
vejiga, informandole al cerebro el momento en que la vejiga esta llena. Pero si los
nervios de la vejiga estan dafiados, es posible que no reconozca cuando esta llena

la vejiga. La presion de la vejiga llena puede dafiar los rifiones. ¢V

Si la orina permanece mucho tiempo en la vejiga, puede provocar una infeccion en
las vias urinarias, debido a la presencia de bacterias, pequefios organismos que
provocan enfermedades. Crecen rapidamente en la orina que contiene altos
niveles de azlcar. A menudo estas infecciones afectan la vejiga, aunque a veces

se extienden a los rifiones. Y
1.2.1 FISIOLOPATOGIA DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Numerosos factores actian sobre los mecanismos de lesion y reparacion tisular
en las estructuras renales (mesangio, matriz extracelular y vasos), produciendo
finalmente glomerulosclerosis, fibrosis intersticial y dafio vascular. La
hiperglucemia y la elevacion de la presion arterial (PA) son los principales
desencadenantes a los que se unen la activacion de la angiotensina Il (All) y
factores genéticos. Intervienen también en la patogenia la alteracién de la via de

los polioles, que produce un exceso de sorbitol intracelular. ©
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N . - Aumento de la
» o Membrana ™ 7/ ™N matriz mesangial
> N busel £ Vi ™\ extracelular
. A 2

N

Vs 1
/ \ - : & \ Hi rofi
4 \_,/ \. \\ Célula ) é ‘ c:é‘l)glgsowde
[\ Kendotellal g’ g L mesangiales
— ~ o
l\ ("/ ) Céapsula AL \
, \ deBowman E g \
\ \C g e S
\ \/ élulas 2T /\
X\ mesangiales oo Reduccion —
Podocito \=s = S del n.* de E "
- 2 ngrosamiento
= podocitos (irreguilar) de la

membrana basal
glomerular

Lesiones renales en la nefropatia diabética

* Engrosamiento de la membrana basal.

m) Albuminuria

¢ Expansion del mesangio.
* Cambiosfibréticos en arteriolas.

LR S P MAree

Figura 7. Cambios glomerulares en la diabetes. *?

La hiperglucemia es la alteracion fundamental y la causa de la lesion tisular.
Ademas, otros factores ambientales y genéticos participan en el desarrollo de la
nefropatia diabética. Esta es responsable de la glucosilacion no enzimatica de
proteinas circulantes y estructurales. El proceso es capaz de inducir hiperfiltracion
glomerular e incrementar la secrecion de citosinas y factores de crecimiento que
producen proliferacion mesangial e incremento de la matriz extracelular. Con la
expresion y sintesis del factor transformador del crecimiento (trasforming growth
factor B; TGF-B) y del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (Platelet
derived growth factor; PDGF), la hiperglucemia por si misma aumenta la expresion
de receptores AT, de All. Ello lleva a un acumulo de matriz extracelular por
aumento de produccion y reduccién de la degradacion del colageno. ©®

La elevacion de la PA produce dafio vascular e incrementa la presion
intraglomerular. La transmision de la PA sistémica a los capilares glomerulares se

facilita por la disminucion del tono de la arteriola aferente, caracteristica de esta
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enfermedad, y por el incremento del tono de la arteriola eferente, inducido por la
All. Se provoca asi la hipertension intraglomerular que produce proliferacion
mesangial y dafio glomerular. Aunque en el paciente diabético se reduce la
actividad renina-plasmatica, se ha demostrado una hiperactivacion intrarrenal del
sistema renina-angiotensina. Esta hiperactivacion local aumenta la concentracion
de All, que incrementa la expresion de citosinas, factores de crecimiento, el estrés
oxidativo y la produccién de coladgeno tipo IV. Es decir, la hiperactividad de All

amplifica los efectos de la hiperglucemia y de la hipertensién. ©

Angiotensina Il

- Estrés oxidativo
Crecimiento celular

Inflamacion

T Presion intraglomerular » Glomeruloesclerosis

Reduccion nefronas funcionantes <—|

AR

Nefropatia

Figura 1. Angiotensina Il en la fisiopatologia de la enfermedad renal. **

La historia natural de la ND se entiende como un camino progresivo desde las
alteraciones estructurales que implican cambios funcionales hasta Insuficiencia
Renal Crénica Total (IRCT), atravesando estadios intermedios marcados por la
aparicion de la microalbuminuria y proteinuria. Sin embargo, dicha historia puede
ser mas compleja, dado que el proceso puede detenerse en un estadio

determinado, regresar bajo intervencion muy precoz, progresar rapidamente tras
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periodos relativamente largos de estabilidad, o finalizar por muerte precoz del

paciente, generalmente de causa cardiovascular. @

Por otra parte, la historia natural de la ND en la DM tipo 1 no es exactamente

superponible a la de la DM tipo 2. Los estadios clasicos descritos por Mogensen y

cols., pueden no cumplirse en el diabético tipo 2. ¥

Hipertrofia renal e hiperfiltracién: Se considera desde el comienzo de la

diabetes mellitus, se caracteriza por nefromegalia y aumento de la tasa de
filtracion glomerular. La excrecién urinaria de albumina es normal en este
estadio, si bien pueden aparecer periodos de Microalbuminuria intermitente
(en respuesta al ejercicio u otros factores desencadenantes como fases de
mal control glucémico).®® Algunas personas se quedan indefinidamente en
este estadio; otras pasan al estadio Il después de algunos afios.

Lesiones renales sin_signos clinicos: La tasa de filtracibn permanece

elevada o a niveles casi normales y los glomérulos comienzan a mostrar
dafios (engrosamiento de la membrana basal y expansion de la matriz
mensagial). Aparecen en la orina pequefias cantidades de una proteina
sanguinea, conocida como microalbuminuria. Las personas que tienen
diabetes tipo 1 y 2 pueden permanecer en el estadio Il durante muchos
afos, especialmente si se controlan bien la tension arterial y las
concentraciones de glucosa en la sangre.

Nefropatia incipiente: Su caracteristica fundamental es la microalbuminuria

persistente (presencia de microalbuminuria en 2 de 3 muestras
consecutivas recogidas a lo largo de un periodo de 6 meses). Algunos
pacientes presentan hipertensién arterial. Los glomérulos sufren dafios
mayores. Los rifiones pierden paulatinamente la capacidad de filtrar los
desechos y aumentan las concentraciones sanguineas de creatinina y
nitrégeno ureico.

Nefropatia Diabética establecida: La tasa de filtraciébn glomerular disminuye

a menos de 75 mililitros por minuto, se excretan grandes cantidades de

proteinas en la orina (detectable con tira reactiva convencional) y casi
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siempre se presenta hipertension arterial. Las concentraciones de
creatinina y de nitrdgeno ureico en sangre se elevan alun mas.
Practicamente la totalidad de estos pacientes evoluciona hacia insuficiencia
renal terminal. )

V. IRCT: La tasa de filtracion glomerular desciende a menos de 10 mililitros

por minuto y se manifiestan los sintomas de insuficiencia renal.®

Estadio Caracteristicas Estimado de Albuminuria Presion Arterial
Filtrado Glomerular

Estadio 1 Hiperfiltracion Incrementada en DM | Puede estar presente | DM1: normal

Presente al momen- | glomerular 1y2 en forma episodica

to del diagnostico
de DM

y reversible con
control glucémico

DMZ2: normal o
incrementada

Estadio 2
Primeros 5 afios

Engrosamiento de
la membrana basal
y expansicn del

MNormal

Puede estar presente
en forma episodica
y reversible con

DM1: normal

DM2: normal o

mesangio control glucémico incrementada
Estadio 3 Microalbuminuria Normal o disminuide | 30 a 300 mg/dia DM1: incrementada
6 a 15 afos en relacion a su
basal DM2: normal o
incrementada
Estadio 4 Macroalbuminuria Mormal o disminuido | > 300 mg/dia Hipertension
15 a 25 afos y en descenso pro-
gresivo
Estadio 5 Insuficiencia renal [ 0 a 10 ml/min Disminuyendo Hipertensidn
25 a 30 afios terminal

Tabla 1. Estadios evolutivos de la nefropatia diabética.
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' Nefropatia incipiente i ' Nefropatia diabética
Elevacion presion arterial Hipertension arterial
--------------------- »* >
Microalbuminuria Proteinuria
------------------------- > >

Hiperfiltracion glomerular . Pérdida progresiva funcion renal

i | | | |
2 9 10 20 30
Afios de evolucion

Figura 2. Evolucién clinica de la nefropatia diabética en DM-2. ¥

1.2.2 ETIOLOGIA DE LA NEFROPATIA DIABETICA

Son multiples los factores implicados en su desarrollo que actian provocando

trastornos hemodinamicos-funcionales y estructurales.

1.2.2.1 FACTORES GENETICOS

La existencia de un factor genético es sostenida por una mayoria de los
investigadores, como Unica forma de explicar la gran variabilidad que tiene esta
complicacion diabética. Pettit en 1990, observé que en determinadas familias una
mayoria de sujetos con DM desarrollan nefropatia y en otras esta ausente,

sugiriendo un factor genético. ©

Este factor genético podria ser de dos tipos:
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a) Sin relacion con polimorfismos

- Influencia racial: ligada a la genética, aunque sin duda otros factores
ambientales también intervienen. En sujetos normotensos la prevalencia
mas alta de ND la tienen los asiéticos.

Entre los hipertensos la mayor prevalencia de Microalbuminuria la tienen los
diabéticos negros, seguidos de los hispanos y de los caucasianos.

- Cociente Na/Li: el intercambio Na/Li a nivel de la membrana tiene una
agregacion familiar marcada y parece que estad determinado por un solo
gen. No se conocen sus polimorfismos pero una mayoria de investigadores
consideran que este cociente esta relacionado con la HTA asi como con las
nefropatias hipertensiva y diabética.

