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RESUMEN

Correlacion de la carga dcida de la dieta con funcién renal y parametros
metabélicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin hipertension
arterial sistémica.

1* Rosas-Rodriguez Joel, '* Ferndndez-Sevilla Bianca L, ' Gémez-Garcia Erika F.
!Facultad de Medicina y Psicologia, Universidad Auténoma de Baja California, Tijuana, B.C;
*Contribucién equitativa.

Introduccién: Una carga elevada de acido dietético aumenta la excrecion de acido renal
y provoca mecanismos de adaptacion como hiperfiltracion, enfermedad renal cronica
(ERQ)y litiasis renal. Ademas, la dieta acida incrementa el riesgo de desarrollar diversas
alteraciones metabolicas, como resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hipertension arterial sistémica (HAS), baja densidad 6sea, higado graso no alcohélico,
acidosis metabdlica, sarcopenia y enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, no se
han estudiado poblaciones de alto riesgo como en pacientes con DM2 con o sin HAS.

Objetivo: Determinar la correlacion de la carga acida de la dieta con funcion renal y
parametros metabolicos en pacientes con DM2 con o sin HAS.

Material y Métodos: Estudio transversal analitico que incluyd a 237 pacientes con
DM2 con o sin HAS. A todos se les aplico un recordatorio de 24 horas y se analiz6 con
un Software especifico de nutricion. Para el célculo de la produccion neta de acido
endogeno (PNAE) se utilizo la formula de Frassetto y para la excrecion neta de acido
(ENA) se utiliz6 la formula de Remer y Manz. Para el analisis estadistico se formaron
2 grupos (Grupo 1: con DM2 sin HAS [n=83]; Grupo 2: con DM2 con HAS [n=154]).

Resultados: En los pacientes con DM2 se observé una correlacion positiva con la PNAE
y el &cido urico (Rho= 0.23, p=0.03) y la tasa de filtraciéon glomerular (TFG) (Rho=
0.27, p=0.01). Asimismo, la ENA se correlaciono con el acido urico (Rho=0.23, p=0.03)
y la TFG (Rho=0.23, p=0.03) y hubo una correlacion negativa con el C-HDL (Rho=-
0.25, p=0.02). Ademas, se observo que por cada punto de mEq/dia de PNAE se predice
mayor acido urico, albuminuria y TFG. En los pacientes con DM2+HAS no se observo
ninguna correlacion, pero por cada punto de mEq/dia de ENA se predice mayor TAD,
acido urico y TFG.

Conclusiones: En pacientes con DM2 la PNAE y la ENA se correlaciona positivamente
con el &cido urico y la TFG. Mientras que, la ENA se correlaciona negativamente con
el C-HDL.

Palabras clave: Dieta acida, DM2, ERC, hipertension.



ABSTRACT

Correlation of dietary acid load with renal function and metabolic parameters in
patients with type 2 diabetes mellitus with or without systemic arterial
hypertension.

1" Rosas-Rodriguez Joel, '* Fernandez-Sevilla Bianca L, ' Gémez-Garcia Erika F".
!Facultad de Medicina y Psicologia, Universidad Auténoma de Baja California, Tijuana, B.C;
*Equitable contributions.

Background. A high dietary acid load increases renal acid excretion and causes
adaptive mechanisms such as hyperfiltration, chronic kidney disease (CKD) and renal
lithiasis. In addition, an acidic diet increases the risk of developing various metabolic
disorders, such as insulin resistance, type 2 diabetes mellitus (T2DM), hypertension
(HTN), low bone density, non-alcoholic fatty liver disease, metabolic acidosis,
sarcopenia and cardiovascular disease. However, high-risk populations such as patients
with T2DM with or without HTN have not been studied.

Aim. Determine the correlation of dietary acid load with renal function and metabolic
parameters in patients with T2DM with or without HTN.

Material and methods. Analytical cross-sectional study that included 237 patients with
T2DM with or without HTN. All patients were subjected to a 24-hour recall and
analyzed with specific nutrition software. The Frassetto formula was used to calculate
net endogenous acid production (NEAP) and the Remer and Manz formula was used for
net acid excretion (NAE). For statistical analysis, 2 groups were formed (Group 1: with
T2DM without HTN [n=83]; Group 2: with T2DM with HTN [n=154]).

Results. In patients with T2DM, a positive correlation was observed with NEAP and
uric acid (Rho= 0.23, p=0.03) and glomerular filtration rate (GFR) (Rho= 0.27, p=0.01).
Likewise, NAE correlated with uric acid (Rho=0.23, p=0.03) and GFR (Rho=0.23,
p=0.03) and there was a negative correlation with C-HDL (Rho=-0.25, p=0.02). In
addition, it was observed that for each mEq/day point of NEAP, higher uric acid,
albuminuria and GFR were predicted. In patients with TZ2DM+HTN no correlation was
observed, but for each mEq/day point of NAE, higher diastolic blood pressure, uric acid
and GFR were predicted.

Conclusions. In patients with T2DM the NEAP and NAE correlates positively with uric
acid and GFR. NAE correlates negatively with C-HDL.

Keywords. Acid diet, T2DM, CKD, Hypertension.



1. ANTECEDENTES

1.1. Definicién, diagnéstico y epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 2

En la actualidad, las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT)

representan un problema de salud publica al ser las responsables del 70% de las muertes

en los paises en desarrollo (GBD 2015 Risk Factors, 2016, como se citd en Osuna-

CEIiminé: Collaborators.

Padilla et al., 2019). Las principales ECNT son la enfermedad cardiovascular, cancer,
enfermedades respiratorias cronicas y diabetes. De forma historica se ha reportado una
asociacion entre el patron de alimentacion y el desarrollo o progresion de alteraciones
metabolicas y ECNT (Centers for Disease Control, National Center for Chronic Disease

Prevention and Health Promotion, 2003, como se citdé en Osuna-Padilla et al., 2019).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una condicion médica en la que las células

del cuerpo no responden bien a la hormona insulina. La insulina es producida por el

pancreas para permitir que la glucosa en la sangre acceda a las células del cuerpo y sea (Etiminé: ci
. , . Eliminé: azicar
convertida en energia. Las personas con DM2 tienen un problema para llevar la glucosa (
£n la sangre hacia las células del cuerpo, lo que produce altos niveles de glucosa en la (EliminG: el azicar
CEIiminé: aziicar

sangre (Asociacion Americana de la Diabetes, 2022). La diabetes se puede diagnosticar
segun los criterios (Tabla 1) de glucosa plasmatica, ya sea el valor de glucosa plasmatica
en ayunas (FPG) o el valor de glucosa plasmatica de 2 h (PG de 2 h) durante una prueba
de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) de 75 g, o los criterios de HbA1C (Chadha et al.,

2020, como se cité en Committee, 2022).
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de la diabetes de acuerdo a la ADA (Committee,

(Comentado [1]: Agregar biblioafia

2022)

Glucosa plasmdtica en ayuno >126mg/dL (7.0 mmol/L) El ayuno
se define como no ingesta cal6rica de por lo menos 8 horas.

2-H Glucosa en plasma de 2200 mg/dL (11.1 mmol/L) Durante la
prueba de tolerancia a la glucosa. La prueba debe ser realizada
como la Organizacion Mundial de la Salud indica, utilizando una
carga de 75g de sustituto de glucosa disuelta en agua

Prueba de hemoglobina glicosilada > 6.5% (48 mmol/mol). La
prueba se debe realizar en un laboratorio utilizando el método
certificado por National Glycohemoglobin Standardization
Program.

lz]ijOe(:gr;‘nii/ec:]]:isl 1.1 mmol/L) en pacientes con sintomas de

En las ultimas décadas, la carga de DM2 ha ido en aumento y ahora se encuentra
entre las principales causas de muerte y discapacidad en todo el mundo. En México, de
2006 a 2016, 1a diabetes diagnosticada aument6 de 7.3 a 9.5 %; mientras que, la diabetes
no diagnosticada disminuyo6 de 7.1 a 4.1%, para una prevalencia total de diabetes de
14.4 en 2006 y 13.7% en 2016 (Tabla 2). En contraste, la prevalencia de diabetes
estimada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la region de las Américas
en 2014 fue de 8.3%, lo que convierte a México en uno de los paises de la region mas

afectados por la diabetes (Basto-Abreu et al., 2021).

Tabla 2. Prevalencia de adultos mexicanos diagnosticados y no diagnosticados
con diabetes en México de acuerdo a la ENSANUT 2018-2020

Diagnosed diabetes Undiagnosed diabetes Total diabetes
2018 2020 2018 2020 2018 2020
fooesma TR esma TR eswa TR eswa TR eswa TR esua

Total adults 104 (9.6-112] 1. (9.5-12.8] 64 (5.5-7.5] 46 (3.7-5.8) 168  (15.6-18.1) 157  (13.9-17.6)
Sex

Males 90  (80-10.1) 94  (74-120) 56  (45-69) 61  (45-84) 145 (I3.1-162) 156 (129-187)

Females 115 (103-128) 125  (105-149) 7.1  (59-86) 32  (23-45) 187 (170205 158  (135-184)
Age (years)

20-29 05 (0308 05 (0212 28 (1359 17 (0932 32 (17462 22 (1338

30-39 35 (2646) 47 (I70) 42 (3158 29 (1556 77 (6295 76  (54-10)

40-49 78  (6494) 107  (76-147) 84  (65-108) 79  (53-117) 162 (138-188) 186 (143-238)

50-59 183 (158212) 220 (I7.1-277) 106 (84-132) 67  (41-106) 289 (257-323) 286  (23.0-350)

60-69 265  (22.9-305) 232 (17.7-29.7) 74 (5.5-10.0) 50 (2.9-84) 340 (299-383) 281  (223-348)

70+ 24 (190261) 245 (1833200 71  (49-101) 50 (2I-115 295 (255-337) 295 (226-376)

Tomado de: (ENSANUT, 2020)
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Investigaciones anteriores han indicado que los patrones dietéticos de estilo
occidental estan asociados con un mayor riesgo de DM2 (Jayedi & Shab-Bidar, 2018).
Se ha propuesto que esta asociacion, al menos en parte, estd mediada por la acidosis
metabolica (AM) inducida por la dieta (Adeba & Souto, 2011, como se citd en Jayedi
& Shab-Bidar, 2018). Se ha sugerido que mayor adherencia a los patrones dietéticos de
estilo occidental, caracterizados por un alto consumo de alimentos acidogénicos,
incluidos los productos de origen animal, asi como un bajo consumo de alimentos
alcalinizantes, incluidas frutas y verduras, podria dar lugar a una produccion excesiva
de acido endogeno, lo que a su vez podria conducir a un desequilibrio acido-base y AM

de bajo grado (Jayedi & Shab-Bidar, 2018).

1.2. Definicion, diagnéstico y epidemiologia de la hipertension arterial

La hipertension arterial sistémica (HAS) es parte de un sindrome en el que se
incluyen alteraciones metaboélicas como dislipidemia, resistencia a la insulina, obesidad
central y DM2, hiperactividad del tono adrenérgico y modificaciones de la reabsorcion
renal de sodio (Figura 1). Todo este complejo de alteraciones es conocido como

sindrome metabdlico (Alarcon, 2006).

