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|. RESUMEN

Objetivo. Determinar la asociacion entre las alteraciones de la tasa de filtracion

glomerular (TFG) y el sindrome metabdlico en adultos con litiasis urinaria

Metodologia. Estudio observacional, transversal, retrospectivo, comparativo y
analitico de casos y controles. Se estudi6 una muestra probabilistica del71
personas con litiasis urinaria (LU), 111 sin SM y 60 con SM, pareados por edad
y sexo. Se determinaron el peso, talla, tiempo de evolucibn con LU,
circunferencia de cintura, glucosa en ayuno, niveles de triglicéridos, colesterol
HDL, presion arterial y creatinina sérica. Se clasificd presencia o ausencia de
sindrome metabdlico (SM) mediante criterios de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF por sus siglas en inglés), se calculd la TFG por férmula de CKD-
EPI segun las guias KDIGO vy se clasifico como hiperfiltracion, TFG normal y
TGF disminuida. El andlisis de datos incluyé estadistica descriptiva, se
realizaron las pruebas de t-Student, U de Mann-Whitney para muestras
independientes, analisis de correlacion, asociacion y regresion logistica

multivariada condicional.

Resultados. Se analizaron 171 personas (111 [64.91%)] sin SM y 60 [35.09%]
con SM, pareados por edad y sexo); la media de edad fue de 37.0 + 9.9 afos.
El andlisis comparativo mostré valores mayores en creatinina sérica y menores
de TFG en los pacientes con SM (p<0.05). La presencia de SM no se asoci6 a
las alteraciones de la TFG. Con respecto a los componentes del SM, se
encontré asociada a la hipertrigliceridemia (OR 3.14, IC al 95% 1.15 - 8.57
p=0.025).

Conclusiones: En personas con LU, la presencia de SM no se asocia a las
alteraciones de la TFG; la hipertrigliceridemia es un factor asociado con la

disminucion de la TFG.
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Il. INTRODUCCION

La Litiasis Urinaria (LU) se define como la presencia de litos, piedras o
calculos en la via urinaria; es un proceso desarrollado en las cavidades renales
derivado de la saturacion de iones y moléculas que, mediante precipitacion
forman cristales; al incrementar su tamafio, quedan retenidos o anclados en la
luz de la via urinaria ocasionando su obstruccion. Por otro lado, el Sindrome
Metabolico (SM) es una entidad compuesta por diversos factores de riesgo
cardiovascular relacionados con la Resistencia a la Insulina (RI); los
componentes son obesidad abdominal, hiperglicemia, dislipidemia e
hipertension. La asociacion entre la presencia del SM y la LU se ha descrito
previamente; sin embargo, también se ha asociado a estas dos situaciones con

el deterioro de la funcion renal.l.27

Se conoce que la LU es un problema de salud endémico en Yucatan; por
otra parte, en esta misma region, las estadisticas de obesidad, hipertension
arterial, Diabetes mellitus y dislipidemias (componentes del SM) representan
problemas de salud publica, por sus altas cifras de incidencia y prevalencia.
Tanto la LU, como algunos de los componentes relacionados con el SM
contribuyen al deterioro de la funcién renal, favoreciendo la incidencia de
Enfermedad Renal Crénica (ERC). >’ El panorama para el desarrollo de ERC,
pudiera empeorar si en un mismo paciente coexisten tanto LU como SM, por lo
tanto, determinar las alteraciones de Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) en
estos pacientes, es importante para mejorar el conocimiento de los factores que

pueden favorecer la presencia de ERC.

Las guias internacionales, refieren el uso de la TFG como método para la
evaluacion y monitoreo de la funcion renal en sujetos con factores de riesgo
para ERC; por lo que, ante la situacion epidemiologica antes presentada, se
evalu6 el funcionamiento renal en pacientes con LU a fin de determinar la

existencia de asociacion entre las alteraciones de la TFG y SM, asi como de los
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componentes del SM, para poder establecer un conocimiento mas detallado de

los factores asociados con las alteraciones de la funcion renal.®-20

[I. ANTECEDENTES
- Litiasis urinaria

La litiasis urinaria (LU) se define como la presencia de litos, piedras o
calculos en el aparato urinario; segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) es un proceso desarrollado en las cavidades renales derivado de la
saturacion de iones y moléculas, que mediante precipitacion forman cristales o
ndcleos que normalmente se eliminan por la orina; sin embargo, estos cristales
pueden incrementar su tamafio y quedar retenidos o anclados, de manera que
pueden ocasionar la sintomatologia caracteristica de esta patologia (cdlico
nefritico, hematuria, bacteriuria, pielonefritis, etc.).En caso de no tener una
terapéutica adecuada, puede favorecer al desarrollo de enfermedad renal
crénica (ERC).!

La epidemiologia de la LU es variable, a nivel mundial se estima una
prevalencia del 20% y se refiere que aproximadamente del 10-12% de la
poblacién sufrira al menos un evento de LU a lo largo de su vida. En los paises
industrializados, las proyecciones por sexo infieren que hasta el 12% de la
poblacion masculina y el 7% del sexo femenino la padeceran; esta diferencia ha
sido atribuida a las caracteristicas anatomicas dimorficas de la uretra en
humanos.?? En Asia, la prevalencia de LU reportada es de 2-5%; en Europa y
Norteamérica del 8-15%; en Canada del 12%; en Estados Unidos se ha
observado que la prevalencia de LU se ha triplicado (3.2% 1976-1980 a 8.8%
en 2007-2010). Por su parte, en Inglaterra el aumento ha sido en un 63% (7.1%
en 2000 a 11.6% en el 2010); sin embargo, en paises endémicos como Arabia

Saudita se ha reportado las prevalencias mas altas hasta del 20%.3* Por lo que
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la prevalencia, incidencia y estimaciones de LU, suelen ser muy variables en los

diferentes paises y regiones del mundo.

En México, se estima que esta enfermedad tiene una prevalencia del 10-
12%. Datos del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) reportan una tasa
de 2.4/10,000 derechohabientes y que representan el 13% de Ilas
hospitalizaciones en el servicio de nefrologia; cabe destacar, que la prevalencia
mas alta reportada a nivel nacional se ubica en los estados de Quintana Roo,
Puebla y Yucatan, este dltimo con la prevalencia mas alta reportada con
5.8/10,000 derechohabientes. Esta cifra se elevé casi 100 veces segun un
estudio realizado en poblacion abierta en Yucatan, donde se reporta una
prevalencia de 550/10,000 habitantes (5.5%), siendo los adultos mayores de 50
afos el grupo poblacional mas afectado (1100/10,000 habitantes; 11%) lo cual

sitla a la LU en Yucatan como un problema de salud publica.>’

Fisiopatolégicamente la LU, involucra la sobresaturacion de los solutos urinarios
debida a la pérdida de la homeostasis, entre los componentes promotores e
inhibidores de la formacion de litos. Se han descrito diversos factores que estan

implicados en el desarrollo de la LU, a saber:

- Ambientales.- El aumento en la temperatura favorece a la deshidratacion con
la consiguiente produccion de orina concentrada; se ha descrito, que el riesgo
de litos urinarios incrementa 1.71% (IC 95%: 1.02 - 2.41%, p<0.05) por cada
1°C por encima de los 18°C; se conoce de igual manera que la incidencia de
sintomas de LU varia durante el afio, su pico maximo se reporta en el periodo
julio-septiembre con descenso en los meses posteriores a estos (r=
0.557, p <0.001). En Espafia se ha observado un aumento significativo (107-
114%) en la incidencia del cdlico renal durante los meses correspondientes al

verano (junio, julio, agosto)®°
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- Genéticos.- Se han descrito mas de 20 genes con 42 polimorfismos
relacionados con la enfermedad (SPP1, CASR, VDR, CLDN14, SLC34A1,
etc.); en Yucatan, se ha asociado al polimorfismo Ala62Thr en el gen ZNF 365
con la hipocitraturia, el cual es uno de los factores mas influyentes en el
desarrollo de LU; también se reporta, en el mismo estudio, que el genotipo
mutado GG se asocia con menor eliminacion de potasio y magnesio, de los

cuales se sabe actlian como potentes inhibidores de la formacién de litos. 011

- Comorbilidades.- La presencia de ciertas enfermedades se ha relacionado
con mayor riesgo de LU; un metanadlisis con estudios de cohortes encontré que
la LU se asocio significativamente con la presencia de Diabetes mellitus (RR
1.16 (IC 95% 1.03-1.31) y con mayor indice de masa corporal (RR 1.21, IC 95%
1.12-1.30). También, se ha descrito que el riesgo para LU incrementa un 30%
cuando hay niveles elevado de triglicéridos y bajos de HDL; todos ellos,
componentes del sindrome metabdlico. Otras situaciones, como hipertension
arterial, gota o el hiperparatiroidismo primarios también incrementan el riesgo
de LU.1214

- Dietéticos.- Se conoce que los factores dietéticos juegan un papel clave en la
prevencion y recurrencia de los litos urinarios; el mayor consumo de proteinas
(>1g/kg dia), purinas (600-1000 mg/dia), sodio (>5gr/dia), oxalatos (>40 mg/dia)
0 azucares, se asocia de manera positiva con el riesgo de formacion de litos;
mientras que el consumo citratos, potasio (2000 mg/dia), magnesio (350
mg/dia) y alimentos fuentes de calcio (800-1200 mg/dia), se asocia con la
menor incidencia y recurrencia. Ademas de los componentes alimentarios, la
ingesta de agua ayuda a la diluciébn de la orina y por consiguiente como
protector frente a la formacion de célculos. Un reciente metanalisis encontré
que la ingesta elevada de liquidos (>2L) se asocio significativamente con menor
riesgo a recurrencia de LU (RR 0.40 (IC del 95% 0.20 - 0.79) en los ensayos
clinicos aletaorizados y en los estudios observacionales (RR 0.20 (0.09 - 0.44).

El cuadro 1 resume los principales factores alimentarios involucrados. >/
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Cuadro 1. Principales factores alimentarios (metabolitos) implicados en la

génesis de la litiasis urinaria.

