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RESUMEN

INTRODUCCION: El método de referencia para medir la proteinuria es la orina
de 24h, pero al ser complicada su recoleccion se utiliza el cociente
proteina/creatinina en orina de miccidn. Se han propuesto distintas formulas
para una estimacién mas precisa. La hipdtesis que se plantea se basa en que,
en pacientes no nefroticos, la medida de proteinuria mediante el cociente
proteina/creatinina tiene una fuerte correlacion positiva con la cuantificacion
de esta en orina de 24h.

OBJETIVO PRINCIPAL: Relacién del cociente proteina/creatinina en orina de
miccién con proteinuria en orina de 24h de pacientes en rango no nefrdtico.
MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio observacional, analitico,
transversal, retrospectivo y unicéntrico en 27 pacientes mayores de 18 afios con
proteinuria en rango no nefrético del Hospital Universitario Infanta Sofia entre
enero y diciembre de 2023. La recogida de datos fue mediante una base
seudonimizada. Las variables principales fueron la proteinuria en orina de 24h
y el cociente proteina/creatinina en orina de miccidén, que se analizaron
mediante la prueba de Spearman.

RESULTADOS: El estudio mostré una fuerte correlacién positiva entre el
cociente proteina/creatinina en orina de miccidn y la proteinuria en orina de
24h de pacientes en rango no nefrético (Rho = 0.866; p < 0.001), lo que indico
una relacién estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES: Este estudio ha demostrado que el uso del cociente
proteina/creatinina en orina de miccién es un método preciso como alternativa
a la recoleccion de orina de 24h cuando se quiere medir la proteinuria de
pacientes en rango no nefrético. Sin embargo, caracteristicas clinicas como la
obesidad podrian actuar como factor de confusién.

PALABRAS CLAVE: proteinuria, enfermedad renal crénica, creatinina, orina



ABSTRACT

INTRODUCTION: The gold standard for measuring proteinuria is the 24h urine
collection, but due to its complexity, the protein-to-creatinine ratio in spot urine
samples is commonly used as an alternative. Various formulas have been
proposed to improve the accuracy of this estimation. The hypothesis that is
raised is based on the fact that, in non-nephrotic patients, proteinuria
measurement using PCR has a strong positive correlation with the
guantification obtained from 24-hour urine collection.

MAIN OBJETIVE: To assess the relationship between the spot urine protein-to-
creatinine ratio (PCR) and 24h proteinuria in patients with non-nephrotic range
proteinuria.

MATERIAL AND METHODS: An observational, analytical, cross-sectional,
retrospective, single-center study was conducted in 27 patients over 18 years
of age with non-nephrotic range proteinuria at the Infanta Sofia University
Hospital between January and December 2023. Data collection was performed
using a pseudonymized database. The main variables were 24h urine
proteinuria and spot urine PCR, which were analyzed using Spearman’s
correlation test.

RESULTS: The study showed a strong positive correlation between the spot
urine PCR and 24-hour urine proteinuria in patients with non-nephrotic range
(Rho =0.866; p < 0.001), indicating a statistically significant relationship.
CONCLUSIONS: This study has demonstrated that the use of the spot urine
protein-to-creatinine ratio is an accurate method and a valid alternative to 24-
hour urine collection for measuring proteinuria in patients with non-nephrotic
range. However, clinical characteristics such as obesity may act as confounding
factors.

KEY WORDS: proteinuria, chronic kidney disease, creatinine, urine



INTRODUCCION

La membrana basal glomerular (MBG) es una barrera altamente selectiva que
restringe el paso de proteinas de alto peso molecular, como la albumina,
aunque una pequeia fraccion de esta proteina consigue atravesarla. Sin
embargo, en condiciones normales, no se encuentra en la orina ya que se
reabsorbe posteriormente en los tubulos proximales. Como resultado, en
condiciones fisiolégicas, la cantidad de proteina en orina de 24 horas es minima,
generalmente inferior a 150 mg, la cual puede medirse en una muestra de orina
de 24 horas o estimarse en una muestra al azar mediante la relacién entre la
concentracién de proteina y creatinina en orina. No obstante, cuando la MBG
sufre alteraciones causadas por dafios especificos, como la glomerulonefritis, o
sistémicos, como la hipertensién arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM), su
funcion se ve comprometida y se produce un aumento en la excrecién urinaria
de proteinas, lo que se conoce como proteinuria patolégica. Este hallazgo no
solo actla como un marcador de daino renal, sino que también desencadena
procesos que contribuyen a la progresion de la lesion renal (1-4).

Existen distintos tipos de proteinuria, como son la proteinuria glomerular, que
tipicamente implica un aumento de la permeabilidad de los glomérulos, la
proteinuria tubular, cuando se afecta la reabsorcidn en los tubulos proximales
debido a trastornos tubulointersticiales, la proteinuria fisioldgica, provocada
por un aumento del flujo sanguineo, la proteinuria por exceso de flujo, cuando
existen grandes cantidades de proteinas que exceden la capacidad de
reabsorcion, y la proteinuria ortostatica, que destaca por ser un cuadro benigno
gue se presenta cuando el paciente esta de pie (5).