Figura 1. Relacion entre la HAS y el sindrome metabélico| (Cordero, Moreno &

(Comentado [2]: Bibliografia

Alegria, 2005)
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De la tension arterial se dan dos valores: el primero es la tension arterial sistolica
(TAS) y corresponde al momento en que el corazon se contrae o late, mientras que el
segundo, la tension arterial diastdlica (TAD), representa la presion ejercida sobre los
vasos cuando el corazon se relaja entre un latido y otro (Organizaciéon Mundial de la
Salud, 2020). La tension arterial indica un aumento de la presion que ejerce la sangre
sobre las arterias de la persona y se clasifica como normal con cifras de TAS entre 130
y 139 mm Hg y TAD entre 80 y 8 mm Hg. Asi como, presion elevada la cual se
clasifica como TAS entre 120 y 129 mm Hg o TAD entre 80 y 89 mm Hg) (Meléndez-
Mogollon et al, 2020). Esta condicion implica mayor riesgo de eventos cardiovasculares
y disminucion de la funcion de diferentes drganos en la cual la presion arterial esta
cronicamente elevada por encima de valores considerados dptimos o normales (Sanchez
et. al, 2010). La HAS frecuentemente se asocia con comorbilidades tales como diabetes
mellitus (DM), coronariopatia, insuficiencia cardiaca (IC) cronica, accidente vascular
encefalico (AVE), accidente isquémico transitorio (AIT), enfermedad vascular

periférica, enfermedad renal cronica (ERC) (Figura 2) (Sanchez et. al, 2010).

Figura 2. Mecanismos por los que la HAS conduce a insuficiencia cardiaca

Disfuncién
diastélica
sistolica
HVI

INSUFIC{EN CIA
C C

Hipertension ARDIACA
‘

Esclerosis acelerada

Inestabilizacion de
placa

ERC: Enfermedad renal cronica; FA: Fibrilacion auricular; HVI: Hipertrofia de ventriculo izquierdo; IM: infarto de miocardio.
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La HAS es una enfermedad que depende de muchos factores los cuales son
modificables que pueden influir e interferir en la evolucién de esta enfermedad o
aumentar el riesgo a desarrollarla a lo largo de la vida, entre estos factores se han
descrito la edad, raza, género, indice de masa corporal (IMC), exceso de sal en la dieta,
adiccion al tabaco, alto consumo de alcohol, deficiencias en la dieta de potasio y calcio,
niveles elevados de colesterol y glucosa en sangre, inactividad fisica y factores
psicoldgicos como el estrés y depresion (Meléndez-Mogollon, et. al. 2020). Los factores
varian dependiendo de cada persona, de sus condiciones y estilo de vida; por lo tanto,

es importante estudiar y conocer los datos de cada paciente.

La HAS ocupa el segundo lugar en México y es un factor de RCV (riesgo
cardiovascular) muy prevalente en el mundo, especialmente en paises de bajos y
medianos ingresos (Sanchez et. al, 2010). Es decir, esta presente en 257 casos por cada
100 mil habitantes, pero la incidencia en Baja California fue de 518 casos por 100 mil
habitantes, se ha reconocido como uno de los principales factores de riesgo para ERC
(Secretaria de Salud, 2021); empero, existe controversia en cuanto el nivel optimo de
presion arterial para evitar la progresion del dafio renal (Hannan M et al, 2021). En este
sentido, se ha descrito que cifras >130/80 mmHg en personas con ERC se asocia con
mayor riesgo de ERC, siendo mayor el impacto del incremento en la presion sistdlica
(Hannan M et al, 2021). Tanto la diabetes, la hipertension arterial sistémica y la ERC
representan el 60% de la mortalidad (Lopez-Leal J et al, 2017).

La prevalencia en adultos mexicanos en condicion de vulnerabilidad es de
49.2% (46.8% en mujeres y 52.2% en hombres), de estos, 54.7% se identifica con HAS
de reciente diagnostico y 45.3% ya habia sido diagnosticado previamente por un médico
(ENSANUT, 2019). En el caso de los adultos con obesidad tienen una prevalencia de
HAS 1.8 veces mas alta que los adultos con un IMC normal (ENSANUT, 2019). De
acuerdo a la edad en los adultos participantes en la ENSANUT 2020 se observo una
mayor prevalencia de HAS a medida que aumentaba la edad (143% mas alta en adultos
>60 afios que en jovenes de 20-29 afios) (ENSANUT, 2020). La HAS se diagnostica y

trata a menos de la mitad de los adultos que la presentan (solo al 42%). Apenas uno de

14



cada cinco adultos hipertensos (el 21%) tiene controlado el problema (Organizacion
Mundial de la Salud, 2020) lo que conlleva a ser un problema de salud publica.

Los trastornos metabolicos asociados a la HAS desempefian un papel importante
en la aparicion y el pronostico a largo plazo de la HAS, pero pueden modificar la
estrategia terapéutica. La frecuente asociacion entre HAS y DM ha sido ampliamente
descrita; por ejemplo, la resistencia a la insulina, la inflamacién o la disfuncion
endotelial son algunos de los posibles mecanismos descritos (Cordero, Moreno, &
Alegria, 2005). Es decir, la relacion entre la HAS y la resistencia a la insulina se debe
al aumento de peso y la inactividad fisica; por lo que, las medidas encaminadas a
disminuir la resistencia a la insulina son la pérdida de peso y el ejercicio que a su vez

disminuyen los niveles de presion arterial (Graupner, Padial & de Castro, 2003).

1.3. Funcién renal y alteraciones metabdlicas en pacientes con DM2 y/o HAS

Los rifiones son 6rganos esenciales que, ademas de actuar a modo de filtro ya
que elimina productos metabolicos y toxinas de la sangre, participan en el control
integrado del liquido extracelular, del equilibrio electrolitico y del equilibrio acido-
basico (Carracedo & Ramirez, 2020). El concepto de "funcion renal” incluye todas las
actividades desarrolladas en el rifion para el mantenimiento de la homeostasis; por lo
que, la funcion renal es la capacidad para mantener la homeostasis liquida del organismo
a través de la capacidad para depurar sustancias circulantes en el plasma sanguineo

(Carracedo & Ramirez, 2020).

Cabe resaltar que, la filtracion glomerular es el proceso inicial en la produccion
de orina, es decir es un proceso pasivo en el que la presion hidrostatica empuja el fluido
y el soluto a través de una membrana sin requerimiento de energia. La membrana de
filtracion tiene tres capas: endotelio fenestrado de los capilares glomerulares que
permiten el paso de los componentes sanguineos excepto las células; la membrana basal,
que es una barrera fisica cargada negativamente que evita que las proteinas penetren; y
procesos podocitarios de la capsula glomerular que crea una filtracion mas selectiva

(Bhaskar & Oommen, 2018, como se citdé en Ogobuiro & Tuma, 2021).
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El mejor indicador general de la funcién glomerular es la tasa de filtracion
glomerular (TFG), la cual es la velocidad en mililitros por minuto a la que las sustancias
del plasma se filtran a través del glomérulo; en otras palabras, la eliminacion de una
sustancia de la sangre. La TFG normal para un hombre adulto es de 90 a 120 ml por

minuto. (Gounden et al., 2021) Las caracteristicas de un marcador ideal de TFG son las

siguientes:
° Debe aparecer endogenamente en el plasma a una tasa constante.
° Debe filtrarse libremente en el glomérulo.
o No puede ser reabsorbido ni secretado por el tubulo renal.
° No debe suftir eliminacion extrarrenal.

Las guias Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) en
2012 establecen la clasificacion actual prondstica de ERC en base al TFG y a la

albuminuria, establece 6 estadios en funcion (Pendon Ruiz De Mier et al., 2019):

G1. Dafio renal con TFG normal o alto: >90 ml/min/1.73 m?

G2. Dafio renal con TFG levemente disminuido: 60-89 ml/min/1.73 m?
G3a. Descenso leve-moderado: 45-59 ml/min/1.73 m?

G3b. Descenso moderado-grave: 30-44 ml/min/1.73 m?

G4. Descenso grave: 15-29 ml/min/1.73 m?

G5. Fallo renal: <15 ml/min/1.73 m?

La proteina en orina se puede medir utilizando una recoleccion de orina de 24
horas o una proporcion aleatoria de proteina: creatinina en orina (se prefiere la muestra

de la mafana ya que es casi representativa de la muestra de 24 horas).

Las guias KDIGO dividen 3 estados de albuminuria (Pendén Ruiz De Mier et
al., 2019):

e Al. Dafio renal con albuminuria normal o aumento leve: < 30 mg/g o < 3

mg/mmol.
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e A2. Aumento moderado: 30-299 mg/g o 3-29 mg/mmol.

e A3. Aumento grave: > 300 mg/g o > 30 mg/mmol.

De esta forma, En la Tabla 3 se describe la clasificacion de la ERC (Pendén Ruiz

De Mier et al., 2019):

Tabla 3. Clasificacion de la enfermedad renal créonica de acuerdo con la TFG y la

Albuminuria, descripcion, categorias y rangos

albuminuria

Filtrado glomerular Al A2 A3

(categorias, descripcion y rangos) Normal o aumento leve Aumento moderado Aumento grave
<30 mg/g 30-299 mg/g >300 mg/g

Gl FGe normal o alto =90

G2 Levemente disminuido 60-89

G3a |Descenso leve- moderado  |45-59

G3b  |Descenso moderado-grave  |30-44

G4 Descenso grave 15-29

G5 Fallo renal <15

Adaptada de las guias KDIGO 2012 (Recuperado de Pendén Ruiz De Mier et al., 2019).

A pesar del gran numero de factores de riesgo descritos los pacientes no son

identificados de manera oportuna y raramente son tratados de manera adecuada para

limitar la progresion de la ERC, ademas de que los pacientes son referidos al nefrologo

de forma tardia y muchos menos a otros profesionales de la salud (Lopez-Leal J et al,

2017). Cabe mencionar que, en la ERC con el fin de retrasar la progresion parte de la

intervencion es la administracion de antiproteintiricos entre los que resaltan los

inhibidores de la enzima angiotensina-aldosterona, estatinas, alopurinol y vitamina D

activa (Blackaller GN et al, 2021). A continuacion, se describen los principales factores

de riesgo basados en el control metabdlico observados en poblaciones de alto riesgo

como aquellos pacientes con DM2 y/o HAS.
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1.3.1. Glucosa y hemoglobina glucosilada

La glucosa es el principal monosacarido en la naturaleza que proporciona
energia a las células del organismo y reabsorcion de la glucosa depende de manera
directamente proporcional de la concentraciéon de glucosa plasmatica y del incremento
de la tasa de filtracion glomerular, el rifién juega un papel esencial en la homeostasis de
la glucosa mediante varios procesos que incluyen gluconeogénesis, filtracion,
reabsorcion y consumo de la glucosa debido a que el glomérulo renal filtra
aproximadamente 180g de glucosa al dia, misma que es reabsorbida casi en su totalidad,
excretandose <1% en la orina (Alarcon, Espinosa, Diaz, & Rodriguez, 2015) No
obstante, la glucosuria aparece cuando la adaptacion no es suficiente para compensar
las concentraciones plasmaticas, llegando a una capacidad maxima de reabsorcion del
tabulo proximal; por ejemplo en los adultos sanos hay una capacidad maxima de
reabsorcion de 352-375 mg/min, pero en los pacientes con DM se incrementa la
reabsorcion hasta 419 mg/min como un mecanismo a través del glomérulo que a su vez
incrementa la expresion de contransportadores en el tibulo proximal, lo que conlleva a
que en lugar de que el rifidn excrete el exceso de glucosa filtrada, los transportadores de
glucosa acoplados a sodio 2 trabajen en forma contraproducente manteniendo las
concentraciones de glucosa plasmatica elevadas (Alarcon, Espinosa, Diaz, &

Rodriguez, 2015).