- Hipétesis de Steno: en 1989 Decker elabora esta atractiva hipétesis que
atribuia la vasculopatia diabética, micro (retino-renal) y macro, a un déficit
congénito de componentes anionicos de la MEC (matriz extracelular) como
el proteoglican heparan sulfato que juega un papel determinante en detener
el filtrado de proteinas por su carga eléctrica. Si esta reducido se favorece
el paso de proteinas en general y de albumina especialmente, por su bajo
peso molecular. La hipétesis, que podria explicar la conexion entre
albuminuria y Enfermedad Cardiovascular, nunca fue confirmada pero abrié

las puertas a nuevas investigaciones.®

b) Polimorfismos genéticos

En la ultima década se ha vinculado de una forma directa a la genética del RAS
(sistema renina angiotensina), y concretamente al gen de la Enzima convertidora
de angiotensina (ECA) con la nefropatia diabética. El alelo D se asocia a una
mayor ECA circulante y ésta con los niveles de All y dafio renal. El genotipo DD
(dedo acusador) ha sido relacionado tanto con el inicio de la nefropatia diabética
como con su evolucion. Por otra parte, al igual que ocurria con la
Ribonucleoproteina(RNP), el polimorfismo GIn-Arg 192 Q/R (PON1-192) se asocia

también con la nefropatia diabética, y el polimorfismo G276T de la adiponectina se
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ha relacionado con insulin-resistencia, aceleracion de la aterosclerosis y con el
riesgo de sufrir microangiopatia retino-renal en pacientes con DM2. ElI mayor
riesgo lo presentan los sujetos homocigotos GG. Los sujetos AA tienen un

polimorfismo protector. Los sujetos heterocigotos presentan un riesgo intermedio.
9)

En relaciébn con la genética de la ND es importante matizar que hay factores
genéticos protectores, posiblemente ligados a polimorfismos descritos, de forma
que si pasados 20 afos de enfermedad no aparece dafio renal, se puede decir
que el riesgo de padecerla es < 1% anual, esto fue manifestado por Krolewski en
1987.9)

1.2.2.2 FACTORES METABOLICOS RELACIONADOS CON EL CONTROL
GLUCEMICO

La hiperglucemia crénica es el motor patogénico de la ND. Parece evidente que un
mal control glucémico constituye un predictor independiente de la tasa de

progresion de la ND. ©

En la DM1, estudios aleatorizados han mostrado que el tratamiento intensivo
retrasa el comienzo y la progresion de la nefropatia diabética. En el DCCT
(Diabetes control and complications trial), el tratamiento intensivo redujo el riesgo
de incidencia de MA en la cohorte de prevenciéon primaria (sin MA) un 34%, y la
excrecion de albumina en un 15% después del primer afio de tratamiento. En la
cohorte de prevencion secundaria (con MA), el tratamiento intensivo redujo el
riesgo de MA en un 43%, el riesgo de una progresion de la MA en un 56% vy el
riesgo de Proteinuria en un 56%. Este efecto beneficioso fue mantenido a los
cuatro y ocho afos de finalizacion del DCCT, segun resultados obtenidos del EDIC
(Epidemiologia de las Intervenciones Diabetes y Complicaciones Estudio). ©

En la DM2, el estudio de la Universidad Kumamoto publicado en 1995 y 2000 y
llevado por el equipo del profesor Shichiri, demostré que el buen control

metabdlico (HbAlc = 7,1%) obtenido con un tratamiento intensivo, cuando
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comparado con el grupo convencional (HbAlc = 9,4%) reducia el riesgo primario
de MA en un 21% y la evolucién (prevencion secundaria) en un 20,5%. Similares
resultados se obtuvieron en el UK Prospective Diabetes Study (UKPDS-33) con
una reduccion del 25% de la afectacion combinada microvascular (retino-renal) y
del 29% de la MA aislada. En dicho estudio se demostr6 que los pacientes
diabéticos tipo 2 que progresaban a microalbuminuria y proteinuria era menor en
aquellos que habian seguido un tratamiento intensivo (HbAlc media = 7%) frente
a los sometidos a terapia convencional (HbAlc media = 7,9%). ©

Un estudio retrospectivo realizado por Krolewskiet al. en 1995, revelé que el riesgo
para MA aumentaba de forma brusca en DM1 para valores de HbAlc > 8,1%, y
desde entonces la mayoria de los autores consideran este umbral para el
desarrollo de ND. No se sabe si este umbral es extrapolable para la DM2, porque
en esta poblacion la HTA es una constante y probablemente con HbAlc mas bajas

pueda hacerse el mismo dafio. ©

A nivel renal destacan los efectos indirectos de la glucosilacion no enzimética de
las proteinas, dando origen a los productos de glucosilacion avanzada (AGES)
implicados en el entrecruzamiento de proteinas de larga vida media en la matriz
extracelular, y en la activacion de receptores especificos (RAGES) en macrofagos,

células endoteliales, células de musculo liso y células mesangiales. ©
1.2.2.3 FACTORES HEMODINAMICOS

Los cambios hemodinamicos son también criticos para el desarrollo de ND.
Estudios demuestran que el clampaje unilateral de la arteria renal protege a ese
riidn de los cambios morfoldgicos asociados a la diabetes, mientras que el rifion
no clampado desarrolla un cuadro de ND. Al inicio de la diabetes, virtualmente
todos los pacientes presentan cambios funcionales, entre los que destaca un
aumento de la tasa de filtracibn glomerular. En modelos experimentales, esta
alteraciéon se asocia con un incremento en el flujo plasmatico renal y con un

aumento del gradiente de presién hidraulica transcapilar a nivel glomerular. 4
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1.2.2.4 FACTORES DE RIESGO

Son multiples los factores de riesgo que predisponen a la aparicion o
agravamiento de la nefropatia; dentro de los mas destacados se encuentran al
sobrepeso, sedentarismo, tabaquismo, dietas inadecuadas con exceso de
proteinas, grasa y sal, la presencia de dislipidemias, deshidratacion, infecciones,

el uso de tdxicos renales en forma de medicamentos o contraste radiolégicos "
1.2.3 DIAGNOSTICO DE LA NEFROPATIA DIABETICA

La meta fundamental debe ser la deteccion precoz de nefropatia diabética, con
objetivo de aplicar diversos tratamientos, capaces de alterar la historia natural de
la enfermedad. ¥

1) Tension arterial.- La aparicién de ND incipiente suele coincidir con elevaciones
subclinicas de la tension arterial. Por ello es conveniente registrar un primer valor

basal de tensién arterial para compararlos con futuras valoraciones. ¥

2) Aclaramiento de creatinina.- Algunos estudios sugieren que la hiperfiltracion
glomerular predice la aparicibn de microalbuminuria. Se determinard con una

frecuencia anual. ¥

3) HbAlc.- Permite evaluar en forma retrospectiva que tan buen control glicémico
se lleva durante los ultimos 3-4 meses, para realizar los ajustes de rigor, y en
forma prospectiva determina un pronostico, aceptandose un valor promedio ideal
<7% en pacientes diabéticos, alcanzado con tratamientos intensivos que generan

una baja prevalencia de ND a largo plazo, en ambos tipos de DM. ¥

4) Microalbuminuria.- La determinacion de Microalbuminuria se realiza
anualmente en DM tipo | desde el quinto afio de diagnostico, y en DM tipo Il a

partir del momento del diagnéstico. %
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5) indice albumina/creatinina.- El andlisis de orina de cociente
microalbumina/creatinina mide la cantidad de una proteina, denominada

"albimina”, comparandola con la cantidad de creatinina eliminada en la orina. *®

1.3 MICROALBUMINURIA

Albuminuria, indica la presencia de albumina en la orina, y en la mayoria de los
casos significa un problema con la funcién renal. La albimina es una proteina
grande que se encuentra en la sangre (albumina sérica), constituye alrededor de
60% de la proteina total. Algunas moléculas pueden fijarse a la albumina para ser

transportadas en el torrente sanguineo. 9

Los rifiones evitan que la albumina y otras proteinas se filtren desde la sangre
hacia la orina. Cuando la proteina se filtra hacia la orina (proteinuria), la albumina

constituye alrededor de 33% de la proteina total. 9

La albuminuria puede ocurrir en individuos normales y saludables que
permanecen de pie y se estdn moviendo de un sitio a otro (proteinuria postural),
después de ejercicio extenuante, durante estrés emocional intenso, y luego de
exposicién a temperaturas muy frias, como un bafio frio. Puede aparecer también

cuando hay fiebre alta y deshidratacion.®®

La presencia constante de una cantidad grande de albumina en la orina se
relaciona con enfermedad renal. También muestra vinculo con complicaciones de
otras enfermedades, como insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, presion
arterial alta (hipertension), lupus (lupus eritematoso sistémico), infeccion,

preeclampsia, infeccién por VIH, y artritis reumatoide.*®

La microalbuminuria se define como las elevaciones persistentes de albumina en

la orina entre 30 y 300 mg/dia (20 a 200 pg/min). ¢

La importancia de la microalbuminuria se debe a su caracter de indicador de lesion

glomerular y predictor del desarrollo de nefropatia o su progreso a insuficiencia
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renal, principalmente en pacientes diabéticos e hipertensos. “YSe trata de una
complicacion vascular cronica, exclusiva de la Diabetes Mellitus, en la que se
afecta la microcirculacion renal originando una serie de alteraciones funcionales y

estructuralmente a nivel glomerular. ¢?

Mas del 95% de la albumina filtrada por el glomérulo se reabsorbe mediante un
proceso activo en el tibulo proximal. En condiciones fisiologicas, alrededor de 10
mg/dl se excretan por la orina. Un aumento de dicha excrecion puede relacionarse
con una disminucion de la resorcion tubular o bien con un aumento de la fraccion
filtrada que satura el proceso de resorcion. El aumento de la excrecion urinaria de
albumina en la nefropatia diabética es de origen glomerular debido a causas

hemodinamicas, a un exceso de permeabilidad de la membrana o a ambas.

La microalbuminuria debe revisarse anualmente en todas las personas y cada 6
meses durante el primer afio de tratamiento para evaluar el impacto en aquellos
pacientes en tratamiento antihipertensivo. La microalbuminuria es un factor de
riesgo establecido para la progresién de una enfermedad renal en diabetes tipo 1y

su presencia es un signo clinico inicial de nefropatia diabética.

La determinacion de albumina en una muestra de orina de 24 horas: representa el
valor de referencia de la determinacion urinaria de albumina, ya que refleja de
forma exacta la cantidad de albumina eliminada en 24 horas. Tiene el
inconveniente de que la recoleccion de toda la cantidad de orina emitida en 24
horas es compleja y es frecuente la recogida incompleta, que puede conducir a

errores. ?¥
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ESCRUTINIO DE ALEUMINURILA EN PACIEMTES COM DIABETES

[ INVESTIGAR MICROALELIMINURIA |
[
IMICIAR AL DIAGHNOSTICD EM DM TIPOD 2

INICIAR A LOS 5 AAI0S DEL DRAGHOSTICO EN DM TIPD 1

Examen general de orina:
descartar hematurla, infeccidn.

| iEs la proteinuria postural o por ejercicio? |

Proteinuria positiva en ausencia de confusores

MO ¥ Sl L]
Microalbuminuria CUANTIFICAR
por cinta * Albimina en orina de
I__,__l 24 hrs. o albuminuriafg | —
da creatinina
Positiva “TFG
Megativa ¥
Repetir escrutinio
Repetir escrutinio en 1 afio
an 1 afio L]

' CUANTIFICAR
* Por gramo de creatinina &
* En 24 hrs. + TFG

'

INICIAR TRATAMIENTO |
DE LA NEFROPATIA

Figura 3. Guia para evaluacién de albuminuria y diagnéstico de nefropatia

diabética. *®

1.3.1 PATOGENIA

La barrera de filtracion glomerular, compuesta por células endoteliales, membrana
basal y células podocitarias, impide que cantidades mayores a 2.000 mg de
albumina, pasen diariamente al espacio de Bowman. La mayor parte de ella es
reabsorbida y degradada en los tubulos proximales, excretdndose menos de 30

mg/dia.