La prevalencia de la enfermedad renal crénica (ERC) afecta al 10% de la
poblacién y se estima un aumento rapido en las préximas décadas, lo cual
supone una importante prioridad de salud global. Esta prevalencia es superior
en individuos mayores de 60 afios, en pacientes con indice de masa corporal
(IMC) alterado y en enfermedades como la HTA y la DM. La ERC tiene un
impacto negativo considerable tanto en la esperanza como en la calidad de
vida, especialmente al formar parte del sindrome cardiovascular-renal-

metabdlico, una condicion de multimorbilidad cada vez mas frecuente (6,7).



En los udltimos 50 afios, la poblacién europea ha experimentado un
envejecimiento progresivo y un aumento constante en la prevalencia de la
obesidad. Ambos factores influyen en la composicion corporal y la proporcién
de masa muscular, la cual desempefia un papel clave en la excrecién urinaria
de creatinina (Cr). En este contexto, surge la necesidad de reevaluar la validez
de los valores de referencia clasicos para esta poblacién (8).

Debido a la importancia de lo anteriormente descrito, la estimacion de la
funcién renal de manera correcta es un aspecto clave en la practica clinica, lo
gue ha llevado a una busqueda constante de biomarcadores y formulas mas
precisas para calcular la tasa de filtracién glomerular (TFG), siendo la Cr el
biomarcador preferido para este propdsito. El objetivo de esta blusqueda es
detectar de forma precoz posibles alteraciones renales, especialmente en
poblaciones vulnerables como pacientes ancianos o con comorbilidades (9,10).
A pesar de los avances en las formulas de estimacion del filtrado glomerular
(FG), estas presentan limitaciones que dificultan su aplicacién universal. Por
esta razdn, la evaluacion de la funcién renal sigue siendo un desafio que debe
abordarse de manera individualizada para cada paciente (11).

En la practica diaria, una de las pruebas mas utilizadas para una rapida
deteccién de proteinuria es la tira reactiva. Esta se basa en la introduccién de
una tira con un patron de colores en una muestra de orina recogida al
momento. Sin embargo, solo es adecuada para analisis cualitativos o
semicuantitativos y presenta limitaciones debido a la baja reproducibilidad y Ia
limitada cuantificacidn de los marcadores que analiza (12,13).

Por este motivo, para ser mas precisos, se han desarrollado distintos métodos
de analisis de orina, incluyendo muestras aleatorias, muestras de 24 horas y
muestras de la primera orina de la mafiana, presentando cada uno de ellos sus
propias ventajas y limitaciones (14).

La recoleccion de muestras de orina durante un periodo de 24 horas,
considerada el gold standard para medir la proteinuria, plantea dificultades en
poblaciones con limitaciones fisicas o cognitivas, como los ancianos (15).

En respuesta a estas limitaciones, el cociente proteina-creatinina (CPC) en orina
de miccién se ha convertido en una alternativa ampliamente utilizada para
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estimar la proteinuria, ofreciendo una medida mas conveniente y accesible
para la evaluacién renal en la practica clinica. A pesar de ello, su utilidad y
precision pueden verse afectadas por diversos factores, asi como por la
variabilidad en la produccién y excrecidn de creatinina. Es importante tener en
cuenta que el CPC asume una excrecion urinaria de creatinina de 1gr al dia, pero
esa excrecion puede variar en funcion de la masa muscular (16,17).

La masa muscular alterada, caracteristica de ciertas poblaciones como los
pacientes de edad avanzada, desnutridos o aquellos que realizan
entrenamientos fisicos intensos, puede influir significativamente en los
resultados del CPC. En pacientes con masa muscular disminuida, la reduccién
en la produccion de creatinina puede conducir a una sobreestimacion de la
proteinuria, mientras que, en aquellos con masa muscular aumentada, la
creatinina excretada puede dar lugar a una subestimacién de la misma (18,19).
Esta discrepancia plantea interrogantes sobre la fiabilidad del CPC como
método de evaluacién de la proteinuria en determinados pacientes. Por ello,
en pacientes con proteinuria severa (>3g/dia) todavia es recomendable la
recoleccion de orina de 24 horas para una cuantificacién mas exacta (20,21).
En la actualidad se han llevado a cabo estudios que han conseguido desarrollar
una serie de férmulas novedosas para estimar la proteinuria de una manera
mas precisa. Esto se debe a que tienen en cuenta la excrecién de creatinina en
orina de 24h mediante formulas de estimacidn. Dicha excrecidn se multiplicaria
por el CPC en orina de miccidn para ajustarse, sobre todo, en aquellos pacientes
con excreciones mayores o menores de 1g al dia. Esto es de especial interés en
pacientes con ERC (22-24).

Otro factor que puede influir a la hora de analizar los resultados obtenidos en
las muestras de orina son los farmacos que el paciente pueda tomar. Estos
farmacos pueden incluir agentes que afecten a la hemodinamica renal, alteren
el metabolismo de la creatinina o interfieran con su secrecién tubular (25).
Por todo lo mencionado anteriormente, se pretende estudiar la relacion entre
la proteinuria por CPCy la proteinuria en orina de 24 horas con el objetivo final

de adecuar el método de estimacion de proteinuria a cada perfil de paciente.