En México, similar a lo que ocurre en el resto del mundo la diabetes, presente
en 187 casos por cada 100 mil habitantes, es la primera causa de enfermedad renal
cronica termina (ERCT) (Secretaria de Salud, 2021; Lopez-Leal J et al, 2017). El control
de la glucosa a nivel sérico es la clave para evitar que ocurran problemas serios debidos
al estado de hiperglucemia o hipoglucemia ya que ambas condiciones pueden ser la
causa de la presencia de complicaciones como la enfermedad renal cronica (ERC) entre
otras (Gonzalez, Rosenzweig, Umpierrez, 2007). En este sentido, el efecto de la
hiperglucemia se asocia a nivel de la nefrona en donde se ha descrito que se genera un

estado de hiperfiltracion glomerular (de 162-166 ml/min) lo que provoca un dafio
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irreversible a la nefrona y esta condicion precede a la albuminuria (Tonneijck L et al,

2017).

La HbAlc permite valorar el control glucémico sin ayunas, en cualquier
momento del dia, presenta baja variabilidad bioldgica, no se altera con el estrés y no
presenta inestabilidad de la muestra. Estos factores junto a la documentacion de que
predice el desarrollo de complicaciones cronicas microvasculares y macrovasculares,
permite considerarla como una variable para la toma de decisiones en el manejo integral
de los pacientes (De’Marziani & Elbert, 2018) Segun las guias Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) se recomienda una HbAlc menor a 7% para
prevenir o retardar la progresion de la ERC; por otro lado, hay que considerar que la
mayoria de los ensayos realizados en pacientes con DM tipo 1 o 2 han excluido a
aquellos que presentan marcada alteracion de la funcion renal (Lueje, 2018). En estos
casos KDIGO recomienda no tratar a pacientes con riesgo de hipoglucemia a valores
HbA1c menor de 7% y se sugiere un valor mayor a 7% en los pacientes con multiples
comorbilidades y/o expectativa de corta vida; no obstante, algunos otros articulos han

establecido el limite superior de HbAlc menor a 8.5% (Lueje, 2018).

1.3.2. Dislipidemia

El término dislipidemia indica una elevada concentracion de lipidos en la sangre,
hay varias categorias de este trastorno, segun los lipidos que estén alterados, las dos
formas mas importantes son el hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia, aunque hay
otras alteraciones que pueden ser frecuentes, como la hiperquilomicronemia o la
disminucion del C-HDL (Lozano, 2005). La dislipidemia es un factor de progresion de
la ERC que aumenta el riesgo de desarrollo de aterosclerosis y sus complicaciones. Su
adecuado control contribuye a reducir la elevada morbimortalidad cardiovascular que

presentan estos pacientes (Pascual et al, 2017).

La dislipidemia en la ERC se caracteriza por el aumento de los triglicéridos

plasmaticos, baja concentracion plasmatica de C-HDL, niveles normales o ligeramente
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elevados de C-LDL con incrementos en los niveles de Lp(a), y se asocia con un
incremento de la morbimortalidad cardiovascular y con un mayor deterioro de la funcién
renal (Pascual et al, 2017). Se ha descrito una alta prevalencia de dislipidemia y
enfermedad cardiovascular (ECV) ateroesclerotica en los estadios 1-4 de la ERC (Kent
PS, 2005) la cual est4 asociada a diversos factores como la misma alteracion de lipidos,
genética, dieta, estrés oxidativo, inflamacion, inactividad fisica, anemia, hipertension,
resistencia a la insulina, calcificacion vascular, disfuncion endotelial y disponibilidad

disminuida de 6xido nitrico (Griffin BA, 2013).

Por un lado, los triglicéridos no utilizados se depositan en el tejido adiposo lo
que genera mayor riesgo de ateroesclerosis; por tano de manera segura se pueden
clasificar como concentraciones deseables <150 mg/dL, limite alto de 150 a 199 mg/dL,
altos de 200 a 499 mg/dL y muy altos >500 mg/dL (Cachofeiro, 2009). Mientras que,
el colesterol es esencial para el crecimiento tisular y la sintesis de hormonas esteroideas;
en este sentido, los metabolitos del colesterol como sales biliares, hormonas esteroideas
y oxisteroles realizan funciones biologicas importantes (Cofan Pujol, 2013). Ademas,
desempefia funciones estructurales y metabdlicas que son vitales para el ser humano ya
que al encontrarse anclado en las membranas de cada célula modula la fluidez,
permeabilidad y la funcién de la célula (Maldonado Saavedra, Ramirez Sanchez, Garcia
Sanchez, Ceballos Reyes & Méndez Bolaina, 2012). A su vez, los niveles bajos de C-
HDL y apolipoproteina 1 estan fuertemente asociados con un aumento de ECV
aterosclerotica en adultos jovenes y de mediana edad y esta asociacion de riesgo de ECV
y C-HDL parece ser inversa y lineal hasta que los valores de C-HDL superan los 70-80
mg/dL, momento en el cual puede haber un ligero aumento en el RCV en algunas

personas (Arnett DK et al., 2019).

La mayor parte del colesterol es de fuente endogena (85%) y se divide en 3
fracciones lipoproteicas que se separan con base a la densidad: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c), colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL-c) y colesterol asociado a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-

¢) (Querales et. al. 2012). En condiciones normales las concentraciones de colesterol
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total son: deseables <200 mg/dL, limite alto de 200 a 239 mg/dL y alto >240 mg/dL
(Cachofeiro, 2009).

1.3.3. Acido virico

El acido urico es el producto final del metabolismo de las purinas que es
sintetizado principalmente en higado e intestinos, aunque también en tejidos periféricos
como el musculo, endotelio y rifiones (Goicoechea Diezandino, 2021). Hay una estrecha
relacion entre el acido tUrico y la ERC debido a que el acido trico se elimina en 2/3
partes por el rifion, cuando cae el filtrado glomerular, los niveles de acido trico se
aumentan y 1/3 parte se elimina por las heces, y en presencia de estrés oxidativo, a su
vez el acido urico se puede metabolizar a alantoina, parabanato y aloxano (Goicoechea
Diezandino, 2021). Con ello, los niveles de acido urico estan determinados por el
balance entre la generacion, reabsorcion, y excrecion del 8-10% por los rifiones (Mende

C, 2015).

En este sentido, la hiperuricemia se define como el aumento de los niveles de
acido trico por encima de su limite de solubilidad en plasma (Goicoechea Diezandino,
2021), es decir en los varones con valores de acido trico superiores a 7 mg/dL y en
mujeres asociado al efecto estrogénico valores superiores a 6 mg/dL (Feig, Kang &

Johnson, 2008; Goicoechea Diezandino, 2021)

Interesantemente, la hiperuricemia afecta a una gran parte de la poblacion y
desencadena varias enfermedades como gota, nefrolitiasis y ERC (Charoenngam N et
al, 2020). Sin embargo, los mecanismos han sido pobremente descritos en la ERC, pero
la hiperuricemia contribuye al incremento de procesos inflamatorios, activacion del
sistema renina-angiotensina, disfuncion endotelial, hipertension glomerular e
hipertrofia renal y se estimula la via de la arteriola aferente vascular lo que acelera la
proliferacion de células espumosas que causa estrés oxidativo y pérdida de la funcion

renal (Macisaac RJ et al, 2014).
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1.3.4. Tension arterial

La tension arterial corresponde a la tension en la pared que genera la sangre
dentro de las arterias y esta determinada por el producto de dos factores: 1) El débito
cardiaco que depende de la contractilidad miocardica y del volumen circulante intra-
toracico y 2) La resistencia periférica total que depende del tono del arbol arterial y de

las caracteristicas estructurales de la pared arterial (Rodrigo Tagle, 2018).

Se ha reportado una prevalencia de HTA en la poblacion con ERC sin dialisis
hasta del 90 %, independientemente de la presencia o no de diabetes, mas del 50 % de
los enfermos no alcanzan las cifras recomendadas que indican un buen control (Palomo-
Pifién, Rosas-Peralta & Paniagua Sierraa, 2015). Entre los factores asociados con un
menor control de la PA en estos enfermos, se encuentra una mayor excrecion urinaria
de proteinas, mayor deterioro de la filtracion glomerular (FG) y mayor edad, lo que en
la practica diaria se traduce en la necesidad de farmacos a mayor dosis y de diferente
clase; en el caso de la presencia o no de diabetes como un factor asociado al descontrol
de la presion arterial (Palomo-Piiidon, Rosas-Peralta & Paniagua Sierraa, 2015). En
ciertos articulos se ha descrito que cifras >130/80 mmHg en personas con ERC se asocia

con mayor riesgo de ERC (Santamaria Olmo & Gorostidi Pérez, 2013).

El control de la presion arterial (PA) es uno de los elementos clave para
enlentecer la progresion de la ERC, el beneficio de reducir la PA en pacientes con
diabetes mellitus y nefropatia diabética fue sugerido por primera vez en la década de los
afios ochenta por Parving et al. en un estudio en 11 pacientes con diabetes mellitus tipo
1, demostrando que el descenso de la PA reduce la proteinuria y la velocidad de

progresion de la ERC. (Santamaria Olmo & Gorostidi Pérez, 2013).