Una pequefia cantidad de fragmentos de albumina pueden aparecer en la orina
provenientes de la degradacion tubular, pero éstos no son detectados con los

métodos utilizados en clinica. ®®
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Se han planteado mecanismos relacionados a trastornos hemodindmicos y

celulares, no excluyentes entre si, que tratan de explicar el por qué en algunas
(25)

patologias aumenta la excrecion urinaria de albumina.

Endotelio . . ° .
LS ol

(12)

Figura 6. Produccién de albuminuria en la Diabetes

1.3.1.1 Trastornos hemodinamicos

En condiciones normales la presion intraglomerular depende del tono de las
arteriolas aferente (AA) y eferente (AE). En cantidades con desarrollo de
hipertension intraglomerular, se produciria mayor filtracion de albumina y luego

mayor EUA (excrecion urinaria de albtmina). ®®

En los diabéticos, en que se encuentra activado el sistema renina angiotensina, se
produce una vasoconstriccion preferentemente de la AE, y como consecuencia,
hipertension intraglomerular. Fendmeno que se exacerba con la vasodilatacion de

la AA que ocurre en descompensaciones metabdlicas.
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En hipertensos, en la medida que se desarrolla arterioesclerosis en las AA, se

interfiere con la regulacion de la presién intraglomerular y, por ende, mayor EUA.
(25)

Asi entonces, cualquier enfermedad en que se altere el equilibrio de los tonos de
las AA y AE, predispondréa a la aparicién de albuminuria.

Angiotensina I, Arteriola Capsula de Bowman
Noradrenalina Eferente

Espacio de

Bowman

Tubulo
Aparalo \/\ Podocitos  Proximal
Yuxtaglomerular )

Hipertension, :
Hiperglicemia, ‘ Arteriola
Embarazo Aferente

Figura 5. Factores de hipertensién intraglomerular.

1.3.1.2 Trastornos celulares

Diversos estudios han demostrado que sustancias derivadas del endotelio son
capaces de dafar la célula podocitaria, célula filtro clave, que normalmente impide
el paso de albumina. Ese dafio originaria un ensanchamiento de los poros del
podocito con la subsiguiente pérdida de albumina. En este contexto, se ha

demostrado que quienes tienen una disfuncién endotelial presentan mas EUA. ©¢®

Las condiciones que pueden incrementar la EUA incluyen: infeccion del tracto
urinario, insuficiencia cardiaca congestiva, embarazo, ejercicio extenuante, fiebre,
posicion de pie prolongada, consumo excesivo de alcohol, sobrecarga salina o

proteica, deficiente control de la glicemia y contaminacién con flujo cervical. ¢
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Inicialmente, la EUA se media en orina de 24h o en una muestra matinal
expresada como mg/ml. Estas mediciones presentan multiples inconvenientes
desde la recoleccion de toda la orina de un dia hasta el efecto de la dilucion o
concentracion urinaria. Por ello, se ha propuesto que la determinacion se realice
en una muestra de orina matinal, efectuando en ella la medicion de albamina y
Creatinina, y que los resultados se expresen como el cociente

albumininuria/creatinuria, en mg/g. @

Muestra Recoleccion parcial | Recoleccion de Recoleccion de orina
de la primera orina | onna en 24 horas nocturna minutada.
de |la mafana

Unidades Relacidn microalbu- | Microalbuminuria Microalbuminuria
minuria/ creatinuria | en mg/ 24horas en mecg/ minuto.
enmgl g

Etapas Mo nefropatia < 30 < 30 < 20

Mefropatia temprana (micro- 30 a 300 30-300 20-200
alburminuria)
Metropatia clinica (proteinuna) | > 300 > 300 = 200

Tabla 2. Métodos para cuantificar microalbuminuria y su interpretacion. ®

1.4 CREATININA

La creatinina es producida en los musculos como resultado del metabolismo de la
creatina. Los aminoacidos glicina, arginina y metionina forman en el higado la
creatina, que por fosforilacion de la fosfocreatina, que circula por la sangre hacia el
musculo y cerebro, y solamente en cantidades trazas se elimina por la orina. La
fosfocreatina acumulada en el musculo es un depdésito de energia y con la pérdida
del fésforo se convierte en creatinina. La creatinina es, por tanto, el anhidrido de la
creatina, la cual una vez que pasa a la sangre no vuelve a ser utilizada y se
excreta de forma constante por la orina. La creatina, en cambio, vuelve a ser
reabsorbida por los tubulos, lo que explica que so6lo aparezcan trazas de este

metabolito en la orina. ?®
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La cantidad producida es proporcional a la masa muscular y posee una tasa de

produccién relativamente constante. 7

La excrecidn renal de creatinina es practicamente igual a su produccién diaria, por
lo cual, el nivel de creatinina sérica permanece relativamente constante, debido a
que se filtra liboremente en el glomérulo y no se reabsorbe ni metaboliza en el

rifion. %8

Los rifiones filtran la sangre para eliminar productos de desecho que el cuerpo no
puede utilizar. Si el nivel de creatinina en la orina es bajo, es posible una
enfermedad renal, una afeccién muscular o neuromuscular, o una obstruccién en

el tracto urinario. ¢%

Es posible realizar un analisis de creatinina en orina y otros andlisis de orina
aunque no sospeche la existencia de una disfuncion renal. Esto se debe a que la
creatinina se filtra a una velocidad casi constante, lo que permite comparar el nivel
de creatinina con el nivel de otras sustancias presentes en la orina para
determinar si se las estd excretando a una velocidad normal o en cantidades

adecuadas. ®®

Niveles disminuidos se presentan en cualquier proceso de desgaste muscular
profundo como distrofia muscular debido a la baja de masa muscular, lo que
conlleva menor concentracion de creatina y menos formacion de creatinina por

dia. G?

Hay que tener en cuenta que existen otras causas, diferentes al dafio renal, que
pueden aumentar los niveles de creatinina en la sangre. Por lo tanto, las causas

pueden ser:
Causas Prerrenales:

e Disminucion del indice de filtracion glomerular (IFG), por causas pre-renales

como en insuficiencia cardiaca congestiva.
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e Personas con masa muscular muy elevada o acromegalia pueden dar

resultados levemente elevados. ¢
Causas renales:
« Insuficiencia renal aguda
o Pielonefritis
e Insuficiencia renal crénica secundaria a :

= Glomerulonefritis cronica
= Nefrosis diabética

= RIifidn poliquistico

= Nefroesclerosis

= Pielonefritis cronica

= Gota

« Rechazo de trasplante renal
Causas posrenales:

« Uropatia obstructiva de larga duracién (Obstruccion de la salida normal de

la orina), que se presenta en:

o Hipertrofia prostatica
o Estenosis ureteral

° Calculos renales ¢

1.5 INDICE ALBUMINA/CREATININA

La cantidad de albumina se compara con la cantidad de un producto de desecho
de la orina que se denomina "creatinina". El cuerpo secreta creatinina a una
velocidad estable; por lo tanto, si se compara el nivel de albumina con el de
creatinina en la misma muestra de orina, es posible determinar si el cuerpo esta

secretando alblimina en una proporcién mayor. 8
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En la mayoria de las personas sanas, los riflones evitan que la albumina y otras
proteinas lleguen a la orina. No obstante, si los rifiones estan lesionados y
comienzan a permitir el paso de las proteinas de la sangre hacia la orina, la
primera proteina que aparece en la orina es la albumina. Esto se debe a que las
moléculas de albumina son mas pequefias que las moléculas de la mayoria de las
proteinas. La presencia sistematica de pequefias cantidades de albumina en la
orina recibe el nombre de "microalbuminuria” y se asocia con las primeras etapas
de las afecciones renales. *®

El cociente albumina/creatinina determinado en una muestra de orina matinal es
de gran utilidad por tener una sensibilidad y especificidad elevada y lo convierten
en una prueba diagnéstica alternativa a la microalbuminuria en 24h en el dmbito

de atencién primaria. ¢V

Este cociente tiene la ventaja de que corrige las alteraciones en la concentracion
urinaria derivadas de los cambios de hidratacion al afectar por igual al numerador
como al denominador. Ademas, la recogida de una muestra aislada de orina es

cémoda y simplifica la monitorizacion. ©2

La relaciébn albumina/creatinina en una muestra de orina presenta buena
correlacion con la proteinuria de 24 horas independientemente de la enfermedad
causante, sexo, de la edad del paciente, de la cuantia de la proteinuria o del grado
de funcién renal. Las variaciones en el grado de proteinuria de 24 horas a lo largo
del tiempo en cada paciente transcurren de forma paralela a las variaciones en el

cociente, lo que lo hace (til para el control de los posibles tratamientos. ©?

Uno de los problemas de los cocientes cuyo denominador es la creatinina es la
variacion en su produccion segun la masa muscular de cada paciente. Asi, se ha
demostrado que el uso de un valor fijo para determinar el nivel de
microalbuminuria puede subestimar su presencia en sujetos con mas masa
muscular (varones, afroamericanos) y sobrestimarla en los de menos masa

(mujeres, ancianos, caucasicos). ¢?
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Orina 24 h Orina reciente Orina reciente
(mg/24h) Albuminafcreatinina (mgA)
(mg/g)
MNormal < 30 < 30 < 20
e e T M
Macroalbuminuria = 300 =300 =200

Tabla 3. Denominaciones segun resultados de albtmina cuantitativa en orina. ¢

1.6 VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LOS METODOS

Microalbuminuria

Cociente albumina/creatinina

Ventajas

Limitaciones

Ventajas

Limitaciones

* Método ideal de
cuantificacion.

* Es el patron de

oro para la
medicion de
proteinas o]

albumina en orina.

- Sometido a
fuentes de error e
incomodidades.

- Alteraciones en el
sedimento  puede
dar valores falsos.

- Ejercicio intenso
puede causar
microalbuminuria

transitoria.

las
de

concentracion urinaria

- Corrige

alteraciones

relacionada con
de

hidratacién, al afectar

cambios

tanto a numerador

como denominador.

- Recoleccion de
muestra comoda vy
simplifica la

monitorizacion.

- Prueba con buena
sensibilidad y
especificidad.

- Menor variabilidad.

de

creatinina segun la

*  Variacion

masa muscular de

cada paciente.