HIPOTESIS

En pacientes no nefrdticos, la medida de proteinuria mediante el cociente

proteina/creatinina tiene una correlacion de 0.72 con la cuantificacidn de esta

en orina de 24h (26).

OBIJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Relacionar el cociente proteina/creatinina en orina de miccién con la

proteinuria en orina de 24h de pacientes en rango no nefrético.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblaciéon a estudio
(edad, sexo, tratamiento, indice de masa corporal, presencia de obesidad,
causa de enfermedad renal crénica, grado de filtrado glomerular,
hipertension arterial, diabetes mellitus).

Relacionar el cociente proteina/creatinina en orina miccion con el cociente
proteina/creatinina en orina de 24h.

Relacionar el cociente proteina/creatinina en orina de 24h con la
proteinuria en orina 24h.

Relacionar la creatinina en orina de 24h con la creatinina en orina de 24h
estimada solo por peso.

Relacionar la creatinina en orina de 24h con la creatinina en orina de 24h
estimada por la férmula CKD-EPI.

Relacionar la proteinuria en orina de 24h con el cociente
proteina/creatinina ajustado segun la estimacién de creatinina en orina de
24h por la férmula CKD-EPI.

Comparar la relacion del cociente proteina/creatinina en orina de miccion
con la proteinuria en orina de 24h segun la obesidad.

Comparar la relacién del cociente proteina/creatinina ajustado segln la
estimacion de creatinina en orina de 24h por la formula CKD-EPI con la

proteinuria en orina de 24 segun la obesidad.



METODOLOGIA

DISENO

El estudio fue observacional, analitico, transversal y retrospectivo.

AMBITO Y POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes del servicio de nefrologia del Hospital Universitario Infanta Sofia

(HUIS) que fueron evaluados entre enero y diciembre de 2023.

CRITERIOS DE INCLUSION
Los criterios de inclusién empleados fueron los siguientes:
- >18 afos

- Proteinuria definida por CPC >500 mg/g en orina miccion

CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion empleados fueron los siguientes:

- Sistematico patoldgico (definido por leucocituria >50/c, bacteriuria, nitritos +)
- Rabdomidlisis (CK >200)

- Presencia de cadenas ligeras en orina

- Amputados

- Proteinuria en rango nefrotico (>3.5g/dia o CPC >3.5mg/g en orina de miccion)

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafo muestral fue empleada la herramienta Granmo
version 8.0, concretamente se empled el coeficiente de correlacién (27).
Teniendo en cuenta la hipdtesis (rho=0.72) y aceptando un riesgo alfa de 0.05y
un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se precisaron 13 sujetos, aunque
finalmente se emplearon 27 pacientes. Se estimd una tasa de pérdidas de

seguimiento del 0%.



Pacientes atendidos en el servicio de Nefrologia del HUIS entre enero y diciembre de 2023

Pacientes potencialmente elegibles
n=34

Criterios de exclusién

Proteinuria en rango

Presencia de cadenas
Amputados nefrético

L i ligeras

A 4

Pacientes excluidos

n=7

Pacientes que cumplen criterios de inclusion
n=27

Grdfica 1: Diagrama de flujo poblacional.

La base de datos fue realizada con 34 pacientes que habian sido registrados en
las consultas de nefrologia por haberse realizado biopsias renales en el Hospital
Universitario Infanta Sofia en 2023. Finalmente, tras aplicar los criterios de

inclusion y exclusién, quedaron 27 pacientes aptos para el estudio.

RECOGIDA DE DATOS

Los datos fueron recogidos a través de la revision de historias clinicas de manera
seudonimizada. Se disefiaron 2 bases de datos, asignandole un cddigo de caso
a cada paciente. En una base de datos se encontraban los datos identificativos
(custodiada por el tutor), y en la otra, sin datos identificativos, fue sobre la que
se realizé el anadlisis estadistico del estudio. La base de datos se mantuvo
sometida a los controles de los sistemas del hospital y no se incluyé en

dispositivos moviles externos.

SELECCION Y DEFINICION DE VARIABLES

La tabla de variables disponible en el Anexo 1 presenta de forma simplificada

las variables estudiadas, que se exponen y desarrollan a continuacién.

- En cuanto a las variables principales se recogieron dos, el CPC en orina de
miccion (mg/g) y la proteinuria en orina de 24h (g), siendo ambas variables

cuantitativas continuas.



Como variables secundarias, tales como las sociodemograficas, se
recogieron la edad (>18 afos) y el sexo (hombre/mujer), ademas se
recogieron una serie de variables clinicas tales como la talla (cm) y el peso
(kg), a partir de las cuales se calculd el IMC (kg/m?) de los pacientes, que a
su vez sirvid para clasificarles después en poblacién obesa o no obesa
(obesidad si IMC>30). Otras variables clinicas estudiadas fueron el
tratamiento con bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(BSRAA) (si/no) y con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2) (si/no), también la HTA (si/no), la DM (si/no) y la causa de la ERC
(NTCI: nefritis tubulo-intersticial crénica, ND: nefropatia diabética, NAE:
nefroangioesclerosis, GN: glomerulonefritis, HER: hereditarias).

