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1. RESUMEN

El indice nutricional prondstico (INP), implica una forma de medicién de las
alteraciones nutricionales y el proceso inflamatorio producido por diversas
enfermedades, siendo asociado recientemente en el prondstico de las
complicaciones macro y microvasculares de la diabetes mellitus, como la
nefropatia diabética. Con la finalidad de analizar si el INP tiene utilidad en el
pronodstico de nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus del
Hospital Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara” entre el
2020 y 2022, se disefi6 un estudio de pruebas diagnosticas, donde se revisaran
historias clinicas de 296 pacientes. Mediante el uso del programa STATA 17,
se disefiardn tablas de doble entrada para el analisis, ademas, aplicando la
férmula de Youden, se podran determinar los mejores puntos de corte para el
INP, pudiendo asi realizar el célculo posterior de la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo.

Palabras clave: indice nutricional prondstico, nefropatia diabética, diabetes
mellitus, predictor.

2. INTRODUCCION

A nivel mundial, la DM es la tercera causa de afios de vida perdidos en los
adultos entre 50 y 74 afios y la quinta en adultos con 75 afios 0 méas (1). En el
mundo, 529 millones de habitantes presentan DM, correspondiendo al 6.1% de
la poblacién global y el 96% corresponden a DM2 (2). En Latinoamérica la
DM2 oscila entre 8 y 13%, reportandose a su vez que hasta el 40% de pacientes

con esta enfermedad desconocen su diagndstico (3).



En nuestro pais, la prevalencia de DM se ha incrementado progresivamente
alcanzando el 6% para el afio 2016, con una incidencia anual aproximada de
19.5 casos nuevos por 1000 habitantes (4-6). Los datos oficiales del Ministerio
de Salud (MINSA) reportan una prevalencia de 4.5% para el afio 2020 con una
tendencia a incrementarse, correspondiendo el 96.7% de casos a DM2 (7).

Es una enfermedad multisistémica en la cual la hiperglicemia condiciona un
dafio micro y macrovascular, asociado a estrés oxidativo e inflamacién crénica.
Dentro de las complicaciones macrovasculares se describe la enfermedad
coronaria, cardiomiopatia, arritmias, muerte  subita, enfermedad
cerebrovascular 'y enfermedad arterial periférica. Las complicaciones
microvasculares comprenden la nefropatia diabética (ND), retinopatia y
neuropatia (8,9). El desarrollo de estas complicaciones se debe al inadecuado
control metabolico y otros factores no modificables como la predisposicion
genética (10,11).

La ND constituye una complicaciéon relevante en los pacientes diabéticos
debido a que su progresion a enfermedad renal crénica (ERC), requiriendo
terapia dialitica o trasplante renal, aumentando su morbimortalidad (12,13).

En Peru, el MINSA reporta que el 12% del total de casos de DM presenta ND,
mientras que el 5.3% de casos nuevos ya presentan esta complicacién al
momento del diagndéstico (7). Sin embargo, en un hospital del tercer nivel, la
prevalencia de ND superd el 70% (14). Esta discordancia puede reflejar un
infradiagnostico debido a un tamizaje incompleto de ND (15).

El diagnostico definitivo de la ND se da mediante el estudio histopatol6gico de

la biopsia renal que muestra lesiones de Kimmelstiel-Wilson



(glomeruloesclerosis nodular) ademas de fibrosis de los tubulos e intersticio.
Sin embargo, en la mayoria de casos, la biopsia renal no es necesaria y se
realiza un correlato entre el cuadro clinico del paciente y los exdmenes de
albuminuria y TFG estimada (TFGe). La presencia de microalouminuria mayor
a 30mg/g y/o una TFGe menor a 60mL/min/1.73m2 por un periodo de 3 meses
0 Mas es criterio diagnéstico de ND (12).

La progresion de la ND se da en diferentes etapas. En un estadio inicial la
hiperfiltracion renal aumenta la TFG. Aproximadamente tras 5 a 15 afios desde
el diagnodstico se presenta microalbuminuria y la TFG se normaliza, con
expansion mesangial y engrosamiento de la MBG a nivel renal. En el siguiente
estadio, tras 15 a 25 afios desde el diagnostico, la TFG se reduce
progresivamente y la albuminuria oscila entre macroalbuminuria hasta el rango
nefrético, evidenciandose un engrosamiento marcado de la MBG, lesiones de
Kimmelstiel-Wilson vy fibrosis tubulointersticial. Finalmente, tras 25 a 30 afios
desde el diagnostico el paciente presenta ERC terminal (ERCT) con una TFG
menor a 15 mL/min con un grado de albuminuria variable. En ese sentido, la
evaluacion del paciente diabético y su riesgo de progresar a ERCT debe
valorarse mediante el monitoreo continuo de la alouminuriay la TFG (12,13).
Dentro de los factores asociados al desarrollo y progresion de la ND se
encuentra el inadecuado control glicémico y la hipertensién arterial (HTA) no
controlada. Por el contrario, el bloqueo del SRAA mediante el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o antagonistas
de receptores de angiotensina-1l (ARAS), la terapia con estatinas, el uso de

inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa-2 (SGLT-2) y de analogos



del receptor del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) son factores protectores
para ND. Dentro de los exdmenes auxiliares, la microalbuminuria es el
principal marcador del desarrollo de ND (12,16).

El aspecto nutricional de los pacientes diabéticos también presenta un impacto
importante en el desarrollo de ND. La lipotoxicidad altera la homeostasis
celular, presentando dafio a nivel renal mediante un mecanismo inflamatorio,
estrés oxidativo, disfuncion mitrocondrial y muerte celular (17). La obesidad
generalizada, valorada a través de un IMC mayor a 30kg/m2, asi como la
obesidad central, valorada mediante la circunferencia abdominal mayor o igual
a 122cm en varones y mayor o igual a 88cm en mujeres, son factores de riesgo
para la aparicion de ND (18,19).

El indice nutricional prondstico (INP) se basa en la medicion de las
alteraciones nutricionales asi como la inflamacion producto de la enfermedad.
Se planted inicialmente utilizando la albumina, pliegue tricipital, transferrina y
la reactividad cutanea. Posteriormente, se simplifico el INP a la siguiente
formula: albumina (g/L) + 5 x recuento absoluto de linfocitos (109/L). Esta
nueva formula presenta un menor costo y mayor facilidad para su aplicacion.
Inicialmente este indice se ha utilizado en la evaluacion del cancer,
demostrandose su utilidad pronoéstica en varios tipos de neoplasias malignas
(20). Sin embargo, en la actualidad se reconoce como factor prondstico en
enfermedades cronicas como la falla cardiaca y patologias agudas como el
COVID-19 (21,22).

Recientemente, el INP se ha asociado a la presentacion de complicaciones

micro y macrovasculares de la DM como retinopatia diabética y enfermedad



arterial coronaria (23,24). Ademas, este marcador se ha asociado a la aparicion
y progresion de ND asi como la mortalidad en pacientes diabéticos, en relacion
a la microinflamacion y malnutricién que presentan los pacientes con DM
(25,26).

Zhang et al. (2022) realizaron un estudio de cohorte retrospectiva en China,
con el objetivo de determinar si el INP, predice el desarrollo de ERCT en
pacientes con DM2. Incluyeron 321 pacientes en el analisis. EI INP presento
una correlacion positiva con la TFGe (r= 0.325, p<0.001) y correlacion
negativa con proteinuria (r= -0.68, p<0.001), lesion glomerular (r= -0.412,
p<0.001) y fibrosis intersticial con atrofia tubular (r= -0.282, p<0.001). En el
analisis multivariado, un mayor valor de INP se asoci6 a una menor incidencia
de ERCT (HR: 0.71, 1C95%: 0.52-0.95, p=0.023). Los autores concluyen que
el INP se correlaciona con la TFGe y la lesion glomerular (26).

Zhang et al. (2023) realizaron otro estudio de cohorte retrospectivo en Estados
Unidos, con el objetivo de evaluar si el INP incrementa el riesgo de ND.
Incluyeron 2720 pacientes diabéticos, con una incidencia de ND de 35.1%.
Utilizaron un punto de corte de INP de 50.5 para categorizar en alto y bajo,
presentando AUC de 0.62 (p<0.001) para la prediccién de desarrollo de ND.
Los autores concluyeron que el INP se correlaciona con la incidencia de ND y
es un predictor de mortalidad en pacientes con DM2 (25).

El INP como marcador pronostico ha sido utilizado ampliamente en pacientes
con neoplasias y mas recientemente en pacientes diabéticos para valorar sus
complicaciones. Los estudios iniciales que evalGan este indice en diabéticos

han demostrado su utilidad prondéstica en el desarrollo y progresion de ND. Sin



3.
a)

b)

embargo, son escasas las investigaciones que evaltan el INP y su relacion con
la ND. En ese sentido, es importante continuar evaluando esta asociacion
pronostica, particularmente en nuestra poblacion peruana ya que el INP es una
herramienta de facil acceso y econdmica que puede ser aplicado en nuestros
pacientes. Por ello, el presente estudio busca responder la siguiente pregunta de
investigacion: ¢El indice nutricional prondstico es til como predictor de
nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Centro
Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Téavara” atendidos entre 2020 y
20227

OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar si el indice nutricional pronéstico es atil como predictor de
nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Centro
Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tévara” atendidos entre 2020 y
2022,

Objetivos Especificos

Determinar el punto de corte del indice nutricional pronéstico como predictor
de nefropatia diabética.