Metabolitos Relacién conla LU Mecanismo de accion IDR
Citrato Inhibidor Impide la agregacion de cristales a Incrementar
nivel urinario consumo de
citricos (120
ml/dia jugo de
limén)
Calcio Inhibidor Una adecuada ingesta impide la 800-1200 mg
elevada absorcion de oxalatos a
nivel intestinal
Magnesio Inhibidor Actlia como quelante con el oxalato a 350 mg
nivel intestinal.
Potasio Inhibidor Incrementa la excrecion del citrato en 2000 mg
la orina
Zinc Inhibidor Inhibidor de la cristalizacion y 15 mg
crecimiento litogénico
Agua Inhibidor/Promotor Diluye la orina, disminuye la 2-3 Litros
concentracion de los solutos; sin
embargo el consumo de agua no
purificada o con dureza elevada
favorece la litogénesis.
Oxalatos Promotor Incrementa la saturacion urinaria, <40 mg
favorece la nucleacion
Sodio Promotor Incrementa la excrecion de calcio y <5g
disminuye la de citratos en la orina
Proteinas Promotor Incrementa la acidez urinaria y por 0.8-1 g/kg
animales tanto disminuye la excrecion de
citratos y aumenta la excrecion
urinaria de calcio y de acido Urico.
Fuente: Recopilacion bibliografica 217-20 IDR: Ingesta diaria recomendada
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- Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es una entidad compuesta por diversos
factores de riesgo cardiovascular relacionados con la resistencia a la insulina
(RI); a su vez, se encuentra asociado con la obesidad a nivel abdominal pues
se conoce que el tejido adiposo contribuye de manera importante al desarrollo
de alteraciones metabdlicas.?! Las primeras definiciones del SM se basaban en
los parametros alterados de glucemia en ayuno e insulina basal para definir RI;
sin embargo, a fin de facilitar en la practica clinica de atencién primaria el
diagnoéstico de SM, se han incorporado a su definicion parametros del perfil de
lipidos, la tensidén arterial y las mediciones antropométricas. Existen varios
organismos que han planteado diversos criterios a cumplir para el diagnéstico
de esta entidad; el cuadro 2, describe los pardmetros que deben

considerarse.?1.22

Cuadro 2. Parametros de diagndstico para sindrome metabdlico de acuerdo a

diversos organismos.??

Parametro OMS EGIR ATP-III IDF

Metabolismo DMT2/GBA/ITG  Resistencia GA>110 mg/dL GA>110 mg/dL
hidrocarbonado ala con con

GA>110 mg/dL insulina*  hiperinsulinemia*  hiperinsulinemia*
con

hiperinsulinemia*

Obesidad IMC>30 0 P. Cintura P. Cintura P.Cintura
central
ICC>0.9H / >0.85M >94H / >102H / >88M (Europeos)*
>80M
>94H / >80M
Presion
arterial 2140/90 y/o en 2140/90 2130/85 y/o en 2130/85 y/o en
(mm Hg) tratamiento y/o en tratamiento tratamiento

tratamiento
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Triglicéridos 2150 2150 2150 2150
(mg/dL)

c-HDL (mg/dL) <35H/<39M <39 <40H / <50M <40H / <50M
Albuminuria 230
(mg/dL)

+OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud- EGIR: European Group for the study of Insulin Resistence (por sus siglas en inglés)- ATP lll: Adult
Treatment Panel lll (por sus siglas en inglés)- IDF: International Diabetes Federation (por sus siglas en inglés)- DM2: Diabetes Mellitus tipo - GA:
Glucosa en ayuno— GBA: Glucosa basal alterada (100-125 mg/dL tras ayuno nocturno) ITG:intolerancia a la sobrecarga oral de glucosa- IMC:
indice de Masa Corporal- C-HDL: colesterol HDL- P.cintura: perimetro de cintura (cm)- ICC: Indice Cintura Cadera- H:hombres M:mujeres

*Parametro de presencia obligada para el diagnéstico de SM

Algunos estudios recientes enfatizan que la definiciébn propuesta por la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés), la cual
tiene como punto de partida la obesidad abdominal representa mejor el proceso
patologico del SM, pues se conoce que el tejido adiposo de distribucién central,
tiene fuerte impacto en el desarrollo de las alteraciones metabdlicas propias del
sindrome; ya que existe mayor liberacion de citocinas y mediadores que
favorecen el proceso inflamatorio (TNF-alfa. IL-6), los cuales tienen Ia
capacidad de estimular a la lipasa sensible a hormonas (LSH), que
desencadena la lipdlisis en el adipocito y por consiguiente la liberacion de
acidos grasos libres en sangre. Estos acidos grasos libres, se depositan en
tejidos blandos sensibles a la insulina (corazon, higado y rifidn) causando

lipotoxicidad y favoreciendo la RI. 2324

El proceso inflamatorio generado por la obesidad central, promueve, a su
vez, el reclutamiento de macrofagos en el tejido endotelial dificultando la
circulacion sanguinea y fomentando la aterosclerosis, o que deriva en
enfermedad vascular generalizada favoreciendo la hipertensién arterial (HTA).
Mediante estos mecanismos, se disminuye a su vez la captacién de glucosa por

tejidos insulinodependientes, causando hiperglucemia e hiperinsulinemia, mayor
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estrés oxidativo, disfuncion endotelial e hipertension arterial, alterando la

homeostasis del metabolismo lipoprotéico. 21:25-2

La prevalencia del SM, varia segun la definicibn empleada; sin embargo,
aun cuando los parametros para su diagnostico puedan diferir, el SM es un
problema actual de salud publica. En Irdn, se ha reportado una prevalencia de
30.4%; en Portugal, el estudio del Sindrome Metabdlico Portugués (PROMETS)
reporta prevalencias de 36.5%, utilizando la definicion del Panel del Tratamiento
del Adulto Ill (ATP Il por sus siglas en inglés) y 49.6% con IDF; en Estados
Unidos, mediante criterios del ATP lll se ha referido que la prevalencia general
de SM fue de 34.7% entre 2011 y 2012, 18.3% en sujetos de 20-39 afos

incrementando hasta 46.7% en aquellos mayores de 60 afios.?830

En México, estudios derivados de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) han referido prevalencias del 45%; por otro lado, un
estudio realizado en Guerrero reportd con criterios de IDF, la presencia en el
63% de los evaluados en consulta externa general; en Puebla, mediante los
criterios de ATP lll se encontrdé una prevalencia de 44.52%. En Yucatan, se ha
reportado una prevalencia del 49% utilizando criterios de IDF; asi mismo se
observo hiperglucemia en el 12.7% de los sujetos incluidos al estudio, 48% con
hipertension arterial, 50% con hipertrigliceridemia y 59.8% con obesidad

abdominal. 31-33

-Evaluacion de la funciéon renal

La evaluacién de la funcién renal en atencion primaria, es primordial
debido a que, la identificacion oportuna de las alteraciones en la misma,
encamina a la practica clinica hacia la prevencion del deterioro de la funcion
renal, mediante la identificacion y atencion de factores de riesgo. Para la
evaluacion de la funcién renal, las guias internacionales proponen el uso de la
creatinina sérica para el calculo de la tasa de filtracion glomerular (TFG); la

creatinina sérica, es un indicador ampliamente utilizado en atencion primaria
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pues es accesible y de bajo costo. Sin embargo, sus valores han de tomarse
con reserva pues pueden verse afectados por la ingesta proteica, la actividad

fisica y el desgaste muscular, entre otros aspectos.3*

Los valores de creatinina sérica no deben interpretarse de manera
aislada pues sus niveles incrementan hasta que el 50% de la funcién renal se
ha perdido; es por dicha razon, que se emplean formulas para determinar el
funcionamiento renal. EI glomérulo, en la nefrona, funciona como un filtro; tiene
la capacidad de mantener en el espacio intravascular moléculas de gran
tamafio (como proteinas), asi como filtrar y depurar la fraccion acuosa del
plasma. Para evaluar la capacidad renal de dicha filtracion (funcionamiento
renal), se utiliza la TFG, la cual se define, como la medicién de la fraccion
filtrada y depurada por cada nefrona en ambos rifiones expresada en
ml/min/1.73 m?. En el &dmbito clinico, las guias internacionales sugieren su
calculo para evaluar la presencia de ERC, asi como, para determinar prondstico

y progresion de dafio renal.343%

Se han creado diversas formulas que pueden ser utilizadas para estimar
la TFG; una de las mas conocidas es la de Cockcroft Gault; sin embargo, el uso
de esta ecuacion suele sobreestimar los valores de la funcién renal. Por el
contrario, la formula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) los
subestima. En la actualidad, la guia Kidney Disease Global Outcomes (KDIGO)
recomienda el uso de la férmula de Chronic Kidney Disease Epidemiology
(CKD-EPI) pues es mas exacta y precisa (sensibilidad 91% y especificidad
87%). 3536

- Alteraciones en la funcidén renal

Mediante el calculo de la TFG, cualitativamente se pueden clasificar
diversas alteraciones en la funcion renal; una de ellas, es la hiperfiltracién
(valores de TFG anormalmente alta, fraccidbn de filtracion incrementada o
filtracion incrementada por nefrona) la cual suele presentarse incluso antes de
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establecerse un aumento en la excrecion de albumina en orina, o bien de caida
de la TFG; la fisiopatologia de la hiperfiltracion, involucra multiples procesos
que contempla tanto aspectos tubulares como glomerulares.3” El 6xido nitrico
conocido por su accién vasodilatadora, juega un papel primordial pues se ha
reportado que ocasiona vasodilatacion de la arteriola aferente y por
consiguiente el aumento de la TFG; por otro lado, la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona ocasiona vasoconstriccion de la arteriola
eferente desencadenando hipertension glomerular, por lo tanto, la hipertrofia
glomerular y el aumento de la presion resultante en el glomérulo incrementan el
riesgo a dafio renal progresivo.3’38 Uno de los debates en relacion con el
proceso de la hiperfiltracibn es que podria enmascarar la caida leve pero
progresiva de la TFG, por lo que su identificacién temprana es muy importante;
el inconveniente en la hiperfiltracion se debe a que los puntos de corte para
esta situacion aun no han sido consensados: los valores oscilan entre 125-140

ml/min/1.73 m2).36-39

Otra de las alteraciones en el funcionamiento renal que puede ser
determinada mediante la TFG es la ERC definida como cualquier anormalidad
estructural o funcional a nivel renal que persiste por mas de 3 meses; se
observa una disminucién sustancial de la funcion renal (< 60 ml/min/ 1.73
m2SC) indicando que el dafio es irreversible y progresando de manera gradual a
enfermedad renal cronica terminal (ERCT) donde es necesario el tratamiento
mediante terapias de reemplazo (didlisis peritoneal, hemodialisis o trasplante

rena|)35,36,39

Ademas de la creatinina y la determinacion de la TFG, se conoce que la
excrecion de albumina en orina es un indicador Util para estimar la progresion a
dafno renal; sus valores >30 mg/dia (>30 mg/g de la relacion
albumina/creatinina) son de importancia para la estratificaciéon de los estadios

de ERC. Pese a que la utilidad de este parametro es importante, su mediciéon no
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se encuentra ampliamente disponible en centros de atencién primaria debido a

Su costo. 3539

La funcion renal puede ser estratificada de acuerdo a la definicion de las

guias KDIGO en torno a la TFG, a saber:3¢
G1- Normal o alto: TFG 290 mL/min/1.73 m2SC

G2- Ligeramente disminuido: TFG 60-89 mL/min/1.73 m2SC

G3a- Ligera o moderadamente disminuido: TFG de 45-59 mL/min/1.73
m2SC. A partir de este estadio se considera ERC establecida e irreversible,
puede o no haber excrecion de albumina en orina moderada o0 severamente
incrementada (>30 mg/dia y >300 mg/dia respectivamente)

G3b-Moderada o severamente disminuido: TFG de 30-44 mL/min/1.73 m?SC

G4- Severamente disminuido: TFG de 15-29 mL/min/1.73 m2SC.