Se recogieron variables cuantitativas de analisis de sangre, como la
creatinina (mg/dl) y el filtrado glomerular (ml/min/m?), con el que se estimd,
con la férmula CKD-EPI, el grado de afectacién renal, clasificdndolo en G1 >
90 (normal o alto), G2 60-89 (levemente disminuido), G3a 45-59 (leve-
moderado descenso), G3b 30-44 (moderado-grave descenso), G4 15-29
(grave descenso) y G5 <15 (fallo renal).

En la orina de 24h fueron recogidas distintas variables cuantitativas como el
CPC (mg/g), la creatinina total (g), la creatinina total estimada por peso (g),
la cual se calculé de mediante el uso de la siguiente férmula, 25 x peso (kg)
en hombres 0 20 x peso en mujeres o >75 afios, la creatinina total estimada
por férmula CKD-EPI (g), basada en el siguiente cdlculo, 879.89 + 12.51 x
peso (kg) - 6.19 x edad + (34.51 si raza negra) - (379.42 si mujer), y el CPC
ajustado segun la estimacién de creatinina en orina de 24h por la férmula
CKD-EPI, que se calculé mediante la multiplicacion del CPC por la Cr total
estimada por la formula CKD-EPI (mg/g), y que serd referido en el estudio

como CPC ajustado.

ANALISIS ESTADISTICO

Se llevaron a cabo dos tipos de analisis estadisticos, un andlisis descriptivo y uno

bivariado.



Analisis descriptivo:

Las variables cualitativas, como sexo, causa ERC, HTA, DM, grado de FG,
presencia de obesidad y tratamiento con BSRAA o iSGLT2, fueron descritas
mediante frecuencias absolutas y relativas con intervalos de confianza del 95%.
La distribucidon normal de las variables cuantitativas fue analizada mediante la
prueba de Shapiro-Wilk, ya que la n<50 (n=27). En las variables que cumplieron
la normalidad (p>0.05), como la edad, se utilizé la media y la desviacién
estandar, y para las que no la cumplieron, como el IMC y el FG, se utilizd la
mediana y el rango intercuartilico. Se considerd la existencia de significacidon
estadistica cuando el p-valor fue inferior al 5%.

Anilisis bivariado:

Para medir la posible asociacién entre las variables cuantitativas, al ser
independientes, se utilizaron las correlaciones de Pearson o Spearman en
funcién de si seguian o no la normalidad (Pearson para distribucion normal de
los datos y Spearman para no normal). Las diferencias se consideraron
estadisticamente significativas cuando el valor de p fue <0,05.

Al realizar la comparacién entre correlaciones se decidié calcular con Spearman
en lugar de Pearson ya que la mayoria seguia una distribucion no normal y se
calcularon los intervalos de confianza de dichas correlaciones (95% de nivel de
confianza).

Programa estadistico:

Se utilizd como herramienta de gestion y administracidon de datos JAMOVI (28).
El analisis estadistico se realizd utilizando el software R (versidon X.X.X), junto

con el paquete boot (Anexo 2) (29).

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio comenzd tras obtener la exencién por parte del Comité de Etica de
solicitar consentimiento informado debido a que se trataba de un estudio
observacional y retrospectivo, con riesgo nulo para los participantes (Anexo 3).
El proyecto se realizd respetando las normativas en materia de bioética segun

la declaraciéon de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre
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los derechos humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, del 3 de julio, de
investigacion biomédica.

El estudio fue realizado conforme a la legislacién de la UE sobre datos
personales, en concreto la Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de
Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, el Real
Decreto 1720/2007, la Ley 41/2002, del 14 de noviembre, basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacidon y documentacion clinica. Ademas, el tutor y el estudiante se

comprometieron a cumplir con dicha ley.

RESULTADOS

Para comenzar, serdn descritas las caracteristicas demograficas y clinicas de la
poblacidn.

De los 27 pacientes que se estudiaron en las consultas del servicio de nefrologia
del Hospital Universitario Infanta Sofia en 2023 con orina de miccién y orina de

24h, 13 eran hombres (48.1%) y 14 eran mujeres (51.9%) (Tabla 1).

Tabla 1: Sexo de la poblacion

Frecuencia Total Proporcion
Hombre 13 27 0.481
Mujer 14 27 0.519

La edad media fue de 56.3 anos con una desviacion estdndar de 16.5 afos,

siendo la persona mas joven de 28 afios y la mds anciana de 84 afios (Tabla 2).

Tabla 2: Edad de la poblacion

Media DE Minimo Maximo

Edad (afios) 56.3 16.5 28 84

En cuanto a los hallazgos clinicos, el 81.5% de los pacientes sufria HTAy el 29.6%

DM. El 100% estaba en tratamiento con BSRAA y el 77.8% con iSGLT2 (Tabla 3).
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas

Frecuencia Proporcion
No 5 0.185
HTA
Si 22 0.815
No 19 0.704
DM
Si 8 0.296
BSRAA Si 27 1.000
No 6 0.222
ISGLT2
Si 21 0.778

HTA: hipertension arterial. DM: diabetes mellitus. BSRAA: bloqueadores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

Entre los distintos tipos de enfermedad renal crénica, la causa mas frecuente

fue la GN con un 63%, seguida de la ND (14.8%), NAE (11.1%), HER (7.4%) y NTIC

(3.7%) (Tabla 4).