La elevacion de la PA se relaciona con la progresion de la ERC a través de dos
factores: 1) transmision del incremento de la tension arterial sistémica a la
microvascularizacion renal y 2) presencia de proteinuria (Santamaria Olmo & Gorostidi

Pérez, 2013).
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1.3.5. Sobrepeso u obesidad

El aumento del indice de masa corporal es un factor de riesgo para el desarrollo
de proteinuria y ERC (Ruiz, & Terente, 2008). En la ERC la obesidad se ha establecido
como una “paradoja” ya que en pacientes que se encuentran en estadios tempranos de
la enfermedad tienen mayor riesgo de progresion o bien la obesidad resulta ser un factor
que predispone al inicio de ERC (Hsu CY et al, 2006; Wickman C et al, 2013); mientras
que, en pacientes con ERCT ya sea con o sin dialisis se ha demostrado que la obesidad
ofrece una ventaja de supervivencia (Kalantar-Zadeh K et al, 2005). Los mecanismos
no han sido ampliamente descritos; no obstante, se ha propuesto que la obesidad puede
producir alteraciones hemodindmicas y estructurales en el rifion (Mallamaci F et al,
2013). Las alteraciones hemodinamicas descritas como primera manifestacion el estado
de hiperfiltracion y la albuminuria (Thakur V et al, 2006), lo que se asocia a su vez con
cambios estructurales (incremento del peso de los riflones), incrementan el tamafio
glomerular (glomerulomegalia) que provoca lesion en podocitos y expansion del
mesangio, y finalmente, genera esclerosis mesangial (glomeruloesclerosis focal y

segmentaria) (Kato S et al, 2009).

Adicionalmente, existe consenso acerca de que la medicion de la circunferencia
abdominal es un indicador indirecto de la presencia de grasa intra-abdominal y es
indicador es facil de obtenery de bajo costo, por lo que se utiliza para predecir
tempranamente el riesgo de DM, HAS y ECV (Hernandez, Guzman Padilla & Roselld
Araya, 2013). Ademas, se ha descrito que el adipocito es un 6rgano endocrino activo
que secreta péptida y adipocitoquinas que pueden modelar la hemodinamica glomerular,
la funcidn renal, y el crecimiento de las células renales (Borroto, Quintanilla, Barceld,

2013).

La principal estrategia para prevenir y retardar la progresion de la ERC es
establecer programas de deteccion y prevencion temprana que idealmente la poblacion

general debiera hacerse pruebas de funcion renal; sin embargo, podria no tener una
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buena relacion costo-beneficio (Cueto-Manzano AM et al, 2014; Levin A et al, 2011;
Martinez-Ramirez HR et al, 2011) y posteriormente, derivacion oportuna a
intervenciones interdisciplinarias especializados con sujetos de alto riesgo o pacientes
en cualquier estadio de la ERC, especialmente en la ERC temprana ya que rara vez los
factores asociados al estilo de vida son modificados por médicos en un modelo de
atencion convencional (Levin A, 2001; Cueto-Manzano AM et al, 2013); por lo que, un
enfoque interdisciplinario puede facilitar, mejorar y prevenir el inicio y progresion de
la ERC sobre todo en el &mbito de atencion primaria (Martinez-Ramirez HR et al, 2013;
Lopez-Leal J et al, 2017) a través del control estricto de presion arterial, proteinuria,
hiperfosfatemia, anemia, hiperuricemia, dislipidemia, mejoran habitos de alimentacion,
aumenta el conocimiento sobre la enfermedad, el manejo emocional y la adherencia al

tratamiento (Peco-Anti¢ A, 2016; Cueto-Manzano AM et al, 2013).

1.4. Caracteristicas de la dieta de pacientes con DM2 y/o HAS

La dieta actual de personas con enfermedades como cancer u otras condiciones
especificas de salud han impulsado a la bisqueda de medidas precisas para identificar
los alimentos consumidos de manera habitual (Bingham SA et al, 1994). Como es bien
sabido, la dieta desempefia un papel fundamental en el desarrollo y prevencion de ECV,
que es el principal contribuyente de la mortalidad mundial (Ozemek, 2018). Las
practicas clave de estilo de vida que incluyen un mayor consumo de alimentos y bebidas
fuera de casa (comida rapida) o el tamafio de las porciones, han contribuido,
globalmente, a una mayor ingestion de alimentos ricos en sodio y de alta densidad
energética (Ozemek, 2018). La ENSANUT MC 2016 report6 que el 42.3% consumen
regularmente verduras, 51.4% frutas y 70.0% leguminosas. No obstante, se observd una
alta proporcion del consumo de bebidas azucaradas no lacteas 85.3%, botanas, dulces y
postres 38% y cereales industrializados 45.6% (ENSANUT MC, 2016). Ademas, la
diversidad total de la dieta en el &mbito nacional fue de 6.5 grupos de alimentos por dia
y la media de consumo de grupos de alimentos recomendables fue 4.2; mientras que,
para los grupos no recomendables para consumo cotidiano de 2.3 (ENSANUT MC,
2016).
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En general la dieta humana contemporanea en los paises industrializados es
deficiente en frutas y verduras y contiene un exceso de productos animales y cloruro de
sodio; sin embargo, las frutas y verduras son abundantes en sales de potasio de aniones
metabolizables, incluidos el citrato y el malato, que consumen iones de hidrégeno
cuando se metabolizan, lo que favorece un efecto alcalinizante (Adeva & Souto, 2011).
Interesantemente, la dieta pobre, (Ford ES et al, 2005) el exceso de peso y la inactividad
fisica (Barry JM et al, 2001; Chrysohoou C et al, 2010) se asocian al desarrollo de
factores de riesgo relacionados con deterioro de la funcion renal (Ford ES et al, 2005;
Brownlee M, 2005) como son la obesidad, DM, HAS, dislipidemia, ECV, asi como en
la sintesis de nuevas moléculas a partir de precursores simples para incrementar el
estado inflamatorio (Friso S et al, 2004; Hermsdorff HM et al, 2008; Jialai I et al, 2012),
estrés oxidativo (Esmaillzadeh A et al, 2008) y la formacion de productos de la
glucosilacion avanzada (Sanhueza CJ et al, 2012) los cuales en conjunto juegan un papel
central en la progresion del daiio renal a través de diversos mecanismos. Es por ello que,
la dieta adicionalmente puede afectar el estado de equilibrio acido-base por tener un alto
contenido de proteinas de origen animal que favorecen una alta produccion neta de acido
enddgeno, un factor asociado a mayor riesgo de enfermedades cronicas y progresion de
dafio renal (Goraya N et al, 2012). Por su parte, las proteinas de origen vegetal suelen
ser mas ricas que las animales en glutamato, un aminoécido aniénico cuyo metabolismo
también consume iones de hidrégeno para neutralizarse, asi pues, las proteinas animales
y los cereales contienen aminoacidos sulfurados (metionina, homocisteina y cisteina)
cuya oxidacion genera sulfato, un anién que constituye un importante determinante de

la carga acida diaria (Adeva & Souto, 2011).

1.4.1. Dieta dcida, funcion renal y parametros metabolicos

La carga 4cida de la dieta principalmente se asocia a la excrecion de la carga de
acidos no volatiles (H+) que se generan durante el metabolismo de metionina y cisteina
y se oxida a sulfato inorganico y la base conjugada de los acidos organicos producidos

de manera endogena (por ejemplo, acido citrico) se excreta en la orina como una sal de
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anion organico (por ejemplo, citrato de sodio) (Kanda E et al, 2014; Scialla JJ et al,

2017).

Por ende, el equilibrio acido-base dentro del cuerpo se mantiene estrechamente
a través de la interaccion de tres mecanismos complementarios: 1) sistemas de
amortiguacion de la sangre y los tejidos, 2) difusion de didxido de carbono desde la
sangre a los pulmones a través de la respiracion y 3) excrecion de iones de hidrogeno
de la sangre a la orina por los rifiones, asi en un momento dado, el equilibrio 4cido-base
se ve influido colectivamente por el metabolismo celular, la ingestion dietética, asi como
por estados patologicos que se sabe influyen en la produccion de acido o la excrecion
(Heil, 2010). En este sentido, los organos involucrados en el mantenimiento del
equilibrio 4cido-base son los pulmones y los rifiones, asi como un complejo sistema de
mecanismos amortiguadores (buffers) (Osuna-Padilla et al., 2019). Por su parte, los
pulmones regulan la presion arterial de didxido de carbono a través de la eliminacion.
Mientras que, los rifiones, participan controlando la reabsorcion y producciéon de
bicarbonato, asi como la excrecion de acido titulable y no titulable, este Gltimo el

sistema de amonio (NH4+) en la orina (Osuna-Padilla et al., 2019).

No obstante, a medida que disminuye el nimero de nefronas junto con la
disminucioén en la excrecion de los acidos no volatiles también disminuye la excrecion
de amonio lo que activa el sistema renina-angiotensina (aumenta angiotensina II,
endotelina-1 y aldosterona) y con ello aumenta la retencioén de iones de hidroégeno lo
que favorece AM (Kanda E et al, 2014) que genera un estado de toxicidad tubular
(Banerjee T et al, 2014). Ademas, se ha descrito que la sobrecarga acida puede atribuirse
a la disminucion de la TFG lo que lleva al incremento de residuos 4cidos a nivel sérico;
por lo que, reducir el contenido del acido dietético con alcali (alimentos que producen
bases cuando se metabolizan) podria resultar benéfico para este grupo de pacientes con

ERC (Goraya N et al, 2012; Silva L et al, 2022).

La AM créonica de bajo grado, es una condicion asociada con la “dieta

occidental” (ricas en proteinas de origen animal aportan alrededor de 1 mmol/kg peso
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corporal/dia de excrecion enddgena de H+ y para la cuantificacion se requiere la
recoleccion de orina de 24 horas de amoniaco con un consumo relativamente bajo de
frutas y verduras) reflejan la carga de acido renal que se ha relacionado con indicadores
de mala salud (Silva L et al, 2022), factores de riesgo cardiometabodlicos, mayor riesgo
de desarrollar osteoporosis, pérdida de masa corporal magra en adultos mayores, asi
como riesgo de muerte subita por infarto de miocardio (Heil, 2010). Sin embargo, pocos
estudios han asociado de manera independiente la carga acida de la dieta con otros
factores de riesgo especificos para ERC; sin embargo, se ha asociado que a mayor carga
acida favorece la disminucion en la produccion de bicarbonato sérico lo que conduce a
la aparicion de complicaciones como hiperkalemia o hipoalbuminemia o directamente
al impactar a la TFG y con ello la progresion de la nefropatia (Kanda E et al, 2014). Por
el contrario, no se ha asociado directamente con la hipertension, aunque se ha
establecido que los precursores de acidos y basicos endogenos impactan directamente
en la presion arterial (Luis D et al, 2015). Asi mismo, existe evidencia contradictoria ya
que, por un lado, algunos estudios no han asociado mejorias con sensibilidad a la
insulina, pero si con las concentraciones de bicarbonato (Ikizler HO et al, 2016);
mientras que, otros estudios atribuyen el posible beneficio debido a que la AM impacta
directamente en las complicaciones de la ERC como la resistencia a la insulina e

hipertrigliceridemia (Ikizler HO et al, 2016).