G5 Falla renal: TFG <15 mL/min/1.73 m?SC. Este estadio representa la
necesidad de inicio de terapias de reemplazo renal (Dialisis peritoneal,

hemodialisis y en algunos casos trasplante renal).
- Funcién renal en presenciade LUy SM

Se conoce, que las enfermedades crénicas no transmisibles son factores
de riesgo independientes para la disminucién de la TFG; en el caso de Yucatan,
se ha descrito previamente que las primeras causas de ERC (TFG<60
mL/min/1.73 m?SC) son la Diabetes mellitus, la hipertensioén arterial y la LU. La

LU, se ha asociado hasta con dos veces mas riesgo de ERCT.40-42

Sigurjonsdottir y cols.,*® observaron que los pacientes con LU presentan
TFG menores en comparacién con pacientes sin calculos urinarios (87 + 20 y
104 = 22 ml/min/1.73 m?, p <0.001); de igual manera encontraron mayor
frecuencia de ERC en los pacientes con LU (9.3% en comparacion con 1.3%
p<0.001). El antecedente de calculos a nivel renal, también se ha asociado a
ERC (OR 1.5 IC 95%: 1.1 - 2.0, p=0.013) y ERCT en tratamiento dialitico (OR
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2.37 IC 95% 1.13 - 4.96, p=0.025); se ha descrito, de igual manera, que la
composicion de los calculos repercute en la TFG, los litos de acido arico se han
asociado con TFG significativamente mas bajas (TFG<60 mL/min/1.73 m?SC),
respecto a otro tipo de calculos (estruvita, apatita, cistina, oxalato de calcio y
brushita). Lo anterior, podria explicarse debido a que recientemente se ha
asociado a los niveles de acido darico sérico como factor de riesgo

independiente para ERC.434°

Por otro lado, Tanaka y cols.*®, han reportado la existencia de una
correlacion significativa entre la TFG y los niveles de acido Urico; esta con una
menor TFG en pacientes con calculos de &cido drico, en comparacion con
controles sin LU (47 + 26 ml/min/1.73 m?SC comparado con 66 + 19 ml/mi /1.73
m2SC, p<0.001). Al comparar, a los pacientes con acido Urico sérico elevado
(>7 mg/dL) y calculos de &cido urico, con los pacientes con acido Urico sérico
elevado y calculos de oxalato/fosfato de calcio, la TFG fue significativamente
menor en los primeros (59 + 21 ml/min/1.73 m? comparado con 66 = 20
ml/min/1.73 m?, p= 0.034).46

Se conoce que la excrecion de metabolitos urinarios implicados en la
génesis de la LU, se ven afectados por otros factores como la presencia de
obesidad, niveles de lipidos y glucosa en sangre, la presion arterial, entre otros;
todos ellos, componentes del SM. Se ha descrito que la Rl y episodios de
hiperglucemia, pueden modificar el epitelio intestinal incrementando la
absorcién de oxalatos y disminuyendo la peristalsis del tejido ureteral, ambos
mecanismos favorecen la formacion de calculos por estasis y saturacion
urinaria. En los sujetos con obesidad y alteraciones en el perfil de lipidos, se ha
reportado mayor frecuencia de hipercalciuria, hiperoxaluria, hiperuricosuria e

hipocitraturia; todos estos factores de riesgo conocidos para LU.4748

El SM a su vez, modifica la funcién renal pues tambien se conoce que

sus componentes juegan un papel importante en la progresion a ERC. Hu y
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cols*®., mediante un estudio de cohorte prospectivo por 3 afos, en 10 140
pacientes, reportaron, que la presencia de SM incrementa 1.64 (IC 95% 1.20 -
2.25, p<0.05) veces mas, el riesgo de ERC y 1.23 (IC 95% 1.05-1.43, p<0.05)
veces mas hacia la disminucion rapida de la TFG (definida como < 30%). Asi
mismo, al evaluar la presencia de cada uno de los componentes, observaron
gue la ERC incidente incrementaba 1.67 (IC 95% 1.22-2.27, p<0.05) veces
mas, con niveles de triglicéridos elevados; 1.5 (IC 95% 1.1-2.5, p<0.05) veces
méas, con HDL bajos; y 1.39 con hiperglucemia (IC 95% 1.02-1.91, p<0.05);
observaron, de igual manera, que a medida que incrementaba el nimero de
componentes de SM, la prevalalencia de ERC también incrementaba (1
componente:1.44%, 2 componentes 2.80%, 3 componentes 3.42% y 4
componentes 4.03% p<0.001). 4°

Otro estudio realizado por Huh y cols®., de cohorte prospectiva por 10
afos, en 10 030 sujetos, encontré que los sujetos con SM tenian 1.38 (IC 95%:
1.16-1.64, p=0.0003) veces mas riesgo a desarrollar ERC, en un modelo
ajustado por tabaquismo, actividad fisica, ingesta de alcohol, lipidos séricos e
ingesta proteica; asi como, mayor riesgo hacia la disminucién rapida de la TFG
-definida como la pérdida >3 ml/min/1.73 m?SC/afio- (OR 1.20, IC 95% 1.04 -
1.39, p=0.0139). Tanto la ERC, como la disminucion rapida de la TFG, se
asociaron de manera significativa a mayores niveles del indice Homa-IR (OR
1.24,1C 95% 1.04 -1.47, p=0.016).%°

Chen y cols.®, por su parte, encontraron que la hiperglucemia se asocié
de manera significativa a la disminucién de la TFG (<60 ml/min/1.73 m?SC) OR
1.52 (IC 95% 1.12-2.05, p<0.05) en un modelo ajustado por edad, sexo,
tabaquismo, consumo de alcohol y otros componentes del SM; también,
encontraron asociacion entre presion arterial alta (OR 1.81, IC 95% 1.42-2.29,
p<0.001), hipertrigliceridemia (OR.3.4 IC 95% 1.11 - 1.67, p<0.05) e
hiperglucemia (OR 2.07, IC 95% 1.62 -,2.66, p<0.001) con la presencia de
proteinuria.>!
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La presencia de LU, mas los componentes del SM, pueden exacerbar la
reduccion de la TFG; Gillen y cols®?., refieren que los sujetos formadores de
calculos con indice de masa corporal (IMC) 227 Kg/m?, tienen hasta 3.4
ml/min/1.73 m?SC menos de filtraciéon glomerular, comparado con sujetos sin
LU (p = 0.005); por lo que, los pacientes con LU y sobrepeso tienen 1.87
veces mas probabilidad de tener TFG entre 30-59 ml/min/1.73 m2SC (IC 95%
1.06 - 3.30, p<0.05). Saucier y cols®3., por otro lado, encontraron en pacientes
con LU y ERC, mayores porcentajes de antecedente de hipertension (71.7 %
vs 49.1%) y Diabetes mellitus (41.5% vs 17%) al compararlos con los pacientes
con LU, sin ERC.5%53

La identificacion de las modificaciones y estadios de la TFG permite
establecer de manera oportuna estrategias que eviten la progresion a ERC; se
conoce, que tanto los componentes del SM como la LU, son factores de riesgo
para ERC. A nivel mundial, la ERC representa un serio problema de salud
publica; en 2013, se estim6 un aumento en la mortalidad, de 108.28% respecto
a cifras reportadas en 1990 por esta causa (234 931 comparado con 592 921
muertes). La tasa de mortalidad global, para ambos sexos, también aumenté en
el mismo periodo evaluado (11.18 a 16.75/100 000 habitantes); en 2015, se
estim6 que 1.24% de todas las muertes a nivel mundial eran por ERC. En
centroamérica el 4.6% de las muertes registradas son debidas a la ERC, lo que
representa el 5.47% del total de las causas por afios de vida perdidos y el
1.57% del total de los afios perdidos por discapacidad resultado de las

secuelas.5456

En México, se conoce que las primeras causas de ERC, son la Diabetes
mellitus e hipertension arterial; se estima que el aumento en el numero de
casos de ERC, fue de 231.94% en los ultimos 25 afios; el IMSS reporto en 2016
mas de 60,000 pacientes en terapia renal sustitutiva (41.7% en hemodialisis y
58.3% en didlisis peritoneal). Este organismo, es responsable del 80% del total
de didlisis otorgadas a nivel nacional, seguido del Instituto de Seguridad y
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Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y los Servicios de
Salud (5% y 7% respectivamente). Actualmente son mas de 102,000 pacientes
con ERCT, de este, total solo el 36.2% recibe terapia de reemplazo renal debido
a su elevado costo; el monto anual por dichas terapias asciende a $405 507
para dialisis peritoneal, $158 964 para hemodidlisis y $4,678,152 para

trasplante renal (14 258 se encuentran en lista de espera). °6-58

En Yucatan, las primeras causas de ERC son la Diabetes mellitus,
hipertension arterial y LU; la ERCT, se encuentra entre las primeras 10 causas
de morbilidad y mortalidad hospitalaria. En el Hospital General “Dr. Agustin
O’'Horan”, de los Servicios de Salud de Yucatdn, se registra un ingreso
promedio de 16 casos nuevos al mes (192/afo). La ERCT, merma la calidad de
vida de los pacientes pues la sintomatologia, el inicio de las terapias de
reemplazo, asi como las complicaciones y limitaciones fisicas pueden
incrementar hasta 10% la probabilidad de depresion en el paciente con ERC, a
lo que se suman los altos costos de atencién. La progresiéon de la enfermedad,
es prevenible mediante la atencién oportuna de los factores asociados a dafio
renal, el establecimiento de estrategias enfocadas al control metabdlico, asi
como las acciones que en conjunto con politicas en salud permitirdn, no solo la
reduccion de los costos, también coadyuvara en la mejoria en la calidad de vida

de los pacientes. 4058

En 2015, en Yucatan, se observd que la presencia de SM incrementa
2.75 veces mas el riesgo de LU; se reportd que la hipertensiéon arterial y la
hipertrigliceridemia (OR 2.5, IC 95% 1.2-4.8, p= 0.004 y OR 1.97, IC 95% 1.06-
3.66, p=0.21 respectivamente) también favorecen a la LU; sin embargo en este
estudio no se evalud la TFG en los pacientes. Debido a lo anterior, y a que
existen muy pocos estudios que evaluen la funcion renal en personas con
componentes de sindrome metabdlico y LU, resulta de vital importancia estudiar

la asociacion entre los estadios de la TFG y el SM, en pacientes con LU, a fin
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de realizar planes de accion encaminados a la nefroproteccién de la poblacién

en cuestion, para la preservacion de la calidad y esperanza de vida.>®

Pregunta de investigacion

¢Las alteraciones de la tasa de filtracion glomerular estan asociadas con

el sindrome metabdlico en adultos con litiasis urinaria?