Tabla 4: Tipos de enfermedad renal cronica (ERC)

Tipo Frecuencia Proporcion
NTIC 1 0.037
ND 4 0.148
Causas de ERC NAE 3 0.111
GN 17 0.630
HER 2 0.074

NTCI: nefritis tubulo-intersticial crénica. ND
nefroangioesclerosis. GN: glomerulonefritis. HER: hereditarias

: nefropatia diabética. NAE:

Se analizaron los filtrados glomerulares (ml/min/m?) de los pacientes, siendo la

mediana de 59, con un rango intercuartilico de 42.5. El FG minimo obtenido fue

de 17 y el maximo de 120. Ademas, se estudio la frecuencia absoluta y relativa

de cada grado de FG, clasificandose en G1 14.8%, G2 33.3%, G3a 14.8%, G3b

25.9%, G4 11.1% y G5 0% segun la formula CKD-EPI (Tabla 5).
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Tabla 5: Grados de filtrado glomerular segtn la formula CKD-EPI

Grados FG Frecuencia % del Total
1 4 14.8 %
2 9 33.3%
3a 4 14.8 %
3b 7 259%
4 3 11.1%
5 0 0%

FG: filtrado glomerular. G1 (>90), G2 (60-89), G3a (45-59), G3b (30-44), G4 (15-29) y G5 (<15)

Se analiz6 el IMC (kg/m?) de nuestros pacientes, que presentaron una mediana

de 28.1, con un rango intercuartilico de 6.23, siendo el IMC minimo de 18.1y el

maximo de 55.7 (Grdfica 2).

density

\_ ]

20 30 40 50
indice de masa corporal

Grdfica 2: indice de masa corporal

Teniendo en cuenta el IMC, se estudié la presencia o no de obesidad en la

poblacién, obteniendo que un 70.4% no la presentaba y un 29.6% si.

En cuanto a los resultados del objetivo principal, que fue valorar si existe una
relacidn relevante entre el CPC en orina de miccidén y la proteinuria en orina de
24h en pacientes en rango no nefrdtico, se observé una fuerte correlacion
positiva (Rho=0.866) con un valor p<0.001, indicando que la relacién fue
estadisticamente significativa. El analisis se llevé a cabo con 27 observaciones

(n=27), resultando en 25 grados de libertad (gl=25), indicando una baja

probabilidad de que esta relacién se debiera al azar (Grdfica 3).
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Proteinuria en orina de 24h

1 2 3 a
CPC en orina de miccidn

Grdfica 3: Matriz de correlacion entre cociente proteina/creatinina en orina de miccion y proteinuria en

orina de 24h

Respecto al resto de relaciones del CPC, la relacién entre el CPC en orina de
miccién y el CPC en orina de 24h, el coeficiente de correlacién obtenido fue de
rho=0.930, lo cual indica una fuerte correlacién positiva, con un valor p<0.001,
indicando que la relacion fue estadisticamente significativa. A su vez, la relacidn
entre el CPC en orina de 24h y la proteinuria en orina de 24h se obtuvo un
coeficiente de correlacion de rho=0.866, lo cual nos indica también una fuerte
correlacidon positiva. La relacién también fue estadisticamente significativa
(p<0.001).

En cuanto a la creatinina, en la relacién entre la creatinina en orina de 24h y Ia
creatinina en orina de 24h estimada solo por peso se observé una moderada
correlacidon positiva (r=0.527). Esta relacion también fue estadisticamente
significativa (p=0.005). De igual modo, de la relacién entre la creatinina en orina
de 24h y la creatinina en orina de 24h estimada por la formula CKD-EPI se
obtuvo también una moderada correlacion positiva con una r=0.582. Tuvo un
valor p<0.001, indicando que la relacién fue estadisticamente significativa.

Se estudié también la relacidn entre la proteinuria en orina de 24h y el CPC
ajustado, obteniendo una rho=0.871, indicando, una vez mas, una fuerte
correlacidn positiva. Al igual que las anteriores, también mostré una relacion
estadisticamente significativa (p<0.001).

Con respecto a la relacidn entre la proteinuria en orina de 24h y el CPC en orina

de miccion, se estudid también en base a la presencia o no de obesidad.
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Obteniendo en la poblacién obesa una rho=0.905 (0,3435 - 1,000) y en la
poblacidon no obesa una rho=0.824 (0.5742 — 0.9314), presentando ambas una
fuerte correlacidon positiva. Del mismo modo, se estudié la relacién entre la
proteinuria en orina de 24h y el CPC ajustado teniendo en cuenta la presencia
o no de obesidad, presentando la poblacién obesa una rho=0.738 (-0.038 —
1.000) y la poblacién no obesa una rho=0.858 (0.6327 — 0.950). Sin embargo,

en esta comparacion la poblacién obesa podria no ser significativa.