Calcular la sensibilidad y especificidad del indice nutricional prondstico como
predictor de nefropatia diabética.

Calcular el valor predictivo positivo y negativo del indice nutricional

prondstico como predictor de nefropatia diabética



4.

a)

b)

METODOLOGIA

Disefio del estudio: Se plantea realizar un estudio observacional, analitico de
pruebas diagnosticas.

Poblacion

Poblacion Blanco: Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Poblacion accesible: Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el
Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara” entre 2020 y 2022.
Criterios inclusion:

Enfermos: Pacientes de ambos sexos, cuya edad sea de 40 afios a mas, que
cuenten con diagnéstico de DM2 los cuales se encuentren asistiendo a sus
controles médicos de forma periddica por dicha patologia en un tiempo
minimo de 12 meses y que cuenten con por lo menos 2 mediciones de
albuminuria (que sera utilizada para el célculo de tasa de albUmina/creatinina).
Pacientes que durante sus controles habituales se les hayan realizado evaluado
de albumina sérica y hemograma, que cuenten con historia clinica completa y
legible. Pacientes que cuenten con diagnostico de nefropatia diabética. Por
ultimo, se incluirdn aquellos pacientes con diagnéstico de otras
comorbilidades como la HTA, ya sea con y sin tratamiento médico.
Controles: Pacientes de ambos sexos, cuya edad sea de 40 afios a mas, que
cuenten con diagnostico de DM2 los cuales se encuentren asistiendo a sus
controles médicos de forma periddica por dicha patologia en un tiempo
minimo de 12 meses y que cuenten con por lo menos 2 mediciones de
albuminuria (que sera utilizada para el calculo de tasa de albumina/creatinina).

Pacientes que durante sus controles habituales se les hayan realizado evaluado
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de albumina sérica y hemograma, que cuenten con historia clinica completa y
legible. Pacientes que no cuenten con diagnostico de nefropatia diabética. Por
ultimo, se incluirdn aquellos pacientes con diagnéstico de otras
comorbilidades como la HTA, ya sea con y sin tratamiento médico.

Criterios exclusion (casos y controles):

Pacientes que se encuentren en terapia de hemodiélisis, tratamiento
prolongado (superior a los 3 meses) con farmacos corticoides o
inmunomoduladores, con diagndstico de neoplasias malignas (sin considerar
esquema terapéutico) y que hayan sido hospitalizados en los Gltimos 3 meses.
Muestra

Unidad de analisis: Cada paciente con diabetes mellitus tipo 2.

Unidad de muestreo: Cada paciente con diabetes mellitus tipo 2 atendido en
el Centro Médico Naval entre 2020 y 2022.

Tamarfio de muestra:

Con el estudio previo por Kurtul et al (23) en el cual refieren una sensibilidad
del 74 para un INP de 43, se ingresaron estos datos en la formula para pruebas
diagnosticas (27), considerando confiabilidad del 95% y precision del 5%,
obteniendo un total muestral necesario de 296 pacientes, incluyendo tanto a
pacientes enfermos con ND y no enfermos (o controles) (Anexo 2).

Tipo de muestreo: Probabilistico de tipo aleatorio simple.

d) Definicion operacional de variables

1. Variable dependiente
e Nefropatia diabética: Presencia de un valor obtenido tras el calculo de la

tasa albumina/creatinina en orina superior a los 30mg/g, el cual debe haber
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sido medido en al menos dos controles con un intervalo 3 meses.
Cualitativa, Escala nominal dicotomica. Siendo codificado con cero si “Si”
y uno si “No”.

Variables independientes

indice nutricional prondstico: valor obtenido de sumar la albimina
sérica (g/L) al recuento de linfocitos (109/L) multiplicado por 5.
Cualitativa, Escala nominal dicotdmica. con cero si “<38.8” y uno si
“>38.8".

Variables intervinientes

Sexo: Condicidn bioldgica del paciente, consignado en su documento de
identidad. Cualitativa, escala nominal dicotdmica. Se asignara un O para
“femenino” y 1 si e “masculino”.