El consumo de una dieta alta en proteina y fosforo, baja en potasio, calcio y
magnesio, tiene un impacto en la salud a largo plazo, al considerarse dietas
acidogénicas, provocando AM de bajo grado (Osuna-Padilla et al., 2019). Esta
condicion incrementa el riesgo de desarrollar diversas alteraciones metabolicas, como
ERC, litiasis renal, resistencia a la insulina, DM2, HAS, baja densidad 6sea, higado
graso no alcoholico, sarcopenia y enfermedades cardiovasculares (Figura 3) (Osuna-

Padilla et al., 2019).
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Figura 3. Complicaciones de las dietas con carga acida elevada
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Por su parte, se ha descrito que las frutas y verduras mejoran la AM y reducen

el dafio renal sin generar hiperkalemia (Goraya N et al, 2013), el principal efecto lo tiene

al reducir la carga acida en un 50% por diversas vias; por ejemplo, se ha descrito que

los componentes antioxidantes presentes en las frutas y verduras activan a factores de

transcripcion como NRF2 lo que impacta en la salud renal y otros factores de riesgo

como la hipertension (Uribarri J et al, 2012). Por tanto, es importante conocer la dieta y

cuales son los nutrimentos capaces de modular la carga acida y en qué cantidad se deben

consumir para la prevencion y tratamiento de enfermedades cronico-metabodlicas

asociadas a la ERC.

28



2. JUSTIFICACION

La ERC es actualmente considerada un problema grave de salud a nivel mundial
considerado un trastorno de origen multifactorial y esta fuertemente asociado a diversas
enfermedades cronico-degenerativas, entre las que destacan la DM2 y 1a HAS las cuales
son de mayor prevalencia en México; por lo cual, es importante identificar diversos
factores de riesgo asociados al inicio y progresion de la enfermedad renal entre los que

se incluye la dieta.

Se ha descrito que la dieta juega un papel esencial sobre la alteracion de
parametros metabolicos que pueden influir ademas en el inicio y progresion de
enfermedades renales; especialmente, la dieta occidental refleja la carga de acido renal
que se ha relacionado con indicadores de mala salud, factores de riesgo cardio-
metabolicos, mayor riesgo de desarrollar osteoporosis, pérdida de masa corporal magra
en adultos mayores, asi como riesgo de muerte subita por infarto de miocardio que se
genera por AM de bajo grado. No obstante, pocos estudios han asociado de manera

independiente la carga acida de la dieta con factores de riesgo especificos para ERC.

La originalidad del proyecto reside en que existen pocos antecedentes en la
literatura en poblaciones de alto riesgo como la DM2 y la HAS y el impacto en diversos
factores de riesgo y la funcion renal. Por tanto, el presente estudio ha sido disefiado para
determinar la asociacion de la carga acida de la dieta con parametros metabolicos y de
funcion renal en pacientes con DM2 y/o HAS. Asi como, es importante recalcar que el
estudio constituye una herramienta util en el analisis de la calidad de la dieta acida
(produccion neta de acido neta y excrecion de acido) y su impacto en la salud (glucosa,
triglicéridos, HbA 1¢, colesterol total, LDL-c, HDL-c, acido urico, presion arterial, IMC

y cintura) y la funcion renal de la poblacion.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial se han observado cambios demograficos asociados con el
envejecimiento de la poblacion lo que sugiere retos importantes para los sistemas de
salud en un contexto a cambios en las dietas originales hacia el consumo de alimentos
procesados (Secretaria de Salud, 2021). La DM2, HAS y ERC son enfermedades
cronicas que incrementan el RCV y que estan asociadas a factores de estilos de vida
negativos; por ejemplo, el tabaquismo (22% de la poblacion mexicana) (Cueto-
Manzano AM et al., 2014), alcoholismo (32% de la poblacion mexicana) (Cueto-
Manzano AM et al., 2014), inactividad fisica y obesidad (IMC >25 kg/m?) que se
asocian con mayor riesgo de progresion de la ERC y muerte, pero hasta el momento
siguen siendo deficientes los estudios que relacionan la dieta por si sola (Hannan M et

al., 2021).

Aunque los reportes al respecto son escasos se han analizado algunos
componentes de la dieta de manera individual como el alto consumo de sodio y bajo de
potasio los cuales se han asociado con hipertension (Hannan M et al., 2021). Asi como,
en los Ultimos afos la relacion de una carga acida de la dieta elevada con las
consecuencias para la salud y las enfermedades a las que se puede llegar con la
prolongacion de la AM (Osuna-Padilla et al., 2019). La AM cronica de bajo grado, es
una condicion asociada con la dieta con alto contenido de queso, carnes y granos
procesados y relativamente bajo de frutas y verduras (Silva L et al, 2022; Banerjee T et
al., 2014); por ejemplo, la ENSANUT MC 2016 report6 que el 42.3% de la poblacion
evaluada consume verduras y poco mas del 50% frutas. Sin embargo, el consumo de
bebidas azucaradas no lacteas fue mas del 80% y cerca del 50% consumen cereales

industrializados (ENSANUT MC, 2016).

Estudios en nuestra poblacion muestran que numerosos factores de riesgo
relacionados con los habitos de alimentacion negativos (descontrol de la glucosa,
lipidos, tension arterial, sobrepeso-obesidad), se encuentran presentes desde etapas

tempranas de la ND. Por lo tanto, es importante identificar y estudiar en forma
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exhaustiva el impacto de la dieta acida y el impacto en factores de riesgo modificables

que inducen el desarrollo o la progresion de la nefropatia.

Pregunta de investigacion

En consecuencia, la pregunta de investigacion que se plante6 contestar con la presente

tesis fue la siguiente:

(Cual es la correlacion de la carga acida de la dieta con funcion renal y pardmetros

metabolicos en pacientes con DM2 con o sin HAS?
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4. HIPOTESIS

o 4.1. Hipétesis de investigacién

La carga 4acida de la dieta se correlaciona con funcion renal y parametros metabolicos

en pacientes con DM2 con o sin HAS.

o 4.2. Hipétesis nula

La carga acida de la dieta no se correlaciona con funcion renal y parametros metabolicos

en pacientes con DM2 con o sin HAS.
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5. OBJETIVOS

o 5.1. Objetivo general

Determinar la correlacion de la carga acida de la dieta con funcion renal y parametros

metabolicos en pacientes con DM2 con o sin HAS.

o 5.2. Objetivos especificos

En pacientes con DM2 con o sin HAS:

1.

Determinar la funcion renal (tasa de filtrado glomerular y
albuminuria/cratinuaria).

Determinar los parametros metabolicos (glucosa, triglicéridos, HbAlc,
colesterol total, C-LDL, C-HDL, acido turico, TAS y TAD, IMC,
circunferencia de cintura).

Determinar la carga acida de la dieta (produccion neta de acido neta y
excrecion de acido).

Correlacionar la carga acida de la dieta con la funcion renal.

Correlacionar la carga acida de la dieta con parametros metabolicos.
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6. VARIABLES

o 6.1. Variable independiente

e (Carga acida de la dieta (produccion neta de acido neta y excrecion de acido)

o 6.2. Variables dependientes

Funcion renal:
e Tasa de filtracion glomerular

e Albuminuria/creatinuria

Parametros metabolicos:
e Glucosa en ayuno
e Triglicéridos
e HbAIC
e Colesterol total
e [DL-c
e HDL-c
e Acido Urico
e TAS
e TAD
e indice de masa corporal

e (Circunferencia de cintura

o 6.3. Variables intervinientes
e Edad

o (Género
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7. METODOLOGIA

o 7.1. Diseiio de estudio

Transversal analitico.

o 7.2.Sede del estudio
El estudio primario se llevdo a cabo en la Unidad de Investigacion Médica en

Enfermedades Renales (UIMER) de la UMAE-Hospital de Especialidades del IMSS.

o 7.3. Universo de investigacion
De una base de datos se seleccionaron pacientes y se corrobord que cumplieran con los
criterios de seleccion. Se seleccionaron a aquellos pacientes con diagnostico previo de
DM2 con o sin HAS y que contardan con pruebas de funcion renal, parametros

bioquimicos, clinicos y dietéticos para evaluar la dieta acida.

o 7.4. Tamano de la muestra
La muestra consto de 237 pacientes elegibles de un sub-analisis de un estudio transversal
analitico que determind la asociacion entre la calidad de la dieta y los alelos especificos
del polimorfismo IL6-572G>C con los niveles de IL-6 de pacientes con DM2 y

nefropatia temprana.

o 17.5. Tipo de muestreo

La obtencion de la muestra del estudio primario fue no probabilistica por conveniencia.
o 7.6. Sitio de muestreo

Unidad de Medicina Familiar No. 3 y 34 del Instituto Mexicano del Seguro Social,

Delegacion Jalisco, México.

o 17.7. Temporalidad
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o Retrospectivo

o 7.8. Criterios de seleccion

7.8.1. Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico previo de DM2 con o sin HAS

Cualquier tiempo de evolucion de las enfermedades comoérbidas

Con edad >18 aflos

Cualquier sexo

Que haya firmado y autorizado el consentimiento informado para estudios

posteriores

7.8.2. Criterios de exclusion

Presencia de enfermedades inflamatorias sistémicas (ej. enfermedades de la
colagena, enfermedades intestinales inflamatorias, artritis reumatoide)

Pacientes con cancer

Pacientes con enfermedades hepaticas (ej. cirrosis)

Pacientes con enfermedades renales en estadios 4-5 o con terapias de reemplazo
renal

Pacientes con problemas de salud mental (ej. Deterioro cognitivo severo,
Alzheimer)

Lactancia o embarazo

Que estén llevando a cabo un tratamiento nutricional por cualquier causa

7.8.3. Criterios de eliminacion

Evaluaciones incompletas
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o 17.9. Cuadro de operacionalizacién de variables

Variable Definicion operacional Naturaleza va?l _d,e Indicador Estadistica
medicién
DEPENDIENTE
Concentraciones de glucosa, mg/dL
. triglicéridos, colesterol total, % .
rizi:g})eltif:(z)ss HDL-c, LDL—C, acido urico, Cuantitativa Continua mmHg Me diaigo(glgil:ntlgfz 5.75)
HbAlc, presion TAS y TAD, kg/m?
IMC y cintura cm
Parametros de Determinacion de la TFG y Cuantitativa Continua ml/min/1.73m? Promedio + DE
funcion renal albuminuria/creatinuria mg/g Mediana (percentiles 25-75)
INDEPENDIENTE
Determinada por el equilibrio de
los alimentos que inducen 4cido
(carne, huevo, queso) y los
Carga acida de la alimentos que inducen bases o . , Frecuencia (%)
¢ dieta (frutas y Verguras) y calculada a Cualitativa Nominal $i/No Chi Cuadrefda
partir de la excrecion neta de
acido y la carga potencial de
acido renal.
INTERVINIENTES
. Cuantitativa . Promedio i DE
Edad Afos cumplidos . Escala Numero de afios Mediana (percentiles 25-75)
Discreta ., AN .
Regresion logistica multiple
, L . , Frecuencia (%
Género Masculino/Femenino Cualitativa Nominal Si/No Chi Cua dra( da)
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o 7.10. Plan [general\

(Comentado [3]: Citar las formulas

/

7.10.1. Determinacion de la carga dcida de la dieta

Para evaluar las caracteristicas de una dieta acida se aplicd un recordatorio de
24 horas y una frecuencia de consumo de alimentos. Con base a los resultados obtenidos
de estos dos instrumentos se calcul6 la carga acida de la dieta (produccion neta de acido

neta y excrecion de acido).