Tabla 4. Ventajas y

albimina/creatinina.

limitaciones de

la microalbuminuria y el

cociente
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CAPITULO Il
METODOLOGIA
2.1 OBJETIVOS
2.1.1 General

e Determinar si existe correlacion entre las técnicas de Microalbuminuria en

orina de 24 horas y el cociente albumina/creatinina en orina matinal.

2.1.2 Especifico
e Determinar si el cociente albumina/creatinina es indicativo de diagndstico

de la nefropatia diabética y dafio renal en general.
2.2 HIPOTESIS

El cociente albumina/creatinina en orina matinal, puede correlacionarse con la

Prueba de deteccion de Microalbuminuria en orina de 24 horas.
2.3 TIPO DE INVESTIGACION

2.3.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de casos y controles, correlacional con corte transversal.
2.4 MUESTRA

2.4.1 TAMANO DE MUESTRA: 90 pacientes.
2.5 GRUPO DE ESTUDIO Y MUESTREO

Se realizO muestreo no probabilistico. El tamafio de la muestra fue por
conveniencia ya que se analizaron muestras de pacientes de acuerdo a los
criterios de inclusién, de esta manera el grupo de estudio estuvo conformado por
60 pacientes, entre hombres y mujeres, diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo

loll

Maria Elizabeth Campoverde Ortiz
Paola Karina Maurat Guaraca Péagina 39



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Se utilizé un grupo control conformado por 30 pacientes de los cuales, 15 fueron
control positivo, correspondientes a pacientes insuficientes renales cronicos del
Hospital General “Vicente Corral Moscoso” y 15 control negativo, que no

presentaron Diabetes ni Enfermedad Renal.

Previo al desarrollo del presente estudio los pacientes fueron informados de forma
verbal sobre los exadmenes a realizarse y su correcta toma de muestra, aclarando
todas sus inquietudes o dudas y, de forma escrita haciendo uso del

consentimiento informado (ANEXO# 1).

Los datos obtenidos de los pacientes se registraron en el documento de
recoleccion de datos (ANEXO# 2).

Los resultados de los andlisis se entregaron a los pacientes de acuerdo al formato
solicitado por la Fundacién Los Fresnos-Casa de la Diabetes. (ANEXO# 3).

2.6 AREA DE ESTUDIO

El presente estudio se realiz6 en la Fundacion Los Fresnos-Casa de la Diabetes/
Laboratorio Clinico de la Universidad de Cuenca, durante el periodo comprendido

entre mayo-julio de 2013.
2.7 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo | y tipo II; en el caso de
pacientes con Diabetes Mellitus tipo I, se tomé en cuenta para el estudio
aguellos que tienen una evolucion de la enfermedad entre 5 a 10 afios,
mientras que en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il se tomd en

cuenta para el estudio a todos los pacientes a partir de su diagndstico.
2.8 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que hayan realizado actividad fisica 12 horas antes del examen.

e Pacientes diabéticos-hipertensos no controlados.
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2.9 OBTENCION Y MANEJO DE MUESTRA

Para el estudio la recoleccion de la muestra de orina se realizé en dos recipientes,
uno para orina de 24 horas y otro para orina matinal, teniendo en cuenta que esta
dltima formaba parte de la recoleccion de 24 horas, por lo cual los pacientes
recibieron algunas instrucciones (ANEXO # 4)

2.10 METODOS Y TECNICAS
MICROALBUMINURIA

La microalbuminuria (MA) se define como las elevaciones persistentes de
albumina en la orina entre 30 y 300 mg/dia (20 a 200 mg/L).

La microalbuminuria es marcadora de una enfermedad renal incipiente, aunque
todavia no de manifestaciones clinicas, ya que en todos los casos el rifibn sano no
excreta proteinas. Las dos enfermedades que originan microalbuminuria mas

frecuentemente son la Diabetes Mellitus y la Hipertensién Arterial. %

Los métodos de laboratorio usados en la actualidad para la determinacion de

microalbuminuria son: semicuantitativos y cuantitativos.
Métodos Semicuantitativos

Se han descrito varias pruebas semicuantitativas para la determinacion de

microalbuminuria:

> Pruebas Basadas en turbiedad. Por ejemplo: Test de Acido
Sulfosalicilico. El test de turbidez de &cido sulfosalicilico (ASS) es un
método semicuantitativo que detecta cualquier tipo de proteina urinaria

mediante precipitacién de acido.“?

» Colorimetria y en la aglutinacion de particulas de latex, para esta ultima
prueba se sefala una sensibilidad y una especificidad de un 95%. Dentro
de estas podemos citar cintas reactivas especialmente desarrolladas para
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el tamizaje de microalbuminuria. La albumina en la orina se une al
conjugado anticuerpo-enzima en la cinta de prueba. El exceso de
conjugado se retiene en una zona de separacién que contiene albumina
inmovilizada y Unicamente difunden a la zona de reaccidon los
inmunocomplejos conjugado albumina. Estos reaccionan con el sustrato
presente lo que produce una coloracion. La intensidad de color es

proporcional a la concentracién urinaria de albdmina. “
Métodos Cuantitativos

Los métodos para la cuantificacion de microalbuminuria deben ser basados en
unién de la albumina a indicadores y en la precipitacion proteica. Hay pruebas
sensibles y especificas para la determinacion de albumina en orina, que tienen

fundamentos inmunoquimicos y utilizan anticuerpos contra albtimina humana. “%
Existen varias opciones para el analisis:

” El radioinmunoensayo (RIA), se basa en la identificacion del antigeno o
anticuerpo mediante el uso de radioisétopos (sustancias téxicas

radioactivas, sirven para hacer los conjugados).“?

El RIA fue el método que se establecié primero, ha sido desplazado por pruebas

inmunoenziméticas (ELISA).

» ELISA es una técnica de inmunoensayo en la cual un antigeno inmovilizado
se detecta mediante un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de
generar un producto detectable como cambio de color o algun otro tipo; en
ocasiones, con el fin de reducir los costos del ensayo, nos encontramos con
gue existe un anticuerpo primario que reconoce al antigeno y que a su vez
es reconocido por un anticuerpo secundario que lleva enlazado la enzima
anteriormente mencionada. La aparicion de colorantes permite medir

indirectamente mediante espectrofotometria el antigeno en la muestra.#Y“3)
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» Meétodos inmunoturbidimétricos. La albumina reacciona con el anticuerpo
especifico formando inmunocomplejos insolubles. La turbidez causada por
estos inmunocomplejos es proporcional a la concentracion de albuminaen

la muestra y puede ser medida espectrofotométricamente. 4%

» Métodos nefelometricos: La inmunonefelometria tiene su base en una
reaccion inmunoldégica, y la dinamica de formacion de dicho complejo (por
lo cual es cinética) sera la clave para la valoracién de la concentracién del
pardmetro a determinar. Esta técnica mide el aumento de la intensidad de
la luz dispersada por los inmunocomplejos generados. El sistema
monitoriza dicha dispersion en la reaccion inmunoldgica, al final de la cual
se realiza un calculo matemético de la velocidad de cambio de la sefial de
dispersi6n.“

» Inmunodifusion radial, la inmunodifusion radial es una técnica que puede
determinar cuantitativamente la concentracion de un antigeno. Es una
técnica sensible que es usada clinicamente para detectar niveles de
proteinas plasmaticas. es lenta y poco sensible ya que necesita mucha

cantidad de anticuerpos (o antigeno) para que se formen complejos.“Y

CREATINURIA

La determinacion de creatinina es un indicador util para evaluar la funcién
glomerular renal. La creatinina sufre filtracion glomerular pero no se reabsorbe y
Su secrecion tubular es minima, por lo cual al ser eliminada por completo y de
forma continua, el andlisis en orina puede utilizarse como evaluacion de la funcion

renal. G9

Las técnicas analiticas de determinacion de la creatinina se resumen en el método

colorimétrico de Jaffé y en el método enzimatico de la creatinasa.
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» En la reaccion de Jaffé, el acido picrico en medio alcalino forma con la
creatinina un tautomero de picrato de creatinina de color naranja rojizo
brillante que se mide a 500nm.“*

» El método enzimético se basa en la utilizacion de la enzima creatininasa

(creatinina-amidohidrolasa), que hidroliza la molécula de creatinina.®¥

C reatininesa

Creatinina + H.O —— = Creatina

Creatinguinasa

Creatina + ATP - — Creatina-P + ADP

Plruvatoguinasa

ADP + Fosfoenolpiruvato ————> ATP + Piruvato

Lactatidexhidrogenasa

Piruvato + NADH - ——> Lactato + NAD

2.10.1Técnicas de estudio.

Las Técnicas utilizadas para la determinacion de los diferentes parametros fueron:

Turbidimetria, colorimetria y colorimetria-inmunocromatografia.
2.10.1.1. DETERMINACION DE MICROALBUMINURIA
Método por Inmunocromatografia (semicuantitativo)

Se trata de una técnica Inmunocromatografica que permite la deteccion de
albumina humana por medio de un conjugado soluble de anticuerpo ligado a

albumina (Inmunoglobulina G) marcado con oro coloidal.

La muestra migra a través de una membrana de nitrocelulosa, la cual presenta un
ligando o marcador unida a su superficie, este marcador reconoce los epitopos de
la proteina a separar y al atravesar la membrana, la union del conjugado a la
albumina se evidencia mediante el color generado por el marcador, cuya

intensidad es proporcional a la cantidad de albimina presente en la muestra. ©®©®
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Procedimiento
(ANEXO# 5)

Valores Referenciales
Menor a 20mg/L (Micral Test ROCHE)

Método por Inmunoturbidimetria (cuantitativo)

Es la medida de la intensidad de un haz de luz incidente cuando éste pasa a
través de una suspension de particulas. La turbidimetria se mide a 0 grados del
haz incidente, es decir, en su misma direccion. La disminucién de la intensidad se

puede medir en cualquier espectrofotémetro o autoanalizador. ¢

La microalbumina-turbilatex es un ensayo turbidimétrico para la cuantificacion de

microalbumina (WALB) en orina humana.

La técnica se fundamenta en que las particulas de latex recubiertas con
anticuerpos anti-albumina humana, son aglutinadas por microalbuminuria (UALB)
presente en la muestra del paciente. El proceso de aglutinacion provoca un
cambio de absorbancia proporcional a la concentracién de yALB de la muestra, y
por comparacion con un calibrador de pALB de concentracion conocida se puede

determinar el contenido de pALB en la muestra ensayada. 9
Procedimiento

(ANEXO # 6)

Valores referenciales

Valores normales menores a 30 mg en orina de 24horas y menores a 20mg/L en
muestra de orina de primera hora de la mafana. (Microalbumina-turbilatex
SPINREACT)
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2.10.1.2. DETERMINACION DE CREATININA URINARIA

Método Colorimétrico

Reaccion cinética de Jaffé, en solucion alcalina, la creatinina forma con el picrato
un complejo amarillo-rojizo. Su intensidad cromética directamente proporcional a

la concentracion de creatinina se mide colorimétrica y cinéticamente.

pH alcalino

Creatinina + acido picrico » complejo amarillo — rojizo.