Justificacion

En México y en el mundo, la ERC es una de las enfermedades con
mayor carga social y econdémica debido a sus costos por atencién; por dicha
razon, se han establecido diversos mecanismos de evaluacion de funcién renal,
en sujetos considerados con factores de riesgo. En el caso de Yucatan, se
conoce que las primeras causas de esta enfermedad son la Diabetes mellitus,
hipertension arterial y LU, por lo que es indispensable el monitoreo de la funcion

renal en dichas condiciones.

Las guias KDIGO y la IDF, hacen referencia al uso de marcadores
precoces, para evaluar la funcion renal mediante la determinacion de la TFG,
usando valores de creatinina sérica, pues este marcador se encuentra
disponible en centros de atencion primaria. La identificacion de las posibles
alteraciones en la TFG en sujetos con SM y LU, permitira establecer pautas de
accion para la prevencion y control de los componentes que se encuentren
asociados a dichas modificaciones. En las acciones de prevencion, el papel del
nutridlogo, es vital, pues permite la mejoria de la atencion en la préactica clinica,
a fin de influir en aspectos encaminados a la nefroproteccion, como la reduccién
del peso, los niveles de triglicéridos y de colesterol; asi como ser parte esencial

en el manejo de la litiasis urinaria, Diabetes mellitus e hipertension arterial.
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Los resultados de la presente investigacion podran servir para establecer
medidas de prevencion y terapéutica temprana en los pacientes con LU que
acuden al Hospital General “Dr. Agustin O’Horan”, a fin de retardar el dafo
renal progresivo y eventualmente, mejorar el prondstico, esperanza y calidad de

vida.

[ll. OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar la asociacidon entre las alteraciones de la tasa de filtracion

glomerular y el sindrome metabdlico en adultos con Litiasis Urinaria.
Objetivos especificos

- Determinar la presencia o ausencia de sindrome metabdlico en los pacientes
con LU

- Clasificar de acuerdo con la TFG, las siguientes alteraciones: hiperfiltracion,

funcién normal y TFG disminuida

- Establecer la asociacion entre las alteraciones de la tasa de filtracion

glomerular y la presencia de sindrome metabdlico en los pacientes con LU.

-Establecer la asociacion entre las alteraciones de la tasa de filtracién
glomerular y los componentes del sindrome metabdlico en los pacientes con
LU.

IV. HIPOTESIS

Las alteraciones de la tasa de filtracibn glomerular estan asociadas con

el sindrome metabdlico en adultos con litiasis urinaria
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V. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Observacional, transversal, retrospectivo, comparativo y analitico.
Disefio de estudio

Casos y controles.
Universo

Pacientes con litiasis urinaria, residentes del estado de Yucatan.
Poblacidon de estudio-muestra

Pacientes con LU que acudieron al Hospital General “Dr. Agustin

O’Horan” de los Servicios de Salud de Yucatan, con y sin sindrome metabdlico.
Tamafio de la muestra.

Debido a que se trabajé con una base de datos de 421 pacientes con LU,

el tamario final de la muestra se obtuvo considerando los criterios de seleccion.

El tamafio de la muestra a requerir se calculé con una significancia a dos

colas de 0.05 y un poder del 80%. EIl célculo se hizo a través de la siguiente

formula:
_ (p1g, +p29.) (k)
n= -
(P, —p2)°
Dénde:

n= numero de casos y numero de controles que se necesitan.
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pl= proporcion esperada del factor en estudio en el grupo de casos (30%)
ql=1- pl (70%)

p2= proporcién del factor en estudio en el grupo de controles. (10%)
g2=1-p2 (90%)

K= (Za + ZB)2 = 7.9 (valor constante del cuadro 3)

Despejando la férmula:

n= [(10)(90) + (30)(70)3(7.9) -5

(10-30)2

Con estos datos y mediante el apoyo del paquete estadistico Epilnfo, se obtuvo

un tamafio de muestra de 56 casos y 111 controles, pareados por edad y sexo.

Cuadro 3. Tabla de K (Za+ZP)?. Valores mas comunes.

Nivel de Nivel de
significacion 50% 80% 90% 95% significacion
dos colas una cola
0.1 2.7 6.2 8.6 10.8 0.05
0.05 3.8 7.9 10.5 13.0 0.025
0.025 54 10.0 13.0 15.8 0.01
0.01 6.6 11.7 14.9 17.8 0.005

Fuente: Velasco V, Martinez V, Roiz J, Huazano F. Muestreo y tamafio de muestra. Una guia
préactica para personal de salud que realiza investigacion. Buenos Aires: E-libro.net. 2003
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Definicion de variables y escalas de medicion

Cuadro 4. Definicion de variables, escalas y unidades de medida.

Variable Definicion operacional Tipo Escala Unidad de
medicion/categoria

Variables generales

Sexo®° Condicién organica de Cualitativa Nominal Hombre/muijer
nacimiento que clasifica a un
ser humano en masculino y

femenino
Edad®° Numero de afios cumplidos Cuantitativa Razon - Afos cumplidos
que ha vivido una persona Discreta

hasta el momento de su
inclusion al estudio.

Peso® Masa corporal total medida  Cuantitativa  Razon - Kilogramos
en kilogramos continua
Talla®%® Indicador de crecimiento Cuantitativa Razoén- Metros
alcanzado de manera lineal continua

medida en metros.

IMC®t Relacion entre peso y talla  Cuantitativa Razoén - Kg/m?
del sujeto medida en kg/m? continua
Hiperglucemia®*®  Glucosa sérica en ayuno: Cualitativa Nominal Presencia
2100 mg/dL o en tratamiento
para hiperglucemia Ausencia
Obesidad Perimetro de cintura: >90 Cualitativa Nominal Presencia
abdominal®® cm en hombres y >80 cm
en mujeres. Ausencia
Hipertension®? Presencia de valores Cualitativa Nominal Presencia
>130/85 mmHg en 3
ocasiones por 3 dias o con Ausencia

diagnostico de HTA o con
consumo de medicamentos
antihipertensivos.
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Presencia de valores Cualitativa Nominal

2150 mg/dL o con
diagnéstico previo de
hipertrigliceridemia o con
tratamiento hipolipemiante
especifico

Hipertrigliceridemia®*

Presencia de valores <40  Cualitativa Nominal

mg/dL en hombres 0 <50
mg/dL en mujeres 6 bien
en tratamiento sobre HDL

c-HDL disminuido®

Variables de asociaciéon
De acuerdo con los Cualitativa Nominal

Sindrome
criterios de IDF.

metabolico®

Presencia de obesidad
abdominal mediante
perimetro de cintura: >90
cm en hombres y >80 cm
en mujeres

mas 2 6 mas de los
siguientes criterios:

-Glucosa sérica en ayuno:
=100 mg/dL o en
tratamiento para

hiperglucemia.

-Presién arterial: 2130/85
mmHg

-Hipertrigliceridemia: 2150
mg/dL o en tratamiento
hipolipemiante

-c-HDL disminuido: <40

mg/dL en hombres o <50
mg/dL en mujeres o bien
en tratamiento sobre HDL

Presencia

Ausencia

Presencia

Ausencia

Presencia

Ausencia
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Alteraciones de la Estadios obtenidos de Cualitativa Ordinal -TFG aumentada o

Tasa de Filtracion acuerdo a la hiperfiltracion (=130
Glomerular 3¢ clasificacion de la TFG mL/min/1.73m2SC)
de las guias KDIGO y
consensos de -TFG normal (90-129
evaluacion de funcién mL/min/1.73m?SC)
renal

-TFG disminuida
<90mL/min/1.73m3SC

Criterios de los grupos de estudio.
Definicién de caso

Personas con LU (confirmado por ultrasonido o radiografia o haber
expulsado un calculo en un plazo no mayor de siete dias al momento de la
seleccién) y con presencia de sindrome metabdlico. Para determinar la

presencia de SM se tomaron en cuenta los criterios establecidos por IDF:

a) Presencia de obesidad abdominal. - Definida como perimetro de cintura >90
cm en hombres y >80 cm en mujeres; a este criterio ha de afiadirse dos 6 mas

de los siguientes criterios:

b) Glucosa sérica en ayuno: 2100 mg/dL o en tratamiento para hiperglucemia.
c) Presién arterial: 2130/85 mmHg

d) Hipertrigliceridemia: 2150 mg/dL o en tratamiento hipolipemiante

e) c-HDL disminuido: <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres o bien en

tratamiento sobre HDL.
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Definicién de control

Personas con LU (confirmado por ultrasonido o radiografia, o haber
expulsado un célculo en un plazo no mayor de siete dias al momento de la
seleccion) y sin sindrome metabdlico, mediante criterios de IDF (sin criterio de
obesidad abdominal y la presencia de dos o mas componentes el sujeto en

estudio fue categorizado sin sindrome metabdlico)
Seleccion de pacientes

. Criterios de inclusion:

- Hombres y mujeres

- Edad: entre 18 - 60 afios

- Pacientes que acudieron al Hospital General “Dr. Agustin O'Horan” S.S.Y. con
diagndstico confirmado de LU (confirmado por ultrasonido o radiografia o haber
expulsado un calculo en un plazo no mayor de siete dias al momento de la

seleccidn).

. Criterios de exclusion

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

- Sujetos con edema

- Sujetos con padecimientos autoinmunes

- Sujetos con malformaciones en el sistema urinario

- Sujetos con alguna amputacion o malformacion que impida o sesgue las

mediciones antropométricas

- Sujetos con marcapasos o implantes metalicos
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- Sujetos con diagndstico conocido de ERC
- Antecedente de trasplante renal o monorrenos
. Criterios de eliminacion

-Pacientes que no completaron las variables de estudio (expediente electronico

en la base de datos incompleto).
Fuentes y recoleccion de la informacion

El proyecto fue sometido a consideracion del Comité de Investigacion y
Etica del Hospital General “Dr. Agustin O'Horan” S.S.Y. Las caracteristicas de
los sujetos que conformaron la base de datos son: hombres y mujeres de 18 a
60 afios de edad que acudieron al Hospital Agustin O"Horan” con diagndstico
confirmado de LU (confirmado por ultrasonido o radiografia, o haber expulsado
un célculo en un plazo no mayor de siete dias al momento de la seleccién); sin
edema, padecimientos autoinmunes, sin amputaciones o malformaciones que
impidan o sesguen las mediciones antropométricas, ni con marcapasos 0
implantes metalicos; no se incluyeron sujetos con diagndstico conocido de ERC,
con antecedente de trasplante renal, monorrenos, mujeres embarazadas o en

periodo de lactancia.