Recordatorio de 24 horas: Para evaluar el recordatorio de la ingestion de alimentos de
las ultimas 24 horas, todos los pacientes fueron cuestionados acerca del consumo previo
de todos los alimentos y bebidas, ayudados por la nutridloga para recordar la ingestion

cuantitativa y cualitativa de los alimentos.

Frecuencia de consumo de alimentos: Este método evaliia la ingestion actual de
nutrimentos de una manera mas estructurada. Los sujetos completaron un cuestionario
auto-aplicable o aplicado por el investigador en el que se les cuestiond la frecuencia con
que consumen una serie de alimentos. El cuestionario sienta sus bases en Sistema
Mexicano de Alimentos Equivalentes. Provee una medicion razonable de la ingestion

usual habitual o pasada.

Posteriormente, la informacion contenida en ambos cuestionarios se utilizo un
programa informatico que contiene las tablas del Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos el cudl se utiliza para determinar la cantidad de nutrimentos que
contiene la dieta (“Department of Agriculture, United States of America. Human
Nutrition Information Service: Composition of Foods Raw, Processed, Prepared.,”
2020). Una vez obtenida la cantidad de macro y micronutrimentos de la dieta, se

determind la carga acida de la dieta de acuerdo a los siguientes parametros:

Produccion neta de acido (Banerjee T et al, 2014):

Produccion neta de acido = (54.5,x proteina (g/dia) / potasio(mg/dia)) — 10.2

Comentado [4R3]: Banerjee, T., Crews, D. C., Wesson, D.

E., Tilea, A., Saran, R., Rios Burrows, N., Williams, D. E.,
Powe, N. R., & Centers for Disease Control and Prevention
Chronic Kidney Disease Surveillance Team (2014). Dietary
acid load and chronic kidney disease among adults in the
United States. BMC nephrology, 15, 137.
https://doi.org/10.1186/1471-2369-15-137

(Elimin(): 5
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Carga potencial de acido renal (Banerjee T et al, 2014): Permite una adecuada
prediccion de los efectos de la dieta sobre la acidez de la orina y se calcula a partir de la

estimacion de los nutrimentos ingeridos.

Carga potencial de dcido renal (PRAL,mEq/dia) = (0.49 x proteina (g/dia)) + (0.037
x fosforo (mg/dia)) — (0.021 x potasio(mg/dia)) + (0.026 x magnesio(mg/dia)) +
(0.013 x calcio(mg/dia))

Excrecion neta de acido (Banerjee T et al, 2014): Proporciona una estimacion de la
produccion del acido endogeno que excede el nivel de alcali producido por cantidades
de alimentos ingeridos diariamente y es estimado a partir de la ingestion nutrimentos y

el area de superficie corporal.

Excrecion neta de acido (mEq/d) = Carga dcida potencial renal + dcido organico

Acido Orgdnico (mEq/d) = (superficie corporal(m?) x 41(mEq/d/1.73m2)) / 1.73(m?)

7.10.2. Determinacion de parametros metabolicos

En todos los pacientes, se obtuvo una muestra de sangre venosa para la
determinacion de glucosa, HbAlc, creatinina sérica, colesterol total, C-LDL, C-HDL,
triglicéridos y acido urico mediante el método de Quimica Seca, y de orina para analisis
de sedimento urinario. Todas estas mediciones fueron realizadas en el Laboratorio
Central del Hospital de Especialidades, CMNO, IMSS, por personal cegado a los

detalles de los pacientes.

7.10.3. Determinacion de la funcion renal

Se realizo6 en la primera muestra de orina de la mafana, tras la previa ingestion
adecuada de liquidos, reposo relativo y excluyendo causas de albuminuria transitoria [p.

ej.: menstruacion, contaminacion bacteriana, proteinuria post-ejercicio o postural]): 1)
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Cuantificacion de albiimina por medio de espectrofotometria (analizador de quimica
clinica VITROS 5,600, Jhonson & Jhonson, Estados Unidos) en el Laboratorio Central
del Hospital de Especialidades, del CMNO, IMSS, siempre por la misma quimica y se

definio la presencia de albuminuria de acuerdo a los siguientes criterios (Tabla 4):

Tabla 4. Clasificacion de la ERC de acuerdo a la categoria de albuminuria

Categorias de albuminuria

Categoria Cociente A/C* Descripcion

Al <30 Normal a ligeramente elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada

A3 >300 Muy elevada?

a) La albuminuria en la tabla se expresa como cociente albimina/creatinina en mg/g en muestra aislada de orina como determinacion mas recomendada;
las equivalencias en mg/mmol son Al <3, A2 3-30 y A3 > 30, y en albuminuria en orina de 24 horas son Al < 30, A2 30-300 y A3 > 300 mg/24

horas. d) Esta categoria incluye el sindrome nefrético en el que la albuminuria suele ser > 2200 mg/g (> 220 mg/mmol o > 2200 mg/24 horas).

Para la de determinacion de creatinina sérica y estimacion de la TFG se
realizaron los siguientes procedimientos: 1) Determinacion cuantitativa de creatinina
sérica se realizo por el método de Jaffe (Human Co.) y; 2) Estimacion de la TFG (Tabla
5) se realizo a partir de la ecuacion “Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) ”.

Tabla 5. Clasificacion de la ERC de acuerdo a la categoria de la TFG

Categorias del TFG

Categoria TFG* Descripcion

Gl >90 Normal o elevado

G2 60-89 Ligeramente disminuido

G3a 45-59 Ligera a moderadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada a gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido

G5 <15 Fallo renal terminal

La causa se establecera segin la presencia o ausencia de una enfermedad sistémica o segtn un diagndstico anatomopatoldgico observado o presunto. a) T FG, filtrado glomerular, en m/min/1,73 m?

43




7.10.4. Determinacion de parametros clinicos

En la primera entrevista, los pacientes fueron evaluados por un médico internista
para descartar presencia de enfermedades inflamatorias sistémicas como: enfermedades
de la colagena, enfermedades intestinales inflamatorias, cancer y otras. Asi mismo, se
realiz6 una exploracion fisica para descartar la presencia de pie diabético grado 3-5 de
acuerdo a la Clasificacion de Wagner. Posteriormente, una nutridloga especialista
procedié a la medicion de variables clinicas como tension arterial, peso, estatura,

circunferencia de cintura e indice de masa corporal.

La estatura se midi6 con un estadimetro con el sujeto de pie y parado sobre una
superficie plana con los talones, pantorrillas, gluteos y hombros pegados a la pared, pies
juntos y la linea del angulo del ojo al oido paralela al piso. Para el peso se utilizd una
bascula con estadimetro (BAME, modelo 460, México), en ropa ligera y sin zapatos,
cinturén, chamarra, joyas; se verificd que la bascula indicard 0 al inicio de cada
medicion. La cintura abdominal se midié con la persona de pie, en posicion semi-
anatomica (con los pies separados y la palma de las manos descansando sobre el muslo
lateral), se solicito al paciente se descubriera la region a nivel del ombligo para colocarle
una cinta métrica graduada en centimetros, el explorador se colocd en posicion lateral
al sujeto y se procedio a rodear con la cinta métrica la cintura, cuidando adherir la cinta
sin demasiada presion o dejarla floja, con quiebres, irregularidades o colocar los dedos

debajo de ninglin tramo de la cinta.

Para la determinacion de la presion arterial se utiliz6 un baumanoémetro de
mercurio (Addex S.A de CV.,México) siguiendo los criterios del INC8 para la medicion.
La presion arterial fue tomada con el sujeto sentado comodamente, con 15 minutos
previos de reposo, siempre y cuando no hubieran consumido alcohol, café o tabaco los
30 minutos previos. La presion arterial se midio en 3 ocasiones separadas con intervalos
de 3 minutos cada una, y se consider6 el promedio de todas ellas. La clasificacion que
se utilizo para categorizar la presion arterial fue la descrita en el JNC8. Se considerd

como normotensos a los adultos con TAS <140 mmHg y TAD <90 mmHg; y como
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hipertensos a los adultos que reportaron haber recibido previamente de un médico el

diagnostico de HAS, o presentaban cifras de TAS >140 mmHg o TAD >90 mmHg.
o 7.11.Recursos humanos: En la Tabla 6 se describe de manera detallada
la relacion que existe entre los colaboradores y las actividades realizadas

dentro del presente estudio.

Tabla 6. Relaciéon de colaboradores y actividades realizadas

Colaborador Actividades principales

1) Concepcion, disefio, redaccion y solicitud
de registro el protocolo de investigacion

2) Coordinacion de todas las de actividades
del protocolo

Dra. Erika Fabiola Gomez Garcia 3) Gestion de recursos para la ejecucion del
protocolo

4) Asesoria y capacitacion en la valoracion
de los pacientes

5) Captura de datos y andlisis estadistico

1) Disefio y redaccion del protocolo de
investigacion

2) Captura de datos y analisis estadistico

3) Discusion de los resultados

4) Presentacion de los resultados en foros de
investigacion (Anexo 2)

1) Disefio y redaccion del protocolo de

PLN. Joel Rosas Rodriguez

investigacion
PLN. Bianca Lizbeth Fernandez 2) Captura de datos y analisis estadistico
Sevilla 3) Discusion de los resultados

4) Presentacion de los resultados en foros de
investigacion (Anexo 2)

o 7.12. Recursos financieros: El presente estudio no contd con
financiamiento, todos los gastos fueron cubiertos por el grupo de

investigadores.

o 7.13. Consideraciones bioéticas: El presente estudio es considerado
como “Sin riesgo” para el sujeto de estudio de acuerdo con Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, publicada en el

Diario Oficial de la Federacion el 07 de febrero de 1984 y se da
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cumplimiento a los articulos 13 y 14, del Titulo Segundo y de acuerdo al
articulo 17 de la misma ley, asi como los lineamientos de la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre Principios Eticos
para las Investigaciones Médicas en Seres Humanos. El proyecto
principal fue sometido a la aprobacion del Comité de Investigacion del
Centro Médico Nacional de Occidente, UMAE del IMSS antes de la
inclusion de los pacientes, siendo aprobado con el nimero de registro:

R-2015-1301-80 (Anexo 1).

o 7.14. Analisis estadistico:

Estadistica descriptiva: en el caso de las variables cuantitativas, los datos se
muestran como promedio (IC95%), o mediana (percentiles 25-75%), segin la
distribucion sea paramétrica o no paramétrica, respectivamente. Las variables
nominales se mostraron como numeros o porcentajes.

Estadistica inferencial: Para identificar la asociacion entre la dieta acida con la
presencia de factores de riesgo se utilizd un analisis multivariado mediante
regresion logistica (OR, 1C95%). Los analisis previos se ajustaron por variables
intervinientes.