Procedimiento
(ANEXO # 7)
Valores Referenciales

Hombres: 39 — 259 mg/d|
Mujeres: 28-217 mg/dl

Maria Elizabeth Campoverde Ortiz
Paola Karina Maurat Guaraca Péagina 46



UNIVERSIDAD DE CUENCA “
s
twf\nwﬂﬁmﬂnﬁi

CAPITULO Il

RESULTADOS Y ANALISIS
3.1 INTERPRETACION DE RESULTADOS

Para el andlisis de datos y resultados obtenidos a lo largo del estudio, se elaboré y
recopilo la informaciéon en una base de datos en el programa Microsoft Office
Excel v. 2007, necesaria para la introduccion de datos en el programa SPSS
STATISTICS v. 19.0.

3.2 BASE DE DATOS ESTADISTICA

En funcién del tipo de variables se emplearon tablas y gréficos, para su
representacion. Para establecer correlacion entre variables se aplicé el Test Chi
Cuadrado de Pearson, con un intervalo de confianza del 95%.
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Tabla 3.1 Base de Datos Pacientes Diabéticos

Cddigo | Edad Tipo de | Evoluci | Volum | Micro Micro Creatinuria | indice
(afios) | diabete | 6n en albuminur | albuminuria | matinal AIC (0 -
S (afios) Muestr | iade matinal (0 - | (H=39-238 30 mg/g)
a (ml) 24horas 20 mg/L) mg/dl)
- (M=28-217
30mg/24h) mag/dl)
GEO1 70 Tipo Il 3 1050 38,8 46 63,07 72,93
GEO2 | 53 Tipo Il 3 1385 98,33 112 44,22 253,27
GEO3 | 53 Tipo Il 12 755 5 11 87,89 12,51
GEO4 | 64 Tipo Il 7 805 16,9 12 52,16 23
GEO5 | 59 Tipo Il 7 1300 163,2 60 47,3 126,84
GEOG6 65 Tipo 1l 1,5 2360 14,16 5 59,92 8,34
GEO7 67 Tipo 1l 10 2270 10,21 7 44,04 15,89
GEO8 68 Tipo Il 22 1565 15,65 9 53,46 16,83
GEQ9 67 Tipo Il 10 2400 9,6 3 49,98 6
GE10 70 Tipo Il 12 1320 10,56 7,1 43,49 16,32
GE1l1 73 Tipo 1l 10 1990 81,89 26,2 68,6 38,19
GE12 60 Tipo 1l 0,25 1580 14,85 11 50,32 21,86
GE13 | 49 Tipo 1l 0,83 2155 19 12 67,99 17,64
GE14 | 54 Tipo Il 1 3060 12,24 2 44,19 4,52
GE15 | 80 Tipo Il 3 1440 164,1 52 60,84 83,82
GE16 | 52 Tipo 1l 18 2880 46,08 12 68,38 17,64
GE17 61 Tipo 1l 7 1360 5,44 2 46,55 4,29
GE18 68 Tipo 1l 15 3150 22,05 4 44,45 8,99
GE19 69 Tipo Il 10 2610 33,93 8 40,35 19,82
GE20 75 Tipo Il 12 1950 17,55 3 50,09 5,98
GE21 | 85 Tipo Il 20 1750 19,25 10 45,22 22,11
GE22 67 Tipo 1l 0,42 1150 19,55 11 66,87 16,44
GE23 | 37 Tipo 1l 1,5 1500 9 6 55,97 10,72
GE24 | 90 Tipo 1l 0,42 1820 0,91 1 65 1,54
GE25 |53 Tipo Il 0,67 1260 5,04 13 57,31 22,68
GE26 | 50 Tipo Il 4 2225 17,8 8 45,89 17,43
GE27 66 Tipo 1l 0,25 1120 1,12 4 70,56 5,66
GEZ28 69 Tipo 1l 4,5 1500 39,6 32 41 78,04
GE29 | 56 Tipo 1l 5 1110 7,75 3 57,78 5,19
GE30 7 Tipo | 5 750 15 20 86,99 22,99
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Cddigo | Edad Tipo de | Evoluci | Volum | Micro Micro Creatinuria | indice
(afios) | diabete | 6n en albuminur | albuminuria | matinal AIC (0 -
s (afios) Muestr | iade matinal (0 - | (H=39-238 30 mg/g)
a (ml) 24horas 20 mg/L) mag/dl)
O - (M=28-217
30mg/24h) mag/dl)
GE31 |8 Tipo | 3 1245 4,98 2 47,24 4,23
GE32 25 Tipo | 19 1010 18,18 10 78,95 12,66
GE33 | 48 Tipo Il 15 2000 90 40 39,76 100,6
GE34 | 60 Tipo Il 17 2300 23 15 67,71 22,15
GES35 68 Tipo 1l 4 2730 10,92 2 44,16 4,52
GE36 17 Tipo | 5 2108 4,21 3 51,1 5
GE37 61 Tipo Il 4 1110 61,05 38 63,26 60,06
GE38 | 42 Tipo Il 3 1200 6 8 88,82 9
GE39 | 45 Tipo Il 15 3550 21,3 8 44,37 18,03
GE40 62 Tipo 1l 20 2050 276,75 146 30,12 484,72
GE41 78 Tipo 1l 6 2190 17,52 3 48,64 6,16
GE42 | 55 Tipo 1l 3 1350 51,3 32 68,09 46,99
GE43 | 53 Tipo Il 2 1915 90 39 38,41 101,53
GE44 | 83 Tipo Il 7 2030 160,37 67 35,95 186,36
GE45 65 Tipo 1l 8 2050 225,5 108 31,98 337,71
GE46 | 54 Tipo 1l 21 1360 10,88 4 68,12 5,87
GE47 73 Tipo 1l 20 2030 16,24 2 62,1 3,22
GE48 | 49 Tipo Il 14 1590 41,34 32 47,51 67,55
GE49 | 54 Tipo Il 9 1870 11,22 4 68,35 5,85
GE50 | 52 Tipo Il 6 1710 85,5 54 44,12 122,39
GE51 62 Tipo 1l 0,83 2020 14,24 8 55,06 14,52
GE52 | 42 Tipo 1l 5 790 30,81 10 30,38 32,38
GE53 79 Tipo 1l 15 1055 37,98 9 35,55 25,31
GE54 | 57 Tipo Il 4 1780 21,36 18 121,25 14,84
GE55 |51 Tipo Il 10 2100 12,6 8 45,53 17,57
GE56 63 Tipo 1l 10 710 31,24 35 48,63 71,97
GE57 | 52 Tipo 1l 12 1010 15,15 9 45,63 19,72
GE58 | 54 Tipo 1l 2 1250 11,25 8 51,24 15,61
GE59 | 52 Tipo Il 2 1530 26,01 15 74 20,27
GE60 | 44 Tipo Il 2 1630 13,04 8 51 15,68

indice A/C: indice Albumina/Creatinina
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Tabla 3.2 Estadistica descriptiva de las variables analizadas en el grupo de
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estudio.
Grupo Estudio Total (n =60)
Variable Categorias Datos de % Minimo Maximo
Pacientes
Genero Femenino 46 76.67
Masculino 14 23.33
Edad Media 57.75 7 (afos) 90
(afios) (afios)
Desviacién 16.30
estandar
Patologia Tipo | 4 6.67
(Diabetes)
Tipo Il 56 93.33
Evolucion en Media 0.25 22
afios (afios) 7.83 (afios) (afios)
Media 710 (ml) 3550
Volumen (ml) 1714.05 (ml)
Microalbuminuria | Normal 40 66.6 0.91 276.75
en orinade 24 Alterada 50 334 (mg/24hor | (mg/24
horas as) horas)
Microalbuminuria | Normal 44 73.33 1 (mg/L) 146
en orina matinal Alterada 16 26.67 (mg/L)
30.12 151.25
Creatinuria en Normal 60 100 (mg/dl) (mg/dl)
orina matinal
) Normal 43 71.67 1.54 484.72(
Indice mg/ mg/
AlbGmina/Creatini | Alterada 17 28.33 (me/9) 79
na.

El grupo de estudio estuvo conformado por 46 pacientes del género femenino y 14
pacientes del género masculino, la edad promedio fue de 57.7 afios, teniendo
como edad minima 7 afilos y maxima 90 afos. El tipo predominante de diabetes
fue el tipo Il con un porcentaje de 93,3% equivalente a 56 pacientes frente a un
minimo porcentaje del tipo | 6,67% equivalente a 4 pacientes. En los volumenes
medidos se observdo un minimo de 710 ml y un maximo de 3550 ml. Para
Microalbuminuria en orina de 24 horas se obtuvo un porcentaje de 66,6% de
valores normales equivalente a 40 pacientes y un porcentaje de 33,4% de valores

alterados equivalente a 20 pacientes, el valor minimo fue de 0.91mg/24horas y el
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maximo fue de 276.75mg/24horas. La Microalbuminuria en orina matinal presento
un porcentaje 73,33% de valores normales correspondiente a 44 pacientes, un
porcentaje de 26,67% de valores alterados correspondiente a 16 pacientes, el
valor minimo fue de 1mg/L y el maximo fue de 146mg/L. La Creatinuria en orina
matinal fue el Unico parametro en el cual se obtuvo el 100% de valores normales,
es decir, los 60 pacientes presentaron los valores de este parametro dentro de los
Rangos Referenciales. Finalmente, el indice Albimina/Creatinina tuvo un
porcentaje de 71,67% de valores normales correspondiente a 43 pacientes, un
porcentaje de 28,33% de valores alterados correspondiente a 17 pacientes, el

valor minimo fue de 1.54mg/g y el maximo fue de 484.72mg/g.
3.3 RESULTADOS

Gréfico 3.1. Frecuencia en el Tipo de Diabetes en pacientes de la “Fundacién
Casa de la Diabetes”.