Edad avanzada: Edad por encima de los 60 afios que se encuentre
consignado en la historia clinica al momento de la hospitalizacion tener
una edad superior a los 60 afios en historia clinica. Cualitativa, escala
nominal dicotdmica. Se asignara un cero para las situaciones de “con edad
avanzada” y | en los casos de “no edad

Comorbilidad: Presencia de enfermedades cronicas como es la patologia
cronica, la hipertensién arterial o patologia respiratoria cronica.
Cualitativa, escala nominal dicotomica. Se asignara un 0 si "HTA”, un 1 si
es “Cardiopatia” y 3 si es “Patologia respiratoria .

Tiempo de enfermedad: Tiempo total desde el diagnostico de diabetes
mellitus hasta el momento de la recoleccion de la informacion.

Cuantitativa, escala de razon, registrado como el nimero de afos.

12



e Estado nutricional: Valorado mediante el indice de masa corporal, en el
que haciendo uso de los valores del peso y talla del paciente, se aplicara el
calculo de dicho indice. Escala ordinal, considerandose como 0 si el
paciente presenta delgadez (IMC < 18.5 kg/m2 ), 1 si es eutrofico (de 18.5
a 24.9 kg/m2 ), 2 si tiene sobrepeso (de 25 a 29.9 kg/m2) y tres si tiene
obesidad (>30 kg/m2).

e Creatinina sérica: Valor de la creatinina sérica en mg/dl, obtenido del
ultimo control periédico del paciente con diabetes. Cuantitativa, escala de
razon. Forma de registro: cantidad en mg/dl.

e Tratamiento antihipertensivo: Tipo de terapia farmacologica especifica
en la cual indicada en el paciente para el manejo de la HTA. Cualitativa,
nominal politdmica. Registrado como 0 si es “IECA”, 1 si es “ARA II”, 2
si es “Diuréticos”, 3 si es “Beta bloqueantes”, 4 si es ‘“Calcio
antagonistas”, 5 si es “2 farmacos” y 6 si es “3 0 mas”.

e) Procedimientos

El presente estudio serd desarrollado después de obtener la aprobacion por

parte del area de ética e investigacion de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia. Posteriormente se procederd a enviar la solicitud formal para su

ejecucion dirigida al Director del Centro Médico Naval, con lo cual se podra

tener el acceso a las historias clinicas de los pacientes con DM2 atendidos
entre 2020 y 2022, con CIE-10 correspondiente a E11.9.

Con la base de historias clinicas se realizard el muestreo aleatorio simple,

usando Excel 2019 y mediante la funcion Aleat( ), se irdn muestreando al azar

de 50 historias hasta completar el tamafio muestral.
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f)

9)

Asimismo, se verificard que los pacientes a estudiar cuenten con un afio de
seguimiento médico como minimo y también que se encuentren los datos
necesarios para la realizacion del célculo de la CACr.

El CACr es el gold standar y permitira dividir a los pacientes en 2 grupos, uno
enfermo con ND y otro de control (sin ND), el PNI serd la prueba y se
calculara con el hemograma y albimina sérica, de los Gltimos 12 meses.
Todos los datos pasaran a una base digital de Excel 2019 para ser analizados
estadisticamente.

Aspectos éticos:

Se contard con la aprobacion del comité de ética en investigacion de la
universidad y de la misma forma con el permiso respectivo del Centro Médico
Naval para la ejecucion del presente estudio, obteniendo el acceso a las
historias clinicas y teniendo en cuenta los criterios de confidencialidad del
paciente, siendo estos codificados en funcion de sus iniciales. Ademas, la
informacidn recolectada sera mantenida en reserva, puesto que solo se hara
uso de ella para fines de estudio, segun lo estipulado en las pautas del CIOMS
(28) y el Codigo de Etica Médico Peruano.

Plan de anélisis

Mediante el uso del programa estadistico STATA 17 (el cual es de libre
acceso para los alumnos de la Universidad Cayetano Heredia), se construiran
tablas de doble entrada para la realizacién adecuada del analisis. En primera
instancia, se llevara a cabo la determinacion del area bajo la curva ROC
obteniendo las coordenadas. Posteriormente, mediante la aplicacion de la

formula de Youden, se determinara el mejor punto de corte, para asi proceder
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10.

11.

12.

a la construccion de una tabla de doble entrada donde se realizara el calculo de
la sensibilidad, especificadas y los valores predictivos, dichos parametros
también seran comparados con el rendimiento del punto de corte revisado en

la literatura.
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EthicalGuideline SP INTERIOR-FINAL.pdf

PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto: El financiamiento serd asumido al 100% por el autor.