DISCUSION

El estudio planted la siguiente hipotesis: “En pacientes no nefrdticos, la medida
de proteinuria mediante el cociente proteina/creatinina tiene una correlacion
de 0.72 con la cuantificacion de esta en orina de 24h”. Esta hipdtesis se pudo
confirmar ya que la rho obtenida fue 0.866, apoyando de esta manera la utilidad
clinica del CPC como marcador alternativo y practico a la hora de estimar la
proteinuria, sin que sea necesario recoger la orina durante 24 horas. Choi IA et
al estudiaron esta relacion en 102 pacientes, obteniendo también una fuerte
correlacion en pacientes en rango no nefrético (rho=0.72), lo cual respalda los
resultados mostrados. En el estudio realizado por Leung Y et al, se analizaron
129 muestras de 82 pacientes que padecian nefritis lUpica y se analizd la
relacién de nuestra hipdtesis, pero incluyendo también a pacientes en rango
nefrético, obteniendo rho de 0.91. Sin embargo, al aplicar el analisis de Bland-
Altman, los resultados mostraron una buena concordancia en rangos bajos de
proteinuria (<2g/dia), pero perdian precision cuando esta se elevaba (26,30).
Esto representa una ventaja significativa en su aplicacion diaria al ser un método
mas sencillo en la poblacién general y sobre todo en pacientes con dificultades
como los ancianos. Sin embargo, pacientes como los que presentaban
proteinuria de Bence-Jones o proteinuria en rango nefrotico fueron excluidos
del estudio, esto podria llevarnos a una pérdida de informacién muy valiosa y
se podria plantear incluirlos en un futuro.

Al estudiar las caracteristicas demograficas y clinicas se observd una
distribucidn muy similar en cuanto al sexo, con una leve mayoria femenina y

una edad media de 56.3 anos, dichos resultados coinciden con la poblacién que
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habitualmente presenta ERC. Ademas, cabe destacar la alta prevalencia de HTA
y DM que presentaron los pacientes, siendo ambas patologias factores de riesgo
reconocidos en el desarrollo y la progresion de la enfermedad renal. En cuanto
al tratamiento farmacolégico, se observd que todos de los pacientes estaban
bajo tratamiento con BSRAA y una gran cantidad estaba con iSGLT2, esto
demuestra una adecuada adherencia a las recomendaciones actuales indicadas
en las guias para el manejo de la ERC. Ademas, se identifico la glomerulonefritis
como causa principal de la enfermedad renal (63%), aunque esto podria
deberse a que la recogida de datos fue de pacientes en seguimiento por el
servicio de nefrologia que fueron sometidos a biopsias renales, pudiendo sesgar
los resultados. Solo un 14.8% presentd una funcién renal normal, estando el FG
alterado en la mayor parte de pacientes (G2 33.3%, G3 44.7%, G4 11.1%) y, sin
embargo, ningun paciente presenté G5. Una vez mas, estos resultados podrian
estar influidos por haber excluido a los pacientes con proteinuria en rango
nefroético.

Respecto al indice de masa corporal, destacd que el valor medio se situaba en
el rango de sobrepeso (mediana 28.1) aunque con un RIC de 6.23, lo que nos
sugiere una variabilidad moderada en sus valores. No obstante, un tercio de los
pacientes presentd obesidad (IMC>30). Estos hallazgos son relevantes por la
asociacién de la obesidad con un mayor riesgo cardiovascular, disfuncién renal
y peor prondstico en diferentes situaciones clinicas. Ademas, puede influir con
la excrecidn urinaria de proteinas y creatinina, lo que podria tener implicaciones
en la interpretacion de los resultados de la proteinuria y del cociente
proteina/creatinina del estudio. Por ello, aunque el IMC no fue una de las
variables principales, su distribucién sugiere que una gran proporciéon de
nuestros pacientes presentaba sobrepeso, lo cual puede actuar como factor de
confusidn y debe tenerse en cuenta al interpretar otras asociaciones clinicas.
Al estudiar las correlaciones, la relacion del CPC en orina de micciony el CPC en
orina de 24h mostré una rho de 0.930, lo cual respalda su consistencia en los
distintos métodos de recoleccién. Esto sugiere que la proteinuria parece ser
constante a lo largo del dia y que el valor del CPC a primera hora de la mafiana
no es diferente al del CPC de la muestra de orina de 24h. Del mismo modo, la
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relacidn entre la proteinuria en orina 24h y el CPC en orina de 24h mostré una
alta correlacién positiva. Dicha relacion ya habia sido estudiada por
Chotayaporn et al. en 44 pacientes al comparar los resultados de la tira reactiva,
el CPC en orina de 24h y la proteinuria en orina de 24h, obteniendo una r=0.83
al relacionar las dos ultimas (31).