Tipo de Diabetes N=60

ETIPOI ®TIPOII

6,7%

En los pacientes del grupo de estudio que acuden a la “Fundacién Los Fresnos-
Casa de la Diabetes”, la Diabetes Tipo Il tuvo mayor frecuencia, con un
porcentaje de 93,3% equivalente a 56 pacientes, mientras que, los pacientes
diagnosticados de Diabetes Tipo | presentaron un porcentaje de 6,7% equivalente

4 pacientes.
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Gréfico 3.2. Edad de los pacientes de grupo de estudio.
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Pacientes

La edad media de los pacientes del grupo de estudio fue de 57,75 afos,

observandose una edad minima de 7 afios y una edad maxima de 90 afios.
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MICROALBUMINURIA EN ORINA DE 24 HORAS

Gréfico 3.3. Distribucion de valores de Microalbuminuria de 24 horas del grupo de
estudio obtenidos de la Tabla 3.1

DETERMINACION DE VALORES DE
MICROALBUMINURIA EN ORINA DE
24 HORAS n= 60

Normal < 30mg/dia
66,6% B Elevado > 30mg/dia

"

El porcentaje de pacientes diabéticos que presentaron valores normales de
mircroalbuminuria en orina 24 horas correspondié al 66,6% equivalente a 40
pacientes; en tanto que los valores alterados presentaron un 33,4% equivalente a

20 pacientes del total de la poblacién de estudio.
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Grafico 3.4. Frecuencia de los valores de Microalbuminuria en orina de24 horas
del grupo de estudio obtenidos de la Tabla 3.1

MICROALBUMINURIA DE 24 HORAS
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Del total de pacientes analizados se obtuvo que 40 pacientes presentaron una
Microalbuminuria en orina de 24 horas dentro de los Limites Referenciales; 20
pacientes exhibieron Microalbuminuria elevada, de los cuales, 8 pacientes
estuvieron dentro del rango de 30 - 50 mg/dl, 7 pacientes en el rango de 50 —

100mg/dl y 5 pacientes con Microalbuminuria superior a 100mg/dl.
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MICROALBUMINURIA EN ORINA MATINAL

Gréafico3.5. Distribucion de valores de Microalbuminuriamatinaldel grupo de
estudio obtenidos de la Tabla 3.1

PORCENTAJE DE MICROALBUMINURIA
MATINAL

B Normal < 20mg/L
Elevado > 20mg,/L

El porcentaje de pacientes diabéticos que presentaron valores normales de
Mircroalbuminuria en orina matinal corresponde al 73,33% (44 pacientes);
mientras que los valores alterados correspondian al 26,67% (16 pacientes) del

total de pacientes.
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Gréafico 3.6. Frecuencia de valores de Microalbuminuria matinal del grupo de
estudio obtenidos de la Tabla 3.1
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Del total de pacientes analizados, se obtuvo que 44 pacientes presentaron una

Microalbuminuria en orina matinal dentro del Rango Referencial, 16 pacientes

exhibieron Microalbuminuria elevada, de los cuales 9 pacientes estuvieron en el

rango de 20 - 50 mg/dl, 4 pacientes en un rango de 50 — 100mg/dl y 3 pacientes

con Microalbuminuria superior a 1200mg/dl.
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£S3oh
CREATINURIA

Gréfico 3.7. Distribucion de Valores de Creatinuria matinal en hombres del grupo
de estudio obtenidos de la Tabla 3.1

VALORES CREATINURIA EN HOMBRES
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121,25
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CREATININA MG/DL

20

GEO1 GEO2 GEO3 GEO9 GE11 GE13 GE15 GE30 GE31 GE32 GE36 GE54 GE59 GE60

PACIENTES

El género masculino conformado por 14 pacientes, presenté valores de creatinuria

dentro del Rango Referencial (39 — 259 mg/dl).

Maria Elizabeth Campoverde Ortiz
Paola Karina Maurat Guaraca Pagina 57



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Gréfico 3.8. Valor minimo y maximo de Creatinina urinaria matinal en hombres del

grupo de estudio obtenidos de la Tabla 3.1.
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Los valores minimo y méximo fueron 44,22mg/dl y121,25 mg/dl respectivamente.

De esta manera se pudo notar que los valores de creatinina urinaria fueron

normales.
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Gréfico 3.9. Distribucion de Valores de Creatinuria matinal en mujeres del grupo

de estudio, obtenidos de la Tabla 3.1
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El género femenino conformado por 46 pacientes, present6 valores de creatinuria
dentro del Rango Referencial (28 — 217 mg/dl).El valor medio obtenido fue de
51,17 mg/dl.
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Gréafico 3.10. Valor minimo y maximo de Creatinina urinaria matinal en mujeres
del grupo de estudio, obtenidos de la Tabla 3.1.

Creatinuria en Mujeres

100 -+

88,82

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40

30,12

30 A

Creatinina mg/dl

20 A
10 A

MINIMO MAXIMO

Los valores minimo y maximo fueron 30,12mg/dl y 88,82 mg/dl respectivamente.
De esta manera se pudo apreciar que los valores de creatinina urinaria fueron

normales.
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INDICE ALBUMINA/CREATININA

Gréafico 3.11. Distribucion de valores del indice Albumina/Creatinina del grupo de
estudio obtenidos de la Tabla 3.1

PORCENTAJE DE VALORES DELINDICEA/C

28,33%

Normal< 30 mg/ g

Elevado =30 mg/g

71,67 %

El porcentaje de pacientes diabéticos que presentaron valores normales del indice
A/C corresponden al 71,67% (43 pacientes); mientras que los valores alterados
corresponden al 28,33% (17 pacientes) del total de pacientes analizados.
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Grafico 3.12. Distribucion de Valores normales del indice Albumina/Creatinina del
grupo de estudio obtenidos de la Tabla 3.1
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Se observa que 43 pacientes del grupo de estudio se encontraron dentro del
Rango Referencial (< 30 mg/g), se registr6 un minimo de 1,54 mg/g y un maximo

de 25,31 mg/g.
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Grafico 3.13. Distribucion de Valores alterados del indice Albumina/Creatinina del
grupo de estudio obtenidos de la Tabla 3.1
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Se aprecia que 17 pacientes del grupo de estudio se encontraron por encima del
Rango Referencial (>30 mg/g), se registré un valor minimo de 32,38 mg/g y un

valor maximo de 484,72 mg/g.
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COMPARACION
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ENTRE

MICROALBUMINURIA

DE

24 HORAS,

MICROALBUMINURIA MATINAL Y EL INDICE ALBUMINA/CREATININA.

Tabla

3.3Comparacion

de

valores

de

Microalbuminuria

de 24horas,

Microalbuminuria matinal y el indice Albumina/Creatinina, del grupo de estudio.

Porcentaje de
Frecuencia
Microalbuminuria

en orinade 24

Porcentaje de
Frecuencia
Microalbuminuria

en orina matinal

Porcentaje de
Frecuencia del
indice
Albumina/Creatini

horas na
Normales 66.67% 73.33% 71.67%
Alterados 33.33% 26.67% 28.33%

Porcentajes de valores normales y alterados en los diferentes parametros, de

la poblacion global de estudio.

Mediante la tabla se pudo establecer la comparacion, en forma cualitativa a través
de porcentaje de los resultados obtenidos referentes a normalidad y alteracion, en
la que se observa que el indice Albimina/Creatinina se asemeja al porcentaje de
Microalbuminuria en orina matinal, lo que sugiere establecer que estos indicadores
de dafio renal estan relacionados, notdndose también que el porcentaje de
Microalbuminuria en orina de 24 horas (normal= 66.67%; alterada = 33.33%) se

aleja en 5% de los resultados del indice Albiimina/Creatinina.
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Tabla 3.4 Correlacion entre valores de Microalbuminuria en orina de 24 horas,

Microalbuminuria matinal y el indice Albtimina/Creatinina.

Chi cuadrado de

] ] ) Pearson
CORRELACION/ FUNCION ESTADISTICA (X2)
Micro 24 horas - indice A/C 0.00 (p<0.05)

) 0.00 (p<0.05)
Micro matinal - Indice A/C

0.00 (p<0.05)
Micro 24 horas - Micro matinal

Mediante el andlisis realizado a través de las funciones estadisticas se obtuvo
como resultado que las variables de estudio estan directamente relacionadas, ya
que al aplicar la prueba estadistica de Chi Cuadrado de Pearson (x%) se comprob6
la correlacién existente entre las variables analizadas, debido a que nuestro
estudio tiene un intervalo de confianza del 95%, el complemento porcentual de
confianza (p) debe ser < 0.05 para que el estadistico de Chi Cuadrado de Pearson
sea significativo, asi, Microalbuminuria en orina de 24 horas — indice
Albimina/Creatinina x?=  0.00;  Microalbuminuria  matinal —  indice
Albimina/Creatinina x?= 0.00; Microalbuminuria en orina de 24 horas —

Microalbuminuria matinal x°= 0.00.

Con estos datos se evidencia que p<0.05, demostrandose que existe una

correlacion significativa entre las variables del analisis.

Ademas se trabajo estadisticamente con el Coeficiente de Correlacion de Pearson
(r), los valores obtenidos fueron los siguientes: Microalbuminuria en orina de 24
horas — indice Albumina/Creatinina r= 0.924; Microalbuminuria matinal — indice
Albamina/Creatinina r= 0.9709; Microalbuminuria en orina de 24 horas -
Microalbuminuriamatinal r= 0.9101. De esta manera se comprobd que su

correlacion es fuerte y directa, debido a que “r’ es cercano a 1.
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Tabla 3.5 Valores promedio del grupo de estudio y grupos controles, obtenidos de
las tablas 3.1, 3.6 y 3.7.

Grupo n | Microalbuminuria | Microalbuminuria | Creatinuria en indice
en orinade 24 en orina matinal orina matinal Albdmina/Creati
horas (mg/24h) (mg/L) (mg/dl) nina (mg/g)
Estudio | 60 39,57 =+ 55,05 20,95 + 28,53 55,11 + 16,31 47,16 + 83,54
Control | 15 | 207,64 + 164,76 | 125,33 + 48,45 32,06 £+ 13,66 | 424,79+ 178,84
(+)
Control | 15 12,17 £ 6,48 7,6 £ 3,75 110,03 = 45,53 7,57 £ 3,77

)

Las medias de los parametros analizados en el grupo de estudio se acercan mas a

las medias obtenidas del grupo control negativo, esto se debe a que la mayoria de

los pacientes presentaron valores normales. Los casos de pacientes con valores

alterados fueron minimos como para acercar los valores a las medias del grupo

control positivo.