Para comprobar si los datos proceden de una distribucion normal, se realizo el
test de Kolmogorov-Smirnov, el cual se basa en la idea de comparar la funcion
de distribucion acumulada de los datos observados con la de una distribucion
normal, midiendo la maxima distancia entre ambas curvas (se considera que
tiene una distribucién normal si se obtiene un valor p=0.05).

Para la comparacion entre grupos, en el caso de variables cualitativas se utilizo
la Chi cuadrada. En el caso de variables cuantitativas la prueba t de Student o U
de Mann-Whitney seglin la distribucion paramétrica o no paramétrica de los
datos. Un valor p<0.05 se consider6 como significativo; sin embargo,
preferentemente se expresa el valor exacto. Para el analisis de los datos se utilizd

el paquete estadistico SPSS para Windows, version 21.0 (SPSS, Chicago).
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8. RESULTADOS

Caracteristicas generales de poblacion.

En la Tabla 7, se muestran las caracteristicas generales de 237 pacientes con

(Eliminé: analizaron

DM2 y se compararan entre la ausencia vs. presencia de HAS. Se observo una diferencia

CEIiminé: o

estadisticamente significativa en edad [59+12 vs. 6419, p=0.0004], sexo masculino [27
(33%) vs. 54 (67%), p=0.004] y estado civil. Se realiz6 una comparacion con variables
de tratamiento farmacoldgico en la cual se observd diferencia estadisticamente
significativa (p=0.001) en todas las variables; hipoglucemiantes, antihipertensivos,

hipolipemiantes, protectores de mucosa gastrica.

Tabla 7. Caracteristicas generales de 237 pacientes con DM2 con o sin HAS

Diabetes mellitus tipo 2

Pardmetro Sin HAS Con HAS p
Pacientes, N (%) 83 (35) 154 (65) -
Edad, (afos) 59+12 64+9 0.004
Sexo, N (%)

Masculino 27 (33) 54 (67) 0.004
Estado civil casado, N (%) 60 (37) 101 (63) 0.002
Evolucién de DM2, (afios) 12+9 12+8 0.94
Evolucion de HAS, (afios) - 11+£9 -

Tratamiento farmacolégico, N (%)
Hipoglucemiantes 24 (32) 51 (68) 0.002
Anti-hipertensivos 11(8) 126 (92) 0.0001
Hipolipemiantes 24 (32) 51 (68) 0.002
Protectores de mucosa gastrica 12 (26) 35(74) 0.001

DM2= Diabetes Mellitus tipo 2; HAS= Hipertension arterial sistémica. Valores expresados en niimeros o porcentajes,
o0 media + desviacion estindar. Andlisis estadistico: U-Mann Whitney o Chi?.
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Caracteristicas clinicas de la poblacion.

En la Tabla 8, se muestran las caracteristicas clinicas entre los grupos de estudio (237

CEIiminé: compararon

(Eliminé: ) s

pacientes con DM2 vs. con o sin HAS). Se observd una diferencia estadisticamente
significativa en la comparacion de TAS [121412 vs. 130£16, p=0.0001], TAD [76+8 vs.
81£12, p=0.0001], Sobrepeso/Obesidad [64(33) vs. 131(67), p=0.0001], v la

circunferencia de cintura en mujeres =80 cm [50 (34) vs. 98 (66),

p=0.0001]. En el resto de las variables no se observaron diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de pacientes con DM2 con o sin HAS

Diabetes mellitus tipo 2

Parametro

Sin HAS
Pacientes, N 83
Tension arterial sistolica (mm Hg) 121+12
Tension arterial diastolica (mm Hg) 76+8
Indice de masa corporal (kg/m?) 28+5
Saludable, N (%) 19 (45)
Sobrepeso/Obesidad, N (%) 64 (33)
Circunferencia de cintura (cm) 96+12
Riesgo cardiovascular, N (%)
Hombres cintura >90 cm 23 (33)
Mujeres cintura >80cm 50 (34)

Con HAS

154
130+16
81+12

3045
23 (55)
131 (67)
10111

47 (67)
98 (66)

0.0001
0.0001

0.046
0.644
0.0001
0.005

0.006
0.0001

*Valores expresados como medianas (25-75 percentiles), o media + desviacion estandar, o
niimeros o porcentajes. Andlisis estadistico: U-Mann Whitney o Chi,
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Parametros metaboélicos y de funcion renal de los pacientes con DM2

con o sin HAS.

En la Tabla 9, se compraran los parametros metabolicos y de funcién renal de los

(Eliminé: , se realizo una comparacion de

pacientes con DM2 con o sin HAS. Se observé una diferencia estadisticamente

CEIiminé: Al comparar los grupos DM2 vs. DM2+HAS s

significativa en la TAS [121£12 vs. 130+16, p=0.0001], TAD [76£8 vs. 81£12,
p=0.0001] y TFG [94+19 vs. 8320, p=0.0001]. Al realizar la comparacion entre los
grupos, se observo que el 76% de los pacientes con DM2 y solo el 59% de los pacientes
con DM2+HAS tenian una funcion renal normal (p=0.02). De los pacientes con ERC al
comparar DM2 vs. DM2+HAS se observo que se encontraban en estadio 1 [8 (10%) vs.
18 (12%), p=0.07], en estadio 2 [7 (8%) vs. 23 (15%), p= 0.005], en estadio 3a [3 (4%)
vs. 14 (9%), p=0.01] y en estadio 3b [2 (2%) vs. 8 (5%), p= 0.01]. En el resto de las

variables no se observaron diferencias significativas.

Tabla 9. Parametros metabélicos y de funcién renal en DM2 con o sin HAS

Diabetes mellitus tipo 2

Parametro Sin HAS Con HAS P
Parametros metaboélicos
Tension arterial sistolica (mm Hg) 121+ 12 130+16 0.0001
Tension arterial diastélica (mm Hg) 768 81+12 0.0001
Acido urico (mg/dL) 5+1 5+6 0.11
Glucosa (mg/dL) 15877 158+72 0.97
HbAI1C (%) 9+2 8+2 0.79
Colesterol total (mg/dL) 190+41 195441 0.43
C-LDL (mg/dL) 113432 116+33 0.51
C-HDL (mg/dL) 44+£11 45+10 0.52
Triglicéridos (mg/dL) 178+88 183+88 0.68
Funcién renal
Albuminuria (mg/g) 13 (8-28) 15 (7-53) 0.09
TFG (ml/min/1.73m?) 98 (86-105) 87 (70-98) 0.0001
Estadio de ERC, N (%)
Funcion renal normal 63 (76) 91 (59) 0.02
ERC estadio 1 8 (10) 18 (12) 0.07
ERC estadio 2 7(8) 23 (15) 0.005
ERC estadio 3a 3(4) 14 (9) 0.01
ERC estadio 3b 2(2) 8 (5 0.10

*Valores expresados como medianas (25-75 percentiles), o media + desviacion estandar, o niimeros o
porcentajes Andlisis estadistico: U-Mann Whitney o Chi?
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Caracteristicas generales de la dieta en pacientes con DM2 con o sin

HAS.

En la Tabla 10, se describe la comparacion en macronutrimentos, micronutrimentos y
el consumo de alimentos. Se observd que una mayor proporcion de los pacientes con
DM2+HAS vs. DM2 no cumple con el consumo de cereales [72 (65%) vs. 39 (35%),
p=0.002], verduras [117 (64%) vs. 65 (36%), p=0.0001], frutas [100 (66%) vs. 51 (34%),
p=0.0001], lacteos [121 (64%) vs. 67 (36%), p=0.0001] y AOA [128 (65%) vs. 68
(35%), p=0.0001].

Tabla 10. Caracteristicas generales de la dieta en pacientes con DM2 con o sin

HAS
. Diabetes mellitus tipo 2

Variable Ideal Sin HAS Con HAS P
Macronutrimentos

Calorias, kcal/kg Pl/dia 25-30 31+12 29+11 0.38
Proteinas, g/kg Pl/dia 0.8-1 1.54£0.5 1.6+0.6 0.60
Hidratos de carbono, % 50-60 49+13 49+12 0.64
Grasa, % 25-35 37+12 36+12 0.79
Micronutrimentos

Calcio, mg/dia 500-800 807+438 759+414 0.40
Potasio, mg/dia 2000-2500 2783+893 2785+1039 0.98
Fosforo, mg/dia 800-1000 14844403 1523+441 0.50
Magnesio, mg/dia 200-300 335+106 345+113 0.53
Fibra, g/dia 14/1000 14+6 15+7 0.65
No cumple consumo de alimentos (pociones/dia)

Cereales 6-11 39 (35) 72 (65) 0.002
Verduras 3-5 65 (36) 117 (64) 0.0001
Frutas 2-4 51 (34) 100 (66) 0.0001
Lacteos 2-3 67 (36) 121 (64) 0.0001
AOA/Leguminosa 2-3 68 (35) 128 (65) 0.0001
Carga acida de la dieta

PNAE, mEq/dia - 119 (86-164) 112 (90-153) 0.84
ENA, mEqg//dia - 62 (49-80) 65 (48-80) 0.16

Abreviaturas: P1, peso ideal; AOA, alimentos de origen animal; PNAE, Produccion Neta de Acido
Endogeno; ENA, Excrecion Neta de acido. Andlisis estadistico: U-Mann Whitney o Chi?. *Ajustado a
2000 kcal.
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Correlacion de la produccion neta de dcido endégeno de la dieta con
parametros metaboélicos y funcién renal en pacientes con DM2 con o
sin HAS.

En la Tabla 11, se describe la correlacion de la PNAE con los parametros metabolicos
y de funcion renal en pacientes con DM2 con y sin HAS. Se encontré que los pacientes
con DM2 a mayor PNAE mayor acido urico (Rho= 0.23, p=0.03) y a mayor TFG mayor
PNAE (Rho= 0.27, p=0.01). En el resto de las variables no se observd ninguna

correlacion.

Tabla 11. Correlacion de la PNAE de la dieta con parametros metabdélicos y

funcién renal en pacientes con DM2 con o sin HAS.

Diabetes mellitus tipo 2

Parametro Sin HAS Con HAS
Rho, p Rho, p
Parametros metabolicos
TAS (mm Hg) 0.14,0.18 -0.003, 0.96
TAD (mm Hg) 0.08, 0.44 0.10,0.18
Acido trico (mg/dL) 0.23, 0.03 0.09, 0.23
Glucosa (mg/dL) 0.10, 0.32 0.05, 0.47
HbA1C (%) 0.09, 0.39 0.03, 0.64
Colesterol total (mg/dL) -0.14,0.18 -0.02, 0.75
C-LDL (mg/dL) -0.12, 0.27 0.004, 0.96
C-HDL (mg/dL) -0.16, 0.13 -0.04, 0.61
Triglicéridos (mg/dL) 0.04, 0.69 -0.03, 0.70
IMC (kg/m?) 0.06, 0.55 0.02, 0.75
Cintura (cm) 0.14,0.18 0.02,0.73
Funcién renal
Albuminuria (mg/g) -0.08, 0.42 -0.12,0.13
TFG (ml/min/1.73m?) 0.27,0.01 0.01, 0.90

Abreviaturas: Rho, correlacion de Spearman; TAS, tension arterial
sistolica; TAD, tension arterial diastolica; HbAIC, hemoglobina
glucosilada; C-LDL, lipoproteina de baja densidad; C-HDL,
lipoproteina de alta densidad; TFG, tasa de filtracion glomerular.
Andlisis estadistico: Rho de Spearman.
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Correlacion de la ENA de la dieta con parametros metabdlicos y

funcion renal en pacientes con DM2 con o sin HAS.