Las personas que se incluyeron en el estudio, fueron seleccionados del
programa de atencion clinica integral al paciente con LU (PACIPLU) del
Hospital General “Dr. Agustin O'Horan”, de los Servicios de Salud de Yucatan.
La atencion médica y nutricia fue sistematizado en este programa; como parte
del mismo, se les realiz6 una historia clinica breve, se midi6 peso, talla,
circunferencia de cintura y presion arterial, se les realiz6 ultrasonido renal y de
vias urinarias para determinar presencia de LU. También, se realizaron pruebas
de laboratorio en ayuno: en suero (glucosa, colesterol, triglicéridos, c-HDL,

creatinina y urea) y examen general de orina. Se emplearon instrumentos
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validados por personal capacitado para las determinaciones antropométricas.
En cuanto a las pruebas de laboratorio, éstas se realizaron en el laboratorio
clinico, por personal quimico capacitado y actualizado, el cual lleva un control
de calidad interno durante el proceso de sus muestras y participa, en el
Programa de Control de Calidad Externo de PACAL, para asegurar la calidad

de sus resultados.

Técnicas e instrumentos de medicion
e Talla
Instrumento: Estadimetro portatil SECA 213

Técnica: Se instalé previamente el estadimetro sobre una superficie plana;
antes de realizar la aplicacion de la técnica se pidié a la persona se retire los
zapatos y calcetines, asi como, cualquier objeto en la cabeza que sesgue la
medicién; se colocé a la persona de espaldas al medidor, se pard con los
talones juntos con la parte superior de la espalda apoyada en la base. Se
posiciond la cabeza en plano de Frankfort, se le pidi6 que inhale y sostenga la
respiracion mientras el evaluador baj6 la base movible, hasta colocarla
firmemente sobre el vértex de la cabeza presionando el cabello; la lectura se

realizé antes de la exhalacion.%®
e Peso:

Instrumento: Analizador de composicion corporal marca TANITA modelo TBF

300A con precision de 0.1 kg y capacidad de 200 kg maximo.

Técnica: Se coloco el analizador sobre una superficie plana. Antes de
realizar la medicién, la persona se retir0 los zapatos y los calcetines, asi como,

los elementos metalicos o pesados (llaves, carteras, monedas, celulares, reloj
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etc.); se asegurd que la persona no haya ingerido bebidas alcohélicas o haya
realizado ejercicio fisico extenuante un dia antes de la medicidén; se asegurd
que no tuvieran amputaciones ni implantes metélicos o marcapasos. La persona
se subié descalzo a la bascula con los pies colocados adecuadamente sobre
los electrodos: se le pidio no realizar ningln movimiento hasta que el analizador

haya determinado la medicion.®®
e Perimetro de cintura
Instrumento: Cinta de metal modelo Lufkin W606PM

Técnica: Se pidio a la persona estar de pie, relajado con los brazos cruzados
en el térax; se localiz6 el punto mas estrecho entre el borde inferior de la
décima costilla y el borde superior de la cresta iliaca, tomando la lectura en el
eje longitudinal del tronco al final de la espiracibn normal. En caso de no
encontrar un estrechamiento marcado, la lectura se realizé en el punto medio

entre el borde inferior de la décima costilla y la cresta iliaca.®®
e Presion arterial.
Instrumento: Tensiébmetro Microlife BP W100

Técnica: Se asegurd mediante encuesta que la persona haya evacuado y
orinado, no haya bebido alcohol o café y que no haya fumado o realizado
ejercicio fisico al menos 30 minutos previo a la medicidn. Se pidi6 a la persona,
eliminar accesorios que pudieran presionar la mufieca como pulseras o reloj, se
le pidi6 sentarse durante un lapso de 5 minutos antes de realizar la toma de
presion; posteriormente, el tensiometro se coloco en la mufieca izquierda a una
distancia de 10 mm de la mano, a la altura del corazoén, el brazo se coloco
sobre una superficie plana contigua con la palma de la mano hacia arriba

evitando en todo momento cerrar el puiio.
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e Muestra sanguinea

Para el correcto analisis de los pardmetros a medir, se pidi6 a las personas
realizar ayuno de 12 horas previo a la extraccion de la muestra; para su
obtencion, se aplicé un torniquete, se localizd la vena y previa limpieza con
torunda alcoholada, se realiz6 venopuncion para obtener 10 ml de sangre los

cuales se colocaron en un tubo seco.
-Creatinina sérica
Equipo: BTS 370 (Biosystems)®’

La creatinina presente en la muestra reacciona con picrato en un medio
alcalino originando un complejo coloreado (reaccion de Jaffé). Para la
determinacion se midi6 la velocidad de formacion de dicho complejo en

periodos cortos.

Creatinina + Acido picrico (picrato) — Na°H: Formacién del complejo creatinina-

picrato.

-Triglicéridos séricos
Equipo: BTS 370 (Biosystems) ¢/

Por el método enzimatico colorimétrico. Los triglicéridos presentes en la
muestra provocan un complejo coloreado que se cuantific6 por

espectrofotometria. Las reacciones son las siguientes:
Triglicéridos + H20—'P-— Glicerol + Acidos grasos libres
Glicerol + ATP —Glicerolquinasa_, Glicerol 3 fosfato+ ADP

G3P + Oy —Clicerol 3P oxidasa_, Dihidroxiacetona-P + H20:
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2H202 + 4-Aminoantipirina + 4-Clorofenol —P°P— Quinonaimina +4 H20

-Colesterol total
Equipo: BTS 370 (Biosystems) ¢’

El colesterol libre y el esterificado presente en la muestra originan un
complejo coloreado que se cuantificO por espectrofotometria debido a las
reacciones oxidasa-peroxidasa, colorimétrico. Las reacciones de determinacién

son las siguientes:
Colesterol esterificado + HoQ—s Colesterol esterasa _, Golesterol + Acidos grasos
Colesterol + % Oz + H2Q —Colesteroloxidasa _, Golgstenona + H202

2 H202 +Fenol + 4-Aminoantipirina—Peroxidasa_, Quinonaimina + 4H20

lucation

-Colesterol HDL (c-HDL)

Equipo: BTS 370 (Biosystems)®’

La obtencion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y baja
densidad (LDL) se realiz6 mediante precipitacion en presencia de fosfotungstato
y iones magnesio. El sobrenadante se cuantificO por espectrofotometria por
reacciones acopladas para la obtencién de lipoproteinas de alta densidad
(HDL).

Colesterol + H20— Colesterol esterasa — Colesterol + Acidos grasos
Colesterol + 1/202 + H20 —Colesterol oxidasa — Colestenona + H202

2 H202 +Fenol + 4-Aminoantipirina—Peroxidasa— Quinonaimina + 4H20
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e Muestra de orina

Se pidi6 a las personas, previo aseo de genitales, recolectar el chorro medio
de la primera orina de la mafiana en un frasco estéril. Se requiri6 un minimo de
10 ml.

-Examen general de orina

Equipo: Aution Max AX 4030 con evaluacion automatizada con Tiras
Aution Sticks 10 EA%8.69

Mediante determinacién automatizada con el equipo y el uso de las tiras
reactivas se determinaron 10 parametros en tiempo promedio de 60 segundos.
Los rangos de medicion de los pardmetros determinados en orina, son los

siguientes:

Cuadro 5. Parametros determinados en el examen general de orina

Parametro Rango de determinacién

Glucosuria 50-1000 mg/dL

Proteinuria 15-1000 mg/dL

Bilirrubina 0.5-6 mg/dL
Urobilinbgeno 2-8 mg/dL

pH 5-9

Densidad 1000-1030 g/dL

Hemoglobina 0.06-1 mg/dL
Cuerpos cetonicos 5-150 mg/dL

Nitritos

Leucocitos

0.08-0.5 mg/dL

25-500u/ L
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e Tasa de filtracion glomerular: 36

Célculo obtenido mediante la férmula de CKD-EPI. Para su obtencién se
aplicaron las siguientes ecuaciones corregidas por sexo y nivel de creatinina

sérica para raza blanca:

-Mujeres con creatinina <0,7 mg/dL (62 mmol) FG = 144 x (cr/0,7)—0,329 x
(0,993) edad

-Mujeres con creatinina >0,7 mg/dL (62 mmol) FG = 144 x (cr/0,7)—1,209 x
(0,993) edad

-Hombres con creatinina <0,9 mg/dL (80 mmol) FG
(0,993) edad

141 x (cr/0,9)—0,411 x

-Hombres con creatinina >0,9 mg/dL (80 mmol) FG
(0,993) edad

141 x (cr/0,9)—1,209 x

Una vez obtenido el valor cuantitativo de la TFG se clasificé de acuerdo a
los puntos de corte propuestos por las guias KDIGO y los consensos

internacionales de evaluacion de funcién renal:
-Hiperfiltracion: 2130 mL/min/1.73m2SC
-TFG normal: 90-129 mL/min/1.73m?2SC

-TFG disminuida: <90 mL/min/1.73 m2SC

e Sindrome Metabdlico: 6°

Para establecer sindrome metabdlico se analizé la circunferencia de cintura,
presién arterial, glucemia en ayuno, niveles de triglicéridos y c-HDL en sangre.

Para determinar su presencia, se hizo uso de los criterios establecidos por IDF:
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a) Presencia de obesidad abdominal. - Definida como perimetro de cintura >90
cm en hombres y >80 cm en mujeres; a este criterio ha de afiadirse 2 6 mas de

los siguientes criterios:

b) Glucosa sérica en ayuno: 2100 mg/dL o en tratamiento para hiperglucemia.
c) Presion arterial: 2130/85 mmHg

d) Hipertrigliceridemia: 2150 mg/dL o en tratamiento hipolipemiante

e) c-HDL disminuido: <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres o bien en

tratamiento sobre HDL

En caso de no cumplir con el criterio de obesidad abdominal mas la
presencia de dos 0 mas componentes la persona en estudio fue categorizada

sin sindrome metabdlico.