3.4 CONTROL DE CALIDAD

CALIBRACION Y DESEMPENO DE EQUIPOS (ANEXO # 8)

Para verificar que los equipos funcionen de manera correcta, se realiz6 una

calibracion previa a las determinaciones, y para comprobar la sensibilidad de cada

método se realizaron las mismas pruebas de estudio en grupos control positivo y

negativo.
Tabla 3.6 Base de Datos del grupo control positivo
Cdédigo | Edad Vol. Microalbuminuria | Microalbuminuria | Creatinuria indice
(afios) | Muestra | en orina de matinal (0 — 20 matinal H:(39- | A/C (0 -
(ml) 24horas (0 - mg/L) 543?2?92/29 30
30mg/24h) mé/dl) mg/g)
CPO1 73 875 144,38 169 40,53 416,97
CP0O2 64 950 42,75 43 26,05 165,05
CPO3 60 980 73,5 73 13,84 524,45
CP0O4 69 750 84 113 23,6 478,81
CPO5 70 600 82,2 135 29,33 460,27
CPO06 54 820 91,84 112 25,42 440,59
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Cddigo | Edad Vol. Microalbuminuria | Microalbuminuria | Creatinuria | Indice

(afios) | Muestra | en orinade matinal (0 - 20 matinal A/C (0 -

(ml) 24horas (O - mg/L) H:(39- 238 30
30mg/24h) mg/dl) mag/g)
M:(28- 217
mg/dl)
CPO7 28 790 90,06 112 26,77 418,37
CP08 84 850 347,4 114 31,52 361,67
CP09 60 780 594 224 32,56 687,96
CP10 54 990 502 131 25,32 517,37
CP11 84 1000 225,6 89 36,47 244,03
CP12 77 750 215,33 94 35,62 261,92
CP13 33 550 104,5 193 22,81 846,12
CP14 56 1300 236,6 182 75 242,67
CP15 75 950 280,58 96 36,14 305,73
Datos obtenidos en los parametros analizados, en el grupo control positivo.
Indice A/C: Indice Albumina/Creatinina
Tabla 3.7. Base de Datos del grupo control negativo

Cédig Edad | Vol. Microalbuminuria | Microalbuminuri | Creatinuria indice
0 (afios | Muestr | en orinade a matinal (0 -20 | matinal A/C (0 -

) a (ml) 24horas (O - mg/L) H:(39- 238 30

30mg/24h) mg/dl) mg/g)
M:(28- 217
mag/dl)

CNO1 |23 1990 3 7 195,02 3,58
CNO2 | 64 2960 7,76 1 80,31 1,24
CNO3 | 34 1500 1,2 6 75,72 7,92
CNO4 | 73 1590 22,26 7 47,47 14,75
CNO5 |45 1600 6,4 5 46,87 10,66
CNO6 | 50 1540 12,32 9 183,38 4,91
CNO7 | 20 1720 13,76 7 88,22 7,93
CNO8 | 46 1800 17,1 9 159,01 5,66
CNO9 |11 1700 11,9 6 71,06 8,44
CN10 |50 2310 13,92 8 116,01 6,89
CN11 | 46 1410 7,05 8 144,52 5,53
CN12 |41 1420 12,78 5 101,7 491
CN13 |51 1960 19,6 12 98,04 12,27
CN14 |61 1520 10,64 6 108,23 5,54
CN15 |19 1530 22,95 18 135 13,33

Datos obtenidos en los parametros analizados, en el grupo control negativo.
Indice A/C: Indice Albumina/Creatinina
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Estas tablas permiten evidenciar los valores obtenidos en los grupos control

positivo y negativo, y nos permitieron comprobar la sensibilidad y especificidad de

los métodos.

Tabla 3.8. Base de Datos de las muestras duplicadas

Microalbuminuria | Microalbuminuria | Creatinuria Indice A/IC
Cédigo orinade 24 horas | matinal (mg/L) matinal (mg/g)

(mg/24h) (mg/dl)

1 2 1 2 1 2 1 2
GEO1 38,8 39,5 46 44,6 63,07 | 62,6 |72,93 |71,25
GEO07 10,21 10,08 |7 8 44,04 | 445 | 15,89 17,97
GEO09 9,6 8,9 3 4 49,98 | 49,65 | 6 8,05
GE12 14,85 15,3 11 10 50,32 | 51 21,86 19,61
GE15 164,1 165 52 52,6 60,84 | 61 83,82 | 86,23
GE28 39,6 40,1 32 32 41 40,5 | 78,04 |79,01
GE34 23 24,2 15 15,4 67,71 | 68,15 | 22,15 | 22,59
GE40 276,75 275 146 146,2 30,12 | 30,24 | 484,72 | 483,46
GE43 90 89,7 39 38,9 38,71 | 38,45 | 101,53 | 101,17
GE50 85,5 86,1 54 53,75 44,13 | 44,2 | 122,39 | 121,6
GE56 31,25 30,89 |35 35,3 48,63 | 48,82 | 71,97 | 72,31
GE59 26,01 26,2 15 14,6 74 73,8 | 20,27 19,78

r 0,99 0,99 0,99 0,99

indice A/C: indice Albumina/Creatinina

Para validar los métodos empleados y los resultados obtenidos, se trabajé por

duplicado 12 muestras del grupo de estudio, escogidas al azar. Para observar su

relacion se utilizo el Coeficiente de Correlacion de Pearson (r).

Los datos obtenidos mediante el Coeficiente de Correlacion de Pearson “r’ fueron

valores cercanos a 1 por lo que se comprobd que su correlacion es fuerte y

directa, demostrando reproducibilidad de los métodos.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestra investigacion fueron comparados con otros
estudios similares, en los cuales, la asociacion de las variables resultaron

analogos a los nuestros:

Mundet Tuduri y cols. en el afio 2000, evaluaron a 214 pacientes con diagnéstico
de Diabetes Mellitus tipo 2, utilizaron el Coeficiente de Correlacién de Pearson
para establecer asociacion entre Microalbuminuria en orina de 24 horas y el
Cociente albumina/creatinina en orina matinal; obteniendo una correlacion global
de r=0,893, encontrando una correlacion de mediana intensidad y directa. Al
cotejar dichos resultados con los de nuestra investigacion es evidente que existe
similitud en cuanto a correlacion de variables, puesto que ambas la presentan, sin
embargo se diferencian en que para nuestro caso “r’ indica asociacion directa y de
alta intensidad (r=0,924), diferencia que pudo presentarse por el tipo de poblacién
y tamafio de la muestra, ya que nuestra investigacion trabajé con pacientes
diabéticos tipo | y Il con un tamafio muestral igual a 60, menor en comparacion

con el estudio antes mencionado.

Nuria Montero y cols, en el 2012 publicaron un estudio donde evalu6 a 159
pacientes diabéticos y uso diferentes funciones estadisticas para establecer
asociacion entre los parametros antes mencionados, los resultados obtenidos
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson y Chi cuadrado de Pearson
fueron r=0,91 y p<0,05 respectivamente, demostrando una correlacion directa y
estadisticamente significativa. Estos valores concuerdan con los obtenidos en
nuestra investigacion permitiendo establecer una correlacion entre los parametros,
por lo que ademas se demuestra que el Cociente de albumina/creatinina es til en

el diagndstico precoz de nefropatia diabética.

Rodrigo Calabria en su estudio publicado en el afio 2004, realizé un metaanalisis
de estudios realizados por diferentes autores, en estos estudios se evalud la
correlacion entre Proteinuria en orina de 24 horas y el Cociente proteina/creatinina

en una muestra aislada de orina, donde se obtuvieron valores de r=0,72 y r=0,79
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en dos estudios, mientras que en cinco estudios los valores de “r” oscilan entre
0,90 y 0,97; por otra parte evaluaron la correlacion Microalbuminuria en orina de
24 horas y el Cociente albumina/creatinina en una muestra aislada de orina,
obteniendo un solo valor de r=0,75 y en otros tres estudios los valores oscilaron
entre 0,82 y 0,96. Concluyendo entonces que existe correlacion de alta intensidad
en la mayoria de los estudios, demostrando correlacion entre estos dos
parametros. En nuestra investigacion no se realizo la correlacion proteinuria de 24
horas con el cociente proteina/ creatinina, debido a que los pacientes no
presentaron diagndéstico de enfermedad renal, por lo que, solamente se trabajo la
correlacion entre Microalbuminuria en orina de 24 horas y el Cociente
albumina/creatinina, y al analizarla se comprobé que al igual que los estudios
observados en el metaandlisis, nuestro estudio presentd una correlacion fuerte y
directa, comprobandose nuestra hipétesis y validando el cociente

albumina/creatinina como prueba preventiva y diagnéstica de dafio renal.
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CONCLUSIONES

Se comprobd a través del andlisis estadistico la correlacion existente entre el
cociente albamina/creatinina en orina matinal y la prueba de deteccién de
Microalbuminuria en orina de 24 horas, debido a que por medio del Chi cuadrado
de Pearson se obtuvo p < 0,05 y mediante el coeficiente de Correlacién de
Pearson r=0,924.

Las determinaciones en el grupo control negativo muestran que se trata de
pacientes con ausencia de dafio renal, las medias obtenidas fueron
Microalbuminuria en orina de 24 horas 12,17 mg/24 horas, Microalbuminuria
matinal 7,6 mg/L y cociente albamina/creatinina 7,57 mg/g.

Los pacientes del grupo control positivo confirmaron valores de patologia renal, las
medias obtenidas fueron Microalbuminuria en orina de 24 horas 207,64 mg/24
horas, Microalbuminuria matinal 125,33 mg/L y el cociente albumina/creatinina
424,79 mg/g.

Finalmente podemos decir, que mediante la presente investigacién se obtuvo una
correlacion directa entre Microalbuminuria en orina de 24 horas y el cociente
albumina/creatinina demostrando que este Ultimo es un indicativo de diagndstico
de la nefropatia diabética y dafio renal en general, por todo lo antes mencionado la

hipétesis planteada fue aceptada.
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RECOMENDACIONES

- Para la determinacion de creatinina urinaria se debe trabajar unicamente
con reactivos estandarizados y con rangos establecidos que eviten errores

de calculos al obtener el cociente albimina/creatinina.

- Si se trabaja con orina de 24 horas se debe dar la informacion necesaria al
paciente sobre la adecuada recoleccién de muestras y su importancia para
la valoracién de este parametro, e incluso se debe adjuntar informacion por

escrito para asi evitar errores.

- Es recomendable la utilizacion de la prueba de cociente albumina/creatinina
para evaluar la funcion renal en diabéticos ya que en nuestro medio es muy

poco conocida.
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ANEXO #1: Consentimiento Informado
UNIVERS{?:I’:‘). C'>¢E'(,,CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cuenca, de 2013
Yo, , con cédula de
identidad numero: , autorizo a las sefioritas

Elizabeth Campoverde y Paola Maurat, estudiantes de la Universidad de Cuenca,
para realizar examenes del proyecto titulado “Correlacion entre Microalbuminuria y
el Cociente albumina/creatinina en pacientes diagnosticados de Diabetes Mellitus”,

en calidad de paciente de la Casa de la Diabetes, diagnosticado de esta patologia.

Mi participacion es libre y voluntaria y he tenido la oportunidad de discutir en
detalle los propésitos y los beneficios con las Sefioritas Estudiantes, de estos

estudios.

Entiendo ademéas que la participacion en dicho estudio, no implica que se

remunere, ni que cancele ningun valor.