También se estudid la utilidad de los distintos métodos de estimacion en la
recoleccion de orina. La creatinina en orina de 24h y la estimada por peso en
orina de 24h mostraron la correlacién mas débil de todas (r=0.527), siendo algo
mayor cuando se estimaba por la férmula CKD-EPI (r=0.582). Aunque estos
resultados no presentan una correlacién tan fuerte como los previos, siguen
mostrando una preferencia positiva que apoya su uso como aproximaciones
utiles en contextos clinicos especificos. Ademas, habria que tener en cuenta que
la poblacién del estudio fue en su mayoria de raza caucasica, lo cual podria
sobreestimar el CPC por la influencia de las diferencias en la masa muscular, la
excrecion de creatinina, la dieta y el metabolismo, en comparacidon con
diferentes grupos étnicos. Por este motivo, para que no actle como sesgo,
sugerimos incluir como variable la raza para futuros estudios. En cuanto a la
relacidn entre la proteinuria en orina de 24h y el CPC ajustado, los resultados
evidenciaron el uso de esta férmula como un método de estimacién fiable,
aunque no parece superar al CPC en orina de miccion.

Es importante seialar que al ser datos recogidos en el pasado no hay forma de
saber si la recoleccidon de orina fue supervisada y, por tanto, no poder afirmar
con certeza que hubo una recogida correcta de cada muestra de orina supone
una limitacion.

Al considerar la presencia o no de obesidad en distintas relaciones, como la
relacion de la proteinuria en orina de 24 y el CPC en orina de miccidn y la de la
proteinuria en orina de 24h y el CPC ajustado, se obtuvo en ambas una fuerte
correlacidon positiva. No obstante, podriamos decir que hubo diferencias,
mostrando peor precision en la poblacién obesa, ya que estos presentaron
intervalos de confianza mas amplios. Sin embargo, aun habiendo diferencias
descriptivas, debido al bajo tamafio muestral, dificulté que estas fueran
significativas. Esto destaca sobre todo al comparar la relaciéon entre Ia
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proteinuria en orina de 24h y el CPC ajustado, ya que en la poblacién obesa el
0 estaba incluido en su intervalo de confianza, pudiendo indicar que la
asociacién podria no ser estadisticamente significativa. Ademas, podriamos
estar perdiendo informacidon ya que se categorizd el IMC, una variable
cuantitativa, en presencia o no de obesidad, una variable cualitativa. Del mismo
modo, un mayor tamano muestral podria haber permitido que los datos
siguieran una distribucién normal, pudiendo realizar los cdlculos con R de
Pearson, estadistico que habria sido mds potente al no basarse en la
transformacién de la variable. Para que en futuros estudios los resultados en
estos subgrupos puedan ser estadisticamente significativos se recomienda
aumentar el tamafio muestral, ya que de esta manera se podria reducir el
tamafio de los intervalos de confianza, siendo mas facil identificar diferencias
entre algunas de las correlaciones, que en si descriptivamente parecen ser
distintas.

Cabe destacar que al limitar el estudio Unicamente al Hospital Universitario
Infanta Sofia los resultados podrian no ser representativos de otras poblaciones
o entornos.

Estos resultados, en conjunto, apoyan la idea de utilizar métodos estimativos
para evaluar la orina, especialmente el CPC, como una alternativa confiable para
monitorear a pacientes con ERC, sobre todo cuando no es posible realizar la

recoleccidon de orina de 24 horas.

CONCLUSION

Se observé una alta prevalencia de hipertensién arterial y de diabetes mellitus,
siendo ambos factores de riesgo para la enfermedad renal crénica, aunque
también se identificd una buena adherencia a las recomendaciones indicadas
en las guias clinicas para su manejo.

Una gran mayoria presentd un IMC en rango de obesidad, pudiendo influir con
la excrecion de proteinas y creatinina en orina y, por tanto, actuar como factor
de confusion.

Los resultados obtenidos en base a la presencia o no de obesidad mostraron

una fuerte correlacién positiva en ambas comparaciones. Sin embargo, no
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fueron significativos al comparar la relacion entre la proteinuria en orina de 24h
y el CPC ajustado, posiblemente por el bajo tamafio muestral. Ademas, se
observé en ambas comparaciones una menor precision de la poblacién obesa.
Los resultados obtenidos en el estudio apoyan el uso de los distintos métodos
de estimacion de la proteinuria a partir de una muestra de orina espontdnea,
destacando tanto el CPC como el CPC ajustado segun la estimacién de creatinina
en orina de 24h por la formula CKD-EPI, esto se debe a su excelente correlacién
con la cuantificacién total de proteinas en orina de 24h y su sencillez en la
recogida. Sin embargo, se sugiere utilizar el CPC ajustado en pacientes con ERC

y con masa muscular alterada, especialmente en la poblacidn anciana.
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ANEXOS

ANEXO 1. Tabla de variables

Variables principales

Proteinuria 24h

CPC

Variables secundarias

Variables sociodemograficas

Sexo

Edad

Variables clinicas

Causa ERC

HTA

DM

FG

Grado FG

Tratamiento

BSRAA

ISGLT2
Exploracion fisica

Peso

Talla

IMC

Obesidad

Cuantitativa continua

(8)

Cuantitativa continua
(mg/g)

Cualitativa nominal
dicotémica

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal
(ND/NTIC/GN/NAE/
HER)

Cualitativa nominal
dicotémica (Si/No)
Cualitativa nominal
dicotémica (Si/No)
Cuantitativa continua
(ml/min/m?2)

Cualitativa ordinal
(G1, G2, G3a, G3b,
G4, G5)

Cualitativa nominal
dicotémica (Si/No)

Cualitativa nominal
dicotémica (Si/No)

Cuantitativa continua
(kg)
Cuantitativa continua
(cm)
Cuantitativa continua

(Kg/m?)