Flujograma de la metodologia

| Base de datos ‘

Eliminacién de
| Cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion l—’ registros electronicos
incompletos
| Clasificacion |
| Con sindrome metabdlico | | Sin sindrome metabdlico ‘
[ cdlcuo ce la TFG conckD-EP1 | [ célcuo dela TFG concko-EPL |

| 1
Clasificacion de las alteraciones de la Clasificacion de las alteraciones de la
TFG TFG

l

| Anélisisleslad\'st\co ‘

Figura 1. Flujograma de la metodologia
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Procesamiento de los datos

Estadistica descriptiva: Antes de llevar a cabo el analisis de la
informacion se reviso la normalidad de los datos con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, posteriormente se obtuvo estadistica descriptiva (medias,
desviaciones estandar, medianas y cuartiles) de las caracteristicas generales
de las personas incluidas en el estudio (edad, peso, talla, circunferencia de
cintura, presion arterial, colesterol, triglicéridos, tasa de filtracion glomerular,
etc.). Se calculd la TFG mediante la formula CKD-EPI y se determind la
frecuencia de las alteraciones de la TFG; se identifico a las personas con SM y
determind la frecuencia de cada uno de sus componentes. Se hizo uso del

paquete estadistico SPSS v.21

Andlisis de asociacion: Las frecuencias obtenidas ya mencionadas,
fueron asociadas entre las personas con y sin SM utilizando la prueba Chi
cuadrada. Se utilizo la prueba t de Student y U de Mann-Whitney para muestras
independientes, para la comparar las medias y medianas de variables

numeéricas.

Célculo de riesgo: Si la prueba de chi cuadrada fue significativa, se
aplicé la razén de probabilidades o razon de momios (Odds Ratio -OR-),
utilizando el programa Statcalc del paquete estadistico Epilnfo. El andlisis se
realiz6 de acuerdo con la presencia del SM y cada uno de los componentes del
mismo con las alteraciones de la TFG. Debido a que se trata de un disefio de
casos Yy controles cuyos datos estan pareados por edad y sexo se realiz6 el
analisis de regresion logistica condicionada a fin de incluir los componentes del

SM para determinar factores asociados al riesgo de presentar alguna alteracion.

Consideraciones éticas

El proyecto, fue sometido a evaluacion ante el Comité del Posgrado

Institucional de Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma de Yucatan
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(aprobado). Debido a que el proyecto incluy6 pacientes del Hospital General Dr.
O’Horéan de los Servicios de Salud de Yucatan, el protocolo fue sometido a
evaluacion y dictamen ante el Comité de Etica en Investigacion (CEI-2019-036
aprobado 10 de Octubre 2019) y ante el Comité de Investigacion (Cl-022-1-19
aprobado 8 de Octubre 2019) del mismo hospital; cabe mencionar que también
se contd con la autorizacion del Comité de Investigacion del Hospital para el
uso de la base de datos (CI-060-1-17 aprobado el 8 de diciembre de 2017).

El proyecto se apegd a las Normas Internacionales de la Investigacion
Clinica y al reglamento de la Ley General de Salud, en Materia de Investigacion
para la Salud; no requiri6 consentimiento informado debido a que fue
categorizado como un proyecto sin riesgo de tipo retrospectivo segun lo descrito
por el reglamento de la Ley General de Salud (Titulo segundo “De los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos”, capitulo 1 articulo 17). Asi mismo,
se aseguro la confidencialidad y anonimato de los resultados de los pacientes

incluidos en el estudio.
VI. RESULTADOS

La base de datos empleada para el presente proyecto contaba con 421
registros de pacientes adultos con LU, de los cuales 238 cumplieron los criterios
de seleccion; para el analisis, se emplearon 171 personas con LU (111
[64.91%] sin SM y 60 [35.08%] con SM, pareados por edad y sexo).

De las personas incluidas al estudio 75.4% (n=129) fueron mujeres y
24.6% (n=42) fueron hombres, con una media de edad de 37.0 £ 9.9 afios de
edad (mujeres 35.2 £ 9.0 afios y hombres 42.3 + 10.9 afios).

En lo que respecta a la ubicacion del lito, 64 pacientes (37.4%) tenian LU
bilateral, 47 (27.5%) en rifidn derecho y 46 (26.9%) en rifion izquierdo; debido a
que la localizacion del o los calculos puede ser un factor de riesgo para el

deterioro de la funcién renal, se analiz6 esta variable con la frecuencia de
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alteraciones en la TFG. No se observo asociacion entre la localizacién de los
calculos con los grupos de alteraciones en la TFG (Hiperfiltracion p= 0.892 y
TFG disminuida p= 0.520).

Las caracteristicas generales se resumen en los cuadros 6 y 7. Como se
observa, existen diferencias al contrastar los valores de los componentes del
SM, los valores séricos de creatinina y la TFG en los pacientes con y sin SM.

Cuadro 6. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio (variables con

distribucién normal).

Parametro Poblacion Con SM Sin SM Valor
total N=171 n=60 n=111 de p*
Media + DE Media + DE Media + DE
Edad (afios) 37.0+9.9 38.8+10.0 36.0+ 9.8 0.071
Perimetro de cintura (cm) 88.5+11.6 94.9+9.2 85.1+11.3 <0.001

* prueba t de student para muestras independientes, valor de p significativo <0.05

Cuadro 7. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio (aqui se

presentan las variables con distribucion asintotica).

Poblacién total Con SM Sin SM

Parametro N=171 n=60 n=111 Valor
Mediana Mediana Mediana de p*

(Cuartil1-Cuartil3)  (Cuartil1-Cuartil3) (Cuartil1-

Cuartil3)
Tiempo de 9.0 12.0 6.0 0.014

evolucion LU
Peso (Kg) 64.90 72.05 60.80 <0.001
(98.5-123.2) (63.92 - 79.65) (54.20 - 71.00)
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Talla (cm) 150.0 150.0 150.0 0.781
(146.0 - 156.0) (146.0 - 155.7) (146.0 - 156.5)
indice de masa 28.0 315 27.0 <0.001
corporal (Kg/m?)
(25.0- 32.1) (28.4 - 35.7) (23.9 - 30.3)
Glucosa sérica 91.0 99.5 89.0 <0.001
(mg/dL)
(86.0 - 99.0) (91.2 - 109.5) (85.0 - 95.0)
Triglicéridos 147.0 200.0 119.0 <0.001
(mg/dL)
(100 - 211) (156.0 - 266.7) (91.0-173.0)
c-HDL (mg/dL) 42.6 40.7 43.9 <0.001
(37.3-49.1) (34.3 - 44.3) (38.8-51.9)
TA sistolica 123.0 131.5 119.0 <0.001
(mmHg)
(114.0 -132.0) (122.0 - 144.5) (110.0 - 127.0)
TA diastolica 77.0 83.5 75.0 <0.001
(mmHg)
(71.0 - 84.0) (75.0- 90.7) (69.0 - 80.0)
Creatinina sérica 0.70 0.70 0.64 0.034
(mg/dL)
(0.60 - 0.80) (0.60 - 0.90) (0.60 - 0.80)
TFG 113.00 105.70 115.60 0.003

(mL/min/1.73m2)

(98.50 - 123.20) (86.20-121.60) (106.90-124.90)

*Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes, valor de p significativo <0.05

Al realizar el andlisis de asociacién de los componentes del SM entre
casos y controles, se observdé que todos los parametros se encuentran
asociados excepto la presencia de c-HDL disminuido; debido a lo anterior se
contrastaron los valores de c-HDL entre casos y controles, por sexo,
encontrando diferencias significativas en el grupo de las mujeres (39.84 mg/dL
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vs 46.89 mg/dL p=0.002); asi mismo se pudo observar que el 52% de las
mujeres con SM y el 45% sin SM eran mayores de 35 afios. Aunado a lo
anterior se realiz6 analisis de asociacion por prueba de Chi cuadrada y tablas
de 2x2; se observd que la hiperglucemia, hipertensién arterial e
hipertrigliceridemia tienen hasta 9 veces mas probabilidad de estar presentes
en los pacientes con SM (Cuadro 8).

Cuadro 8. Asociacién entre los componentes de sindrome metabdlico de la

poblacion de estudio.

Poblacion Con SM Sin SM Valor OR
Parametro total 60 (35.1)°> 111 (64.9)¢ de p** (IC95%)
171 (100)?
Obesidad 121 (70.8) 60 (100) 61 (55.0) <0.001 1.98
abdominal
(1.66-2.36)
Hiperglucemia 41 (24.0) 30 (50) 11 (9.9) <0.001 9.09
(4.07-20.27)
Hipertensién 42 (24.6) 31 (51.7) 11 (9.9) <0.001 9.71
(9.35-21.68)
Hipertrigliceridemia 82 (48.0) 48 (80) 34 (30.6) <0.001 9.05
(4.27-19.18)
c-HDL disminuido 110 (64.3) 43 (71.7) 67(60.4) 0.181 N/A

aPorcentaje calculado respecto a la poblacién total.

b-Porcentaje calculado en los sujetos con sindrome metabdlico

¢Porcentaje calculado en los sujetos sin sindrome metabdlico

**Prueba de Chi cuadrada con IC al 95% para comparar frecuencias en casos y controles

Se clasific6 de igual manera a los pacientes, de acuerdo con las
alteraciones en la TFG y la presencia o ausencia de SM; se encontrd asociacion
entre TFG disminuida y la presencia de SM (OR con IC al 95%: 2.37 (1.05-
5.36). A la par se realizo analisis de regresion logistica binaria para determinar

la asociacion entre la presencia del SM y las alteraciones de la TFG; no se
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encontré dicha asociacion (p=0.373). Las frecuencias y la asociacion mediante

tablas de 2 x 2 y prueba de chi cuadrada se resumen en el Cuadro 9.

Cuadro 9. Asociacion entre alteraciones de la Tasa de Filtracion Glomerular

(TFG), segun presencia o ausencia de sindrome metabdlico.

Poblacion total Con SM Sin SM Valor de
*
Parametro 171 (%) 2 60 (35.1)" 111 (64.9)°¢
Hiperfiltracion 24 (14.0) 6 (10.0) 18 (16.2) 0.472
TFG normal 117 (68.4) 38 (63.3) 79 (71.2)
TFG disminuida 30 (17.5) 16 (26.7) 14 (12.6) 0.035**

aPorcentaje calculado respecto a la poblacién total
b-Porcentaje calculado en los sujetos con sindrome metabolico
¢Porcentaje calculado en los sujetos sin sindrome metabdlico
*Prueba de Chi cuadrada con IC al 95% correccién de Mantel-Haenszel para asociar TFG normal e
hiperfiltracion y TFG normal con TFG disminuida entre casos y controles ** Valor del OR 2.37, IC al 95%
1.05-5.36.

Debido a la diferencia en las medianas de tiempo de evolucion, entre los
grupos con y sin SM (cuadro 7), se realiz6 una prueba de Correlacion de
Spearman (p=0.389) y gréafico de Regresion Lineal entre el tiempo de evolucién

y la TFG; no se observo relacion entre las variables (p=0.654). Grafico 1.

Tasa de Filtrado Glomerular CKD-EPI

T T T T T
0 100 200 300 400 500

TiempEvoLU en meses

Gréfico 1. Modelo de regresion lineal del tiempo de evolucién en meses con Litiasis Urinaria y la

Tasa de Filtracion Glomerular.
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De igual manera debido a la proporcion de hombres y mujeres en la
muestra estudiada, se realiz6 prueba de Correlacion de Spearman (para
hombres p=0.566 y para mujeres p=0.331) y de Regresion Lineal (para
hombres p=0.835 y para mujeres p=0.387) entre el tiempo de evolucion y la

TFG por sexo; no se observo relacion entre las variables.