En consideracién de lo anterior, agradecemos su participacion voluntaria en la
realizacion de esta investigacion. (Si desea participar, por favor firme el espacio

designado).

En constancia firma:

Cl:
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ANEXO #2: Hoja de Recoleccion de datos de pacientes

ToRs IVITA. @Q’E‘? POSSIDENTIS

UNIVERSIDAD DE CUENCA

\ > FACULTAD DE CIENCIAS QU"V“CAS
qnwsnﬁﬁﬂﬁﬁﬁm‘m

ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

“CORRELACION ENTRE MICROALBUMINURIA Y EL COCIENTE
ALBUMINA/CREATININA EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE DIABETES
MELLITUS”.

HOJA DE RECEPCION DE MUESTRAS

Datos:

Nombre Paciente:

Edad:

Tipo de diabetes:

Tiempo de evolucién:

Otras enfermedades:

Teléfono:

Resultados:

Volumen total muestra:

Microalbuminuria 24h:

Microalbuminuria matinal:

Creatinuria;

indice albGminalcreatinina:

Elizabeth Campoverde

Paola Maurat
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ANEXO #3: Formato de entrega de resultados

UNIVERSIDAD DE CUENCA
descle 18467

Dr (a).
Nombre:
Fecha:
Resultados:
Parametros Resultados | Valores de Referencia
Microalbuminuria 24h
Iindice
albumina/creatinina
Elizabeth Campoverde Paola Maurat
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ANEXO #4: Procedimiento de recoleccion de muestra

Para nuestro estudio la recoleccién de la muestra de orina debia realizarse en dos

recipientes, uno para orina de 24 horas y otro para orina matinal, teniendo en

cuenta que esta Ultima forma parte de la recoleccién de 24 horas, por lo cual se

dieron las siguientes instrucciones:

Antes de empezar la recoleccion se les proporciono dos recipientes

recolectores de orina, rotulados con el nombre del paciente.

El dia previo al examen, a la hora de levantarse el paciente debe vaciar la
vejiga orinando directamente en el inodoro. Anotar la fecha y hora en el

recipiente de almacenamiento.

A partir de la siguiente miccién recolectar la orina en el recipiente indicado,
durante las siguientes 24 horas, realizando un aseo previo de sus genitales

antes de cada miccion.

La ultima miccién debe ser recolectada en el segundo recipiente, tomando
en cuenta que al llenarse este, el sobrante de orina debe ser recolectado en

el recipiente de 24 horas.

Cerrar firmemente los recipientes sin poner fundas ni papeles en la boca de
los mismos, mantenerlos en un lugar fresco o en refrigeracion durante todo

el tiempo de recoleccion.

Las muestras fueron trasportadas inmediatamente, luego de su recoleccion,
al Laboratorio de la Fundacion para su correspondiente medicion
volumétrica y rotulacion que formaban parte del proceso de analisis que se

llevaba a cabo en los laboratorios de la Universidad.
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ANEXO # 5: Procedimiento de Microalbuminuria por inmunocromatografia

1. Introducir verticalmente la tira reactiva en el recipiente, derecha y sin rozar
los bordes del recipiente, y sumergirla en la orina hasta que el nivel de
liqguido se encuentre entre las 2 barras negras. Extraer la tira reactiva
después de 5 segundo y depositarla horizontalmente sobre el recipiente con

la orina.

b see H%hbl\.\
SEg. " -

M

Immirse for 5 Se0onds with thie fuid bevel Defmeen e w0 black bars
i 2 Vowes]

Imimerger b hardelene pendant 5 see ke nivead do fuide se eovant
anire ke dewa bames noines (. Mdches)

Sumengir duramie 5 seg, nived de liquido enie ks 7 barmas negras
(e achas)

2. Después de un minuto, comparar el color de la zona de reaccion situada
por encima de la inscripcidn “Micral” con la escala cromatica indicada en la
etiqueta del tubo de tiras reactivas. Si el color resultante no es homogéneo,
el decisivo seré el color promedio.

Es posible sobrepasar el tiempo de lectura hasta 5 minutos, dado que el

color permanece estable durante este tiempo.

1 min.

ey | minuie compare colier development ahowe the inscripgon Ticral”
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ANEXO # 6: Procedimiento de Microalbuminuria por Turbidimetria latex

1. Calentar el Reactivo de Trabajo y el fotbmetro a 37°C.

2. Condiciones de ensayo:

Longitud de onda: 540 nm (530-550)
Temperatura: 37°C

Paso de luz de la cubeta: 1cm

3. Ajustar el espectrofotbmetro a cero frente a agua destilada.

4. Pipetear en una cubeta:

Reactivo de Trabajo (mL)

1,0

Muestra (uL)

7,0

5. Mezclar y leer la absorbancia frente al blanco inmediatamente (A1) y a los 2
minutos (A2) de efectuada la mezcla.

6. Calculos

mg [Lalbtimina
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ANEXO # 7: Procedimiento de Creatinuria por colorimetria en Cobas C111

1. Teclear la identificacion (ID) de la muestra mediante los teclados de

pantalla.

2. Pulsar la prueba activa y seleccionarla.

3. Colocar la cubeta con la muestra en cualquier posicion libre del area de

muestras, en un plazo de 10 segundos desde la definicion de la orden.

4. Iniciar el procesado.

- La maquina pipetea la cantidad suficiente de muestra (10 yL en 20 pyL) y
luego pipetea 13 pL de R1 (hidroxido de potasio 900 mmol/L, fosfato 135
mmol/L; pH = 13,5) con 71 pL de agua; 17 pyL de R2 (acido picrico 38,2
mmol/L; pH 6,5) con 16 uL de agua.

- Mezcla la muestra y los reactivos dando un total de 147 L, formando un
complejo de color amarillo rojizo que a través del aumento de la
absorbancia en un intervalo de tiempo prefijado es proporcional a la

concentraciéon de creatinina en la muestra.

- La aguja de pipeteo se lava entre cada paso con un sistema de agua y

solucion de lavado para evitar contaminacion.

5. Validar el resultado para aceptarlo o volver a procesar la muestra.
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ANEXO # 8: Calibracion de equipos

Los equipos previos a la realizacion del analisis de muestras fueron calibrados.
Cada set de reactivos incluye un calibrador cuya concentracion viene indicada en

el vial.
MICROALBUMINURIA TURBI-LATEX

La sensibilidad del ensayo y el valor de concentracion del calibrador estan

estandarizados frente al material de referencia internacional CRM 470/RPPHS.
Procedimiento
1. Calentar el Reactivo de Trabajo y el fotometro a 37°C.
2. Condiciones del ensayo:
Longitud de onda: 540 nm (530-550)

Temperatura: 37°C

Paso de luz de la cubeta: 1cm

3. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

4. Pipetear en una cubeta:

Reactivo de Trabajo (mL) 1,0
Calibrador (uL) 7,0

5. Mezclar y leer la absorbancia frente al blanco inmediatamente (Al) y a los 2

minutos (A2) de efectuada la mezcla.

6. Luego el calibrador es pasado como muestra para comprobar la

concentracion del mismo, siendo este de 5,2 mg/L.
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ANEXO # 8: Calibracién de equipos
CREATININA CRJU2 EN COBAS C111

Para la calibracion se utiliza 3 ml de un calibrador Cf.a.s estandarizados segun la
referencia internacional 16567700. La calibracion se aplica a modo de regresion

lineal.
Procedimiento
Para la calibracion de la prueba sigue los siguientes pasos:
1. Seleccionar “area de trabajo” y luego “calibraciones”.
2. Seleccionar la prueba a calibrar y elegir el juego de calibradores

(extracciones de suero de origen humano con cantidades establecidas de

analitos afiadidos).

3. Preparary colocar 250 pL de los calibradores en las copas de trabajo.

4. El instrumento emplea automaticamente agua destilada como calibrador

cero.

5. Validar la calibracion, para ello se realiza un control de calidad, analizando
los reactivos para verificar que estén dentro del rango que establece el

equipo (28-259 mg/dl) y finalmente extraer los calibradores.
Se recomienda realizar la calibracién por duplicado.

La calibracion debe realizarse de cada lote de reactivo, cada 7 dias y si lo

requieren los procedimientos de control de calidad.
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ANEXO # 9: Aceptacion de la Fundacion Los Fresnos “Casa de la Diabetes”.

), i\ A CASA =,
J& .\ DABETES
Cuenca, 29 de abril de 2013

Dra.
Paola Cabrera
Ciudad.

Ante la solicitud presentada por las sefioritas Campoverde Ortiz Maria Elizabeth y Maurat
Guaraca Paola Karina, para realizar su Tesis de grado denominada “CORRELACION ENTRE
MICROALBUMINURIA Y EL COCIENTE ALBUMINA /CREATININA EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE DIABETES MELLITUS. Debo manifestar que en mi calidad de Presidenta
de la Fundacién Los Fresnos Casa de la Diabetes, autorizo a las estudiantes antes mencionadas
a realizar dicha investigacion en esta dependencia.

Sin otro particular me suscribo de usted.

Atentamente, 2
. S Frengaeion
qadic 4 7 1os FreSngs
Psi’ Ana Férnanda Sénchez e

PRESIDENTA FUNDACION LOS FRESNOS

7 7runpacion

(i

Dir.: Av. 12 de Abril 4-25 y Av. Solano - Telfs.: (593) 7 2836229 / 098411622
E-mail.: fundacionlosfresnos@hotmail.com
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ANEXO # 10: Aceptacion de la Clinica Humanitaria “Fundacion Pablo Jaramillo
Crespo”.

CLINICA HUMANITARIA

Fundacién Pablo Jaramillo Crespo

uenca, 30 de abril del 2013

Dra.
Paola Cabrera
Ciudad

Yo, Marcelo Aguilar Moscoso Director de la Clinica Humanitaria” Fundacién Pablo
Jaramillo Crespo™ , autorizo a las estudiantes Campoverde Ortiz Maria Elizabeth y
Maurat Guaraca Paola Karina a realizar el procesamiento de 95 muestra de orina, para
la determinacion de creatinina en el equipo “Cobas C 111” perteneciente a nuestra
institucion. El valor de los exdmenes seran cancelado previamente a su realizacion.

Sin otro particular me suscribo de usted.

Atentamente

/ jute -~

Dr. Marceld Aguilar Moscoso
DIRECTHR DE LA CLINICA HUMANITARIA
FUNDACION PABLO JARAMILLO CRESPO

Av. Carlos Arizaga Vega s/n y Av. de las Américas  »  Telfs.: (593-7) 4093647 - 4093649 - 4093669 - 4094029 - 4094030
Fax: (593-7) 4093673 + E-mail: fhpj@clinicahumanitaria.com +  Cuenca - Ecuador

Maria Elizabeth Campoverde Ortiz
Paola Karina Maurat Guaraca Péagina 91