Cddigo | Cantidad | Descripcién Unid | Costo
ad total
2.3.15.2 | 500 Papeleria (hojas bond, | - 100.00
impresiones, fotocopias)
23153 |12 Utiles de escritorio (lapiceros, | - 35.00
correctores, resaltadores)
2.3.21.21 | 4 meses Transporte automovilistico - 350.00
232442 |1 Servicio de asesoria estadistica 400 | 400.00
254211 |1 Documentos a gestionar (permisos) | 350 | 200.00
2.3.22.44 | 4 meses Conexion a internet 60 200.00
TOTAL 1285.00
Cronograma
2023-2024
ACTIVIDADES
Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May

1. Elaboracion del proyecto

2. Presentacion del proyecto

3. Recolecciéon de datos

datos

4. Procesamiento y analisis de

5. Redaccién del informe
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6. Sustentacion tesis

ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo: Fecha:

>38.8( )
INP:

<388 ()

Si()
Nefropatia diabética

No ()

<60 afos ( )
Edad: afnos

=60 afios ()

Masculino ()
Sexo

Femenino ()

HTA ()
Comorbilidad Cardiopatia ( )

Patologia respiratoria ( )

Tiempo de enfermedad

anos

Estado nutricional

Delgadez ()
Eutrofico ()
Sobrepeso ( )
Obesidad ( )

Creatinina sérica

mg/dI

Tratamiento

antihipertensivo

IECAS ()

ARA I ()
Diuréticos ( )
Betabloqueantes ( )

Calcio antagonistas ( )
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ANEXO 2

TAMANO MUESTRAL

Formula para tamafos muestrales de estudios de pruebas diagnosticas

y=HZa) (pg)
IC?

N= muestra

Zo=1.96 (confiabilidad al 95%)

p= sensibilidad esperada

q=1-p

IC= 0.1 (amplitud méaxima de confiabilidad

Reemplazando valores

N — 4(1.96)%(0.74 x 0.26)
B 0.12

N= 296

Referencia: Velasco VM, Martinez OV, Roiz HM, Huazano GF, Nieves
RA, editors. Muestreo y tamafio de muestra. Una guia practica para
personal de salud que realiza investigacién. 1ra ed. Buenos Aires
(Argentina). c2003. Pp:172.
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CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ANEXO 3

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL | TIPO ESCALA | INDICADOR | REGISTRO
Nefropatia Presencia de un valor obtenido Cualitativa Historia clinica | Si=0
diabetica tras el calculo de la tasa Nominal No=1

albumina/creatinina  en  orina dicotémica
superior a los 30mg/g, el cual

debe haber sido medido en al

menos dos controles con un

intervalo 3 meses.

Indice Valor obtenido de sumar la Cualitativa Historia clinica | <38.8=0

Nutricional albimina sérica(g/L) al recuento Nominal >38.8=1

Pronostico de linfocitos (10%/L) multiplicado dicotémica
por 5

Sexo Condicidn bioldgica del paciente, Cualitativa Historia clinica | Femenino=0
consignado en su documento de Nominal Masculino=1
identidad. dicotomica

Edad avanzada | Edad por encima de los 60 afos Cualitativa Historia clinica | Con edad
que se encuentre consignado en la Nominal avanzada=0
historia clinica al momento de la dicotémica Sin edad
hospitalizacion tener una edad avanzada=1
superior a los 60 afios en historia
clinica.

Comorbilidad Presencia  de  enfermedades Cualitativa Historia clinica | HTA=0
cronicas como es la patologia Nominal Cardiopatia=
cronica, la hipertension arterial o dicotémica 1
patologia respiratoria cronica.

Tiempo de | Tiempo desde el diagnostico de Cuantitativa Historia clinica | NUmero=

enfermedad diabetes hasta el estudio De razon afios

Estado Valorado mediante el indice de Cualitativa Historia clinica | Delgadez=0

nutricional masa corporal, en el que haciendo Ordinal Eutrofico=1
uso de los valores del peso y talla Sobrepeso=2
del paciente, se aplicara el céalculo Obeso=3
de dicho indice.

Creatinina sérica | Valor de la creatinina sérica en Cuantitativa Historia clinica | Numero
mg/dl, obtenido del Gltimo control De razon (mg/dI)
periédico del paciente con
diabetes

Tratamiento Registro de los  farmacos Cualitativa Historia clinica | IECA

antihipertensivo | indicados en el paciente para el nominal ARA I
control de la HTA. politdbmica Diuréticos

Beta
bloqueantes
Calcio

antagonistas
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