Cualitativa nominal
dicotémica (Si/No)

Cociente
proteina/creatinina

NTCI: nefritis tibulo-
intersticial crénica.
ND: nefropatia
diabética.

NAE:
nefroangioesclerosis.

GN: glomerulonefritis.

HER: hereditarias

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

Filtrado glomerular
basal

G1>90 ml/min/m?2

G2 60-89 ml/min/m?
G3a 45-59 ml/min/m?2
G3b 30-44 ml/min/m?2
G4 15-29 ml/min/m?2
G5 >15 ml/min/m?2

IECA, ARA2 o
antialdosterdnicos

indice de masa
corporal

Si IMC >30
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Andlisis de sangre

Creatinina (Cr)

CKD-EPI

Orina de miccion
Concentracion

Cr

Concentracion
proteinas

CPC

Orina 24h
Concentracion
creatinina
Concentracion
proteinas

Creatinina total

Proteinas
totales

CPC

Cr total
estimada por
peso

Cr total
estimada por
formula CKD-EPI

Proteina total
estimada por
peso

CPC ajustado
segun la
estimacion de
creatinina en
orina de 24h
por la férmula
CKD-EPI.

Cuantitativa continua

(g)
Cuantitativa continua
(ml/min/m2)

Cuantitativa continua

(8)

Cuantitativa continua

(8)

Cuantitativa continua
(mg/g)

Cuantitativa continua

(8)

Cuantitativa continua

(8)

Cuantitativa continua

(s)

Cuantitativa continua

(8)

Cuantitativa continua
(mg/g)

Cuantitativa continua

(8)

Cuantitativa continua

(8)

Cuantitativa continua

(8)

Cuantitativa continua
(mg/g)

Férmula que estima
el filtrado glomerular

25 x peso (kg) en
hombres o0 20 x peso
en mujeres o > 75
afios

879.89 + 12.51 x peso
(kg) - 6.19 x edad +
(34.51 si raza negra) -
(379.42 si mujer)

CPC x Cr total
estimada por peso

CPC x Cr total
estimada por férmula
CKD-EPI
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ANEXO 2. Cadigo de R

# Funcion para correlacion Spearman entre ProTot y OM-CPC

spearman_cpc <- function(data, indices) {d <- data[indices,] cor(d$'024H-

ProTot’, dS'OM-CPC’, method = "spearman", use = "complete.obs")}

# Funcidn para correlacién Spearman entre ProTot y OM-CPC ajustado

spearman_cpc_ajustado <- function(data, indices) {
d <- data[indices, ] cor(d$S'024H-ProTot’, dS"OM-CPC ajustado’, method =

"spearman", use = "complete.obs")}

# Obesos si
set.seed(123)
boot_si_1 <- boot(obesos_si, statistic = spearman_cpc, R = 1000)

boot_si_2 <- boot(obesos_si, statistic = spearman_cpc_ajustado, R = 1000)

# Obesos no
set.seed(123)
boot_no_1 <- boot(obesos_no, statistic = spearman_cpc, R = 1000)

boot_no_2 <- boot(obesos_no, statistic = spearman_cpc_ajustado, R = 1000)

# Intervalos de confianza al 95%

ci_si_1<- boot.ci(boot_si_1, type = "perc")
Ci_si_2 <- boot.ci(boot_si_2, type = "perc")
ci_no_1 <- boot.ci(boot_no_1, type = "perc")

ci_no_2 <- boot.ci(boot_no_2, type = "perc")
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ANEXO 3. Resolucidn positiva de la comision

#E Hospital Uniuers’itaric
e INfANta Sofia

INFORME COMISION DE INVESTIGACION 14 DE OCTUBRE DE 2024

TITULD: Correlacién del cociente proteina-creatinina en orina de miccién
con la proteinuria en orina de 24 horas de pacientes en rango no
nefrotico estudiados en la consulta de nefrologia en el Hospital
Universitario Infanta Sofia entre enero y diciembre de 2023

INMVESTIGADOR PRINCIFAL: Gabriel Ledesma Sanchez
INVESTIGADOR COLABORADOR UEM: Silvia Lorenzo Lépez
SERVICIO O UNIDAD: Mefrologia

CLASIFICACION: Estudios epidemiolégicos

COMENTARIOS DEL GRUPO EVALUADOR:

Una vez revisado el contenido del proyecto presentado por los evaluadores de la
Comision, no existen aspectos metodeldgicos a corregir en el protocolo presentado o que
impidan su realizacion en nuestro centro.

CONCLUSION:

El proyecto puede llevarse a cabo en el centro hospitalario.

£

i ' |

(A R
Dr. Jorge F. Gomez Cerazo Olga M. Reillo Sanchez
Presidenta de la Comision de Invesligacian Secretaria da la Comision da Invesligacion
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