De acuerdo al nimero de componentes del SM, se pudo observar que en
la totalidad de la poblacion estudiada, se presentd con mayor frecuencia la
presencia de 2 (38.6%, n=66) y 3 componentes (21.6%, n=37); en los pacientes
con SM hubo mayor frecuencia de la presencia de 3 (53.3%, n=32) y 4 (40%,
n=24) componentes; mientras que en los pacientes sin SM tuvieron con mayor
frecuencia, 2 (59.5%, n=66) y 1 componente (28.8%, n=32).Tomando en cuenta
el nimero de componentes del SM se realiz6 correlacion de Spearman y
regresion lineal con la TFG en los pacientes con SM; no se encontrd relacion
entre las variables (p= 0.915 y p=0.949 respectivamente).

Se realiz6 andlisis de asociacion, mediante tablas de 2 x 2 y prueba de
chi cuadrada, de los componentes del SM y las alteraciones de la TFG (Cuadro
10), observando que la hipertrigliceridemia se asocia de manera significativa
(OR 3.32, IC al 95%:1.36 - 8.06) con la TFG disminuida; de igual manera, la
presencia de HTA estuvo asociada hasta con 2.81 (IC al 95% 1.20 - 6.56) veces

mas, para la misma condicién.
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Cuadro 10. Asociacion entre los componentes del Sindrome Metabdlico y las

alteraciones de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) en la poblacién

Alteraciones de la TFG

Componentes del N=171 (%)

Sindrome Metabdlico Hiperfiltracion  TFG Normal  TFG disminuida Valor  Valor
24 (14.0)2 117 (68.4)2 30 (17.6)2 pP pP

Obesidad abdominal 13 (54.2) 83 (70.9) 25 (83.3) 0.109 0.171
Hiperglucemia 4 (16.7) 26 (22.2) 11 (36.7) 0.546  0.106
Hipertrigliceridemia 7 (29.2) 53 (45.3) 22 (73.3) 0.142 0.006°
Hipertension arterial 4 (16.7) 25 (21.4) 13 (43.3) 0.605 0.01¢
c-HDL disminuido 18 (75.0) 76 (65.0) 16 (53.3) 0.343 0.242

aPorcentaje calculado respecto a la presencia de la alteracion de la TFG en cada uno de los componentes
del SM

b Prueba de Chi cuadrada con IC al 95% correccién de Mantel-Haenszel para comparar frecuencias de
funcion normal e hiperfiltracion y funcion normal con funcion disminuida en casos y controles

¢Valor del OR 3.32, IC al 95% 1.36 - 8.06.

dValor del OR 2.81, IC al 95% 1.20 - 6.56.

Se efectué el mismo andlisis bivariado para establecer la asociacidén
entre las alteraciones de la TFG y los componentes del SM por sexo y no se

encontré alguna asociacion.

De acuerdo con los hallazgos encontrados y debido a las variables
incluidas se prosiguio a realizar la regresion logistica multiple condicionada, se
pudo observar que la presencia de hipertrigliceridemia se asocia de manera

significativa a la TFG disminuida (ver cuadro 11).
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Cuadro 11. Analisis de regresion logistica multiple condicionada entre los

componentes del SMy la razén de la TFG disminuida

Modelo
Variables independientes

OR (IC 95%) Valor p
Obesidad abdominal 2.50 (0.68-9.13) 0.164
Hiperglucemia 1.51 (0.62-3.65) 0.357
Hipertension arterial 1.95 (0.783-4.89) 0.151
Hipertrigliceridemia 3.14 (1.15-8.57) 0.025
c-HDL disminuido 1.00 (0.428-2.34) 0.999

Dado que para establecer el diagndstico del SM se requiere la presencia
de obesidad abdominal, se prosigui6é a evaluar la presencia de este parametro
mas hipertrigliceridemia en casos y controles; se pudo observar que el 19.7%
(n=12) de los pacientes sin SM y el 80.3% (n=48) de los pacientes con SM
presentan obesidad abdominal e hipertrigliceridemia. Debido a lo anterior se
realizé prueba de Chi cuadrada con tabla de 2x2, se pudo establecer que existe
asociacion (OR 2.84 IC95% 7.33-18.88 p<0.001) entre hipertrigliceridemia y
presencia de obesidad abdominal en sujetos con SM.
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VIl. DISCUSION

La LU es un problema de salud endémico en el estado de Yucatan; se ha
reportado una prevalencia de 550/10,000 habitantes, lo cual se encuentra por

arriba de lo referido a nivel nacional (5.8/10, 000 habitantes). 57

La importancia del estudio de los pacientes con LU radica, en los factores
de riesgo asociados que presentan para el declive de la TFG, lo que aunado a
los procesos litidsicos exacerba el riesgo de presentar en forma prematura
ERC. Se ha descrito previamente que el SM y sus componentes modulan el rol
tanto de la LU como de la ERC; por dicha razon la presencia de LU

acompafada de SM puede favorecer alin mas las alteraciones en la TFG.810

Debido a la complejidad de la fisiopatologia de la LU, el SM y la ERC aun
se encuentra en estudio los mecanismos fisiopatologicos que se ven
involucrados; sin embargo, se ha descrito por diversos autores como
Sigurjonsdottir y cols. “® 0 Tanaka y cols* que la sola presencia de la LU puede
llevar a TFG menores al compararlas con pacientes sin calculos urinarios (87 +
20 contra 104 + 22 mL/min/1.73 m?SC, p <0.001 y 47 + 26 ml/min/1.73 m?
contra 66 * 19 ml/min/1.73 m? p <0.001 respectivamente). En el presente
trabajo se observaron diferencias significativas en los valores de la TFG y los
niveles de Cr sérica de los pacientes con LU, con y sin SM (105.70
mL/min/1.73m?SC contra 115.60 mL/min/1.73m?SC, p=0.003 y 0.70 mg/dL
contra 0.64 mg/dL, p=0.034 respectivamente); si bien, los valores aun se
encuentran en rangos de normalidad nos empieza a marcar la pauta hacia las

posibles alteraciones.

De acuerdo con la clasificacion de las alteraciones de la TFG, los
resultados encontrados en el presente trabajo, muestran que no existe
asociacién entre el SM y las alteraciones de la TFG (hiperfiltracion o TFG

disminuida) en un modelo de regresion logistica bivariada; si bien, al comparar
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a los pacientes con y sin SM en grupos de TFG normal vs TFG disminuida, se
habia observado una posible asociacién, al ingresar a un modelo predictivo esta
razén se perdié. Hay que considerar que se observé una mayor frecuencia de la
TFG normal (debido a los criterios de seleccidn), seguida de TFG disminuida e
hiperfiltracion respectivamente; aunado a lo anterior, en nuestro estudio se
decidié excluir a aquellos pacientes con ERC (TFG <60 ml/min/1.73m? SC) pues
se buscaban alteraciones precoces; en estudios como el de Hu y cols.*® o
Hugh y cols.> no se eliminaron dichas caracteristicas pues buscaban asociar
con estadios avanzados de ERC; sus hallazgos fueron mediante estudios de
cohorte de 3 y 10 afios de seguimiento, esto podria ser la justificacion de que

en nuestro estudio no se haya encontrado asociacion con la presencia del SM.

Independientemente de la presencia del SM se ha descrito de manera
recurrente que los componentes del mismo son factores que se asocian tanto a
la ERC como a la LU; por lo que al tomar en cuenta parametros como la
presencia de LU, el funcionamiento renal medido por TFG y los componentes
del SM para asociar a alteraciones precoces del funcionamiento renal como en
el presente estudio, cobra relevancia clinica. En la buUsqueda de esas
alteraciones precoces, en nuestro estudio se observo que la hiperfiltracién no se

encuentra asociada a la presencia de alguno de los componentes del SM.

Algunos estudios han reportado que la hiperfiltracion se relaciona con
los niveles de glucosa en sangre y las etapas tempranas de nefropatia diabética
caracterizada por la elevacién precoz de la TFG, lo que conlleva el riesgo de
deterioro de la funcién renal; sin embargo, se debe considerar que en los
estudios donde se ha asociado hiperfiltracion a hiperglucemia o hemoglobina
glucosilada se incluyeron pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2,
en el presente estudio no se incluyeron sujetos con diagnostico previo de esta

enfermedad.8487
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Por otra parte la hipertrigliceridemia se encontr6 asociada hasta con 3.14
veces mas (IC al 95% 1.15 - 8.57 p=0.025) el riesgo de presentar TFG
disminuida en un modelo de regresion logistica multiple condicionada; Wen hu
y cols.”? han reportado datos similares, observaron mayor riesgo a presentar
TFG levemente disminuida (<90 ml/min/1.73m? SC) en participantes con
triglicéridos (TG) elevados, después del ajuste multivariable (OR 1.25 IC al
95%1.05-1.49 p<0.001) mientras que Xue y cols.”®, reportan de igual manera
en pacientes con TFG <90 ml/min/1.72 m?, que ésta se ve afectada por los
niveles de triglicéridos (OR 1.17, IC95% 1.067-1.29); es importante recalcar que
ambos estudios probaron un modelo de regresion logistica multiple ajustada por
diversas variables como tabaquismo, sexo, ingesta de alcohol e ingesta
proteica. El presente estudio no recurrié a los ajustes por sexo o edad debido a
gue los grupos de estudio se encontraban pareados por estas variables y el
analisis condicional toma en cuenta estos aspectos para la regresion; respecto
a las posibles variables confusoras, es importante mencionar que debido a que
se tratd6 de un estudio de tipo retrospectivo, de una base de datos ya
registrados, no se contaban con las variables necesarias para poder examinar
otros aspectos que pudieran influir con la TFG, como el porcentaje de grasa,
ingesta proteica, acido Urico sérico, composicion de los calculos etc. que

previamente se han asociado al declive de la TFG 46:7273

El SM es una entidad caracterizada por anormalidades en el pefrfil
aterogénico (hipertrigliceridemia e hipo c-HDL), trombdtico e inflamacion de bajo
grado; si bien auin no se conoce del todo los mecanismos involucrados en orden
de aparicion se sabe que el desencadenante es la RI; proceso que involucra la
incapacidad de la insulina para llevar acabo sus funciones en tejidos como el
higado, musculo y tejido adiposo. La RI ha sido asociada a la incapacidad del
tejido adiposo para expandirse (hipertrofia limitada); se conoce que el tejido
adiposo principalmente visceral al incrementar su tamafio aumenta con ella su

capacidad lipolitica, liberando &cidos grasos al torrente sanguineo; mismos que
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pueden depositarse en otros tejidos. El tejido adiposo al estar muy
vascularizado, inervado y tener gran cantidad de receptores beta adrenérgicos
favorece a la liberacion de adipocinas principalmente proinflamatorias (IL-6,
TNF alfa e inhibidor de plasmindgeno), asi como, mayor cantidad de leptina que

contribuyen la RI, hiperinsulinemia y disfuncién endotelial.?1-?4

Con el aumento del tejido adiposo existe de igual manera una reduccion
en los niveles de adiponectina, una citocina involucrada en la regulacion de
multiples procesos sistémicos; a nivel del sistema nervioso central contribuye a
la regulacion del hambre; tiene impacto a nivel hepatico (disminuye lipogénesis
y gluconeogénesis, aumento de la captacion de glucosa y oxidacion de los
acidos grasos), pancreético (supervivencia de las células beta, aumento en
secrecion de insulina), endotelial (disminucion del estrés oxidativo, disminucion
de moléculas de adhesion), muscular (oxidacién de acidos grasos y aumento en
la sensibilidad a la insulina) y renal (disminucion de la apoptosis de los
podocitos). Debido a la multifuncionalidad de esta adipocina no es de extrafar
gue tenga impacto en los niveles de &cidos grasos libres en forma de
triglicéridos; la cronicidad en este proceso debido a la incapacidad de la insulina
para inhibir la lipasa sensible a las hormonas del tejido adiposo perpetua el

circulo patol6gico.?1.88:89

La fisiopatologia cladsica ha descrito que la presencia de
hipertrigliceridemia se acompaifia con c-HDL disminuido; en nuestro estudio se
pudo observar frecuencias elevadas de c-HDL disminuido tanto en los casos
como en los controles (71.7% y 60.4% respectivamente), por dicha razon no se
encontré asociacion al evaluar la presencia de este parametro con SM. Esta
situacion, llama la atencion debido a que de manera proporcional en los grupos
de estudio habia mas mujeres que hombres; pese a que la media de edad de
las mujeres fue de 35.2+9 afios de edad se pudo observar que el 52% de las
mujeres con SM y el 45% sin SM eran mayores de 35 afios. Dada esta situacion

se comparo los valores de c-HDL entre casos y controles por sexo encontrando
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diferencias significativas en el grupo de las mujeres (39.84 mg/dL 46.89 mg/dL
contra p=0.002). Los resultados de los niveles de c-HDL se encuentran por
debajo del pardmetro considerado ideal para las mujeres (50 mg/dL) tanto en
las que presentaban SM como en aquellas que no; sin embargo, los niveles de

c-HDL bajo fue menor en las que tenian SM.

Se ha descrito que los niveles de estrogenos en mujeres se relacionan
con alteraciones en el perfil de lipidos; incluso se ha reportado que dichas
alteraciones se pueden presentar entre 5-7 afios previos al periodo
menopausico en mujeres; se ha reportado de igual manera la relacion existente
entre los niveles de estrégenos y la sefializacion de la leptina; si se considera
gue la leptina se encuentra incrementada en presencia de obesidad abdominal
se podria explicar la presencia de las elevadas frecuencias en c-HDL
disminuido y de hipertrigliceridemia en casos y controles pues las alteraciones

hormonales en mujeres puede influir en dichos niveles.%0-%?

Diversos estudios de igual manera han referido que los estrégenos
regulan positivamente la expresion del receptor de HDL y promueven la
captacion de colesterol en diversos tejidos; esta situacion también puede
contribuir a la diferencia con respecto a los hombres en cuanto al riesgo
cardiovascular. Se ha reportado, de igual manera, que en las mujeres el exceso
de tejido adiposo a nivel visceral se relaciona con VLDL mas ricas en
triglicéridos, lo que ayudaria al tejido hepéatico a exportar el exceso de
triglicéridos a fin de evitar la esteatosis hepatica; este proceso aunado la
estimulacién de la lipasa sensible a hormonas (LSH) ocasiona una mayor

liberacién de &cidos grasos libres en sangre.%-%2

Los niveles elevados de lipidos plasmaticos (triglicéridos) y disminucion
de adiponectina pueden derivar en la acumulacion de lipidos a nivel renal,
expansiéon mesangial y desarrollo de glomeruloesclerosis; se ha descrito, la
presencia de lesiones en los podocitos derivado del aumento del estrés

oxidativo, aumento de citocinas proinflamatorias y la acumulacion de gotas de
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lipidos a nivel glomerular y del tubulo proximal. En modelos animales, se ha
observado que esta situacién se exacerba en casos de hipertrigliceridemia y
sindrome metabdlico; lo cual cobra suma importancia pues en el presente

estudio se encontré asociada la hipertrigliceridemia a la TFG disminuida. 74-7¢

La hipertrigliceridemia se encontr6 asociada a TFG disminuida en
nuestro estudio, lo cual concuerda con diversos autores que sefialan esta
misma asociacion; pese a que en nuestro estudio no se evalué albuminuria,
autores como Wang y cols.?® han reportado que los niveles de triglicéridos
elevados se asocia significativamente con un aumento de la albumina urinaria
incluso en sujetos con TFG normal = 90 ml/ min por 1,73 m2 por lo que esta
situacién recalca la importancia de establecer pautas encaminadas a la
identificacion oportuna de factores que contribuyen a las alteraciones del

funcionamiento renal.%3

Es importante recalcar, que recientemente se describié en poblacion
yucateca, que tanto la HTA como la hipertrigliceridemia (OR 2.5, IC 95% 1.2-
4.8, p=0.004 y OR 1.97, IC 95% 1.06-3.66, p=0.21 respectivamente) favorecen
a la LU, por lo que al encontrar en el presente estudio que la hipertrigliceridemia
también estéd asociada con la disminucion de la TFG hace aun mas relevante
las acciones encaminadas a la prevencion de todas estas situaciones que
exacerban el dafio renal y favorecen la progresion de la ERC a etapas

terminales.83

Aunado a los hallazgos presentados se pudo observar que el 19.7%
(n=12) de los pacientes sin SM y el 80.3% (n=48) de los pacientes con SM
presentan obesidad abdominal e hipertrigliceridemia; mediante prueba de Chi
cuadrada y tabla de 2x2, se pudo establecer que existe asociacion (OR 2.84
IC95% 7.33-18.88 p<0.001) entre esta situacion en los pacientes con y sin SM,
lo cual hace relevante la importancia clinica de identificar obesidad abdominal y

alteraciones en el perfil de lipidos principalmente niveles de triglicéridos.
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Investigaciones recientes han enfatizado la importancia de la distribucion
del tejido adiposo, pues se ha descrito que la infiltracion de gotas de lipidos en
tejidos considerados no reservorios como en el caso del tejido renal; esta
acumulacion de lipidos ocasiona diversas anomalias estructurales vy
funcionales, se conoce que el perimetro de cintura es una medida que refleja el
contenido abdominal y subcutaneo; este ultimo es cominmente mas abundante
en mujeres; se ha propuesto que la medicion de la grasa para y perirrenal debe
tomarse en cuenta como componente de la grasa a nivel abdominal a fin de
esclarecer la relacion existente entre la grasa visceral y el funcionamiento renal
pues se ha observado que el exceso de tejido adiposo perirrenal ejerce presion
sobre el parénquima reduciendo de manera crénica el flujo sanguineo y
afectando la TFG. Este aspecto abre brecha a nuevas investigaciones en los
depdsitos de grasa, lipidos circulantes y su relacion con las alteraciones a nivel

renal.94-96

Es importante mencionar que, aunque en el analisis de regresion
logistica no se observé significancia estadistica entre el SM y en patrticular la
TFG disminuida, considerando las crecientes cifras de ERC en los ultimos afios,
se hace evidente que la relevancia va mas alld del ambito estadistico. Para que
el SM esté presente se requiere segun criterios de IDF la presencia de obesidad
abdominal mas 2 o mas componentes; este trabajo muestra la probabilidad de
los pacientes con LU de presentar TFG disminuida cuando la
hipertrigliceridemia esta presente, aunque solo se trate de un componente, los
datos nos muestran y alertan sobre las afectaciones que se pueden generar a
nivel renal, si bien, este estudio fue de tipo transversal probablemente si se
siguiera un disefio de tipo prospectivo como muchos autores han reportado
podriamos encontrar mayores asociaciones entre las alteraciones de la TFG e

incluso con ERC.

Otro aspecto a destacar es que el presente estudio a diferencia de otros

reportados en la literatura tomo6 en cuenta el pareamiento de los datos por edad
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y sexo reduciendo de esta manera el sesgo que podria ejercer alguna de estas
variables, aunado a lo anterior también se tomo6 en cuenta como covariable el
tiempo de evolucion con LU debido a que se ha descrito que a mayor tiempo de
evolucién existe mayor probabilidad de presentar afectaciones a nivel renal; no
encontramos que esta situacion estuviera relacionada con la TFG en pacientes
con y sin SM ni al hacer en analisis por sexo. También se evalué la localizacion
de los calculos y tampoco resultd significativo. Es evidente que nuestro estudio
tiene limitaciones debido a que es de caracter retrospectivo y las variables
fueron extraidas de una base de datos, por lo tanto, no se contd con otras
variables (porcentaje de grasa, tabaquismo, ingesta de alcohol, ingesta
proteica, infecciébn cronica de vias urinarias etc). para poder establecer la
influencia de estas en las alteraciones de la TFG. Debido a los hallazgos
encontrados es necesario tomar acciones encaminadas a la modificacion de los
factores que se han visto relacionados pues, aunque en este momento no se
observe una significancia matematica, se ha descrito con anterioridad que tanto
la LU, como los componentes del SM, son factores que favorecen el deterioro

de la funcion renal.

En resumen, se observé que la hipertrigliceridemia se encuentra
asociada con la TFG disminuida en pacientes con LU y que la

hipertrigliceridemia se asocia a aumento en el perimetro abdominal.

VIIl. CONCLUSIONES

e EI SM se observa en el 35.8% de los pacientes con LU.
e EI17.5% de los pacientes con LU tienen TFG disminuida
¢ No se encontrd asociacion entre el SM y las alteraciones de la TFG.

e EI83% de los pacientes con obesidad abdominal tienen TFG disminuida.
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El 80.3% de los pacientes con SM tiene obesidad abdominal e
hipertrigliceridemia

Los pacientes con hipertrigliceridemia tienen 3.14 veces mas (IC al 95%
1.15 - 8.57 p=0.025) probabilidad de presentar TFG disminuida.

IX. RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar determinacion de perfil de lipidos y evaluar la TFG en
todos los sujetos que presentan obesidad abdominal.

Se recomienda realizar mas estudios de investigacion para evaluar la
relacion existente entre grasa corporal, perimetro abdominal y grasa

perirenal
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