En la Tabla 12, se describe la correlacion de la ENA con parametros metabolicos y de
funcidén renal en pacientes con DM2 con o sin HAS. Se observo en los pacientes con
DM2 a mayor ENA mayor acido urico (Rho=0.23, p=0.03), menor C-HDL (Rho=-0.25,
p=0.02) y mayor TFG (Rho=0.23, p=0.03). Mientras que, en los pacientes con
DM2-+HAS se observo una tendencia a mayor ENA mayor TAD (Rho=0.14, p=0.08).

Tabla 12. Correlacion de 1a ENA de la dieta con parametros metabdlicos y
funcién renal en pacientes con DM2 con o sin HAS

Diabetes mellitus tipo 2

Parametro Sin HAS Con HAS
Rho, p Rho, p
Parametros metabdlicos
TAS (mm Hg) 0.16,0.14 -0.01, 0.81
TAD (mm Hg) 0.04,0.71 0.14,0.08
Acido trico (mg/dL) 0.23,0.03 0.13,0.10
Glucosa (mg/dL) 0.10, 0.35 0.05,0.51
HbA1C (%) 0.13,0.24 -0.004, 0.96
Colesterol total (mg/dL) -0.10, 0.34 -0.004, 0.95
C-LDL (mg/dL) -0.07,0.51 0.01,0.84
C-HDL (mg/dL) -0.25, 0.02 -0.10,0.21
Triglicéridos (mg/dL) -0,01,0.92 0.02,0.77
IMC (kg/m?) 0.11,0.31 0.10,0.17
Cintura (cm) 0.16,0.13 0.09, 0.24
Funcidn renal
Albuminuria (mg/g) 0.01, 0.90 -0.11,0.16
TFG (ml/min/1.73m?) 0.23,0.03 0.09, 0.26

Abreviaturas: Rho, correlacion de Spearman; TAS, tension arterial sistolica; TAD, tension
arterial diastolica; HbA1C, hemoglobina glucosilada; C-LDL, lipoproteina de baja densidad; C-
HDL, lipoproteina de alta densidad; TFG, tasa de filtracion glomerular. Andlisis estadistico:

Rho de Spearman.
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Analisis de Regresion Lineal Multivariado para predecir mayor

PNAE.

Se observo en los pacientes con DM2 por cada mEq/dia de PNAE se predice 0.29 mg/dL
de 4cido trico (p=0.02), 0.23 mg/g de albuminuria (p=0.04) y 0.46 ml/min/1.73m? de
TFG (p=0.0001). En tanto que, en los pacientes con DM2+HAS se observo que por cada
mEq/dia de PNAE se predice 0.22 mg/dL de acido urico (p=0.04) [Tabla 13].

Tabla 13. Analisis de Regresion Lineal Multivariado para predecir mayor PNAE

(mEq/dia)
Variable Beta Significancia IC 95%

Pacientes con DM2
Parametros metabolicos

Acido trico (mg/dL) 0.29 0.02 2.28 225.50
Funcion renal

Albuminuria (mg/g) 0.23 0.04 0a0.9

TFG (ml/min/1.73m?) 0.46 0.0001 0.56 a 1.86
Pacientes con DM2+HAS
Parametros metabolicos

Acido tirico (mg/dL) 0.22 0.04 0.152a16.70

Regresion Lineal Multivariada ajustada por: edad y sexo.
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Analisis de Regresion Lineal Multivariado para predecir mayor ENA.

Se observo en los pacientes con DM2+HAS por cada mEq/dia de ENA se predice 0.24
mmHg de TAD (p=0.02), 0.26 mg/dL de 4cido trico (p=0.01) y 0.25 ml/min/1.73m? de
TFG (p=0.02) [Tabla 14].

Tabla 14. Analisis de Regresion Lineal Multivariado para predecir mayor ENA

(mEq/dia)

Variable Beta Significancia IC 95%
Pacientes con DM2+HAS
Parametros metabolicos

TAD (mm Hg) 0.24 0.02 0.07a1.03

Acido trico (mg/dL) 0.26 0.01 0.80 a 8.69
Funcion renal

TFG (ml/min/1.73m?) 0.25 0.02 0.05a0.64

Regresion Lineal Multivariada ajustada por: edad y sexo.
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9. DISCUSION

En el presente estudio se determind la correlacion de la carga acida de la dieta
con funcion renal y pardmetros metabolicos comparando por primera vez hasta nuestro
conocimiento dos poblaciones de riesgo, pacientes con DM2 y pacientes con

DM2+HAS.

De acuerdo a las caracteristicas generales observadas en nuestro estudio fueron
similares a lo reportado en otras investigaciones en donde evaluaron factores de riesgo
para ERC. (Cueto-Manzano, et al., 2005). Nuestros resultados muestran que los
pacientes con DM2+HAS tienen mayores cifras de TAS y TAD, y menor TFG. Estudios
recientes han descrito que las cifras mayores a 130/80 mm Hg estan asociadas con
mayor riesgo de ERC. (Hannan, M., et al., 2021) Ademas, similar a lo que ocurre en la
poblacién general en nuestro estudio observamos mayor porcentaje del total de los
pacientes con sobrepeso u obesidad y mayor circunferencia de cintura en mujeres. Se
ha descrito que dos terceras partes de los adultos mexicanos tienen sobrepeso u obesidad
y en el periodo del 2012 al 2018, aumento6 la prevalencia nacional de sobrepeso u
obesidad, tanto en hombres como en mujeres. (Secretaria de Salud, I. N. de S. P. (INSP),

Instituto N. de E. y G. (INEGI), 2020)

De manera importante, en nuestro estudio observamos que el 24% de los
pacientes solo tenian DM2 y el 41% de los pacientes con DM2+HAS tuvieron ERC
clasificados en los estadios del 1-3b. Cabe senalar que, la ERC es un problema de salud
publica de gran relevancia por su infra diagnoéstico, morbimortalidad vascular y
prevalencia, lo que afecta al 10% de la poblacion adulta en general y esta prevalencia
es mayor en pacientes con diabetes que es del 17%; mientras que, en los pacientes con
hipertension y diabetes la prevalencia es del 31%, (Aleman-Vega, G., et al., 2017)
presentando tasas mas altas en nuestro estudio que las reportadas en otras

investigaciones.
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Se ha descrito que la nutricion forma parte del manejo integral de los pacientes
con ERC en estadios iniciales (Michel Marquez-Herrera, R., Martin Cueto-Manzano,
A., & Cortés-Sanabria, L, 2017); sin embargo, la dieta occidental, la cual esta
caracterizada por un consumo excesivo de proteinas animales y una ingestion reducida
de verduras y frutas, es rica en azuftre, cloro y 4cidos organicos, que son las principales
fuentes de la carga acida de la dieta esto ha demostrado que existe una relacion entre la
carga acida de la dieta, la funcion renal y la progresion de la ERC (Silva, L., Mogo, S.
A., Antunes, M. L., Ferreira, A. S., & Moreira, A. C., 2022). Nosotros observamos que
la mayoria de los pacientes tienen una dieta de mala calidad ya que un mayor porcentaje
no cumple con la ingestion adecuada ni variada de cereales, verduras, frutas y lacteos.
Lo que conlleva a que los pacientes con DM2 y los pacientes con DM2+HAS tengan la
misma carga acida de la dieta en relacion a la PNAE y la ENA. No obstante, hasta el
momento no se han definido parametros de PNAE y de ENA que nos indiquen sobre el
riesgo o proteccion sobre diferentes variables metabolicas, pero si que 1 mEq/kg/dia de
hidrogeniones, la carga acida de la dieta es menor con una mayor ingestion de frutas y
verduras (Scialla, J. J., & Anderson, C. A., 2013).

A pesar de lo mencionado anteriormente, en nuestros pacientes con DM2 la
PNAE y la ENA se correlaciona positivamente con la TFG y el acido urico y se observo
que en los pacientes con DM2 por cada punto de mEqg/dia de PNAE se predice mayor
acido urico, albuminuria y TFG; mientras que, en los pacientes con DM2+HAS se
predice mayor acido trico. Asimismo, los pacientes con DM2+HAS por cada punto de
mEq/dia de ENA se predice mayor TAD, acido tirico y TFG. En este sentido, las dietas
con alta carga 4cida ocasionan un incremento en la produccion de amonio en las células
tubulares, cuyo objetivo es neutralizar la carga de hidrogeniones, provocando hipertrofia
tubular e hiperfiltracion glomerular (Osuna-Padilla, 1. A., Leal-Escobar, G., Garza-
Garcia, C. A., & Rodriguez-Castellanos, F. E., 2019), lo que podria explicar las mayores
TFG. Ademas, en el contexto de la ERC, una alta carga acida de la dieta provoca
mecanismos adaptativos para aumentar la excrecion de acido a pesar de la reduccion del
nimero de nefronas, como el aumento de la amoniacogénesis por las nefronas y el

aumento de la excrecion de acido distal mediada por el sistema renina-angiotensina y la

56



endotelina-1 y estas adaptaciones promueven la lesion renal. (Scialla, J. J., & Anderson,
C. A., 2013; Silva, L., Mogo, S. A., Antunes, M. L., Ferreira, A. S., & Moreira, A. C.,
2022). Asi mismo, una dieta alta en PNAE se ha descrito que se asocia con un
incremento en las concentraciones de acido urico debido a una disminucioén en la
secrecion de urato del tibulo proximal a la orina, lo que podria explicar el efecto en el
incremento en la TA a través de la hiperuricemia. (Osuna-Padilla, I. A., Leal-Escobar,

G., Garza-Garcia, C. A., & Rodriguez-Castellanos, F. E., 2019).

Ademas, se observdo en nuestro estudio que la ENA se correlaciona
negativamente con el C-HDL. En pacientes diagnosticados con ERC, dietas altas en
PNAE y la ENA se asocian de forma inversa con las concentraciones séricas de
bicarbonato y con descontrol glucémico, mayores cifras de TAS y mayores
concentraciones de triglicéridos, pudiendo afectar de forma significativa los desenlaces
clinicos. (Osuna-Padilla, I. A., Leal-Escobar, G., Garza-Garcia, C. A., & Rodriguez-
Castellanos, F. E., 2019). Sin embargo, no encontramos en la literatura ningun estudio
que haya asociado la carga acida de la dieta con otros parametros mas especificos de

lipidos.

Cabe sefalar algunas limitaciones y perspectivas del estudio. En primer lugar,
debido a razones de financiamiento el tamafio de la muestra, por lo que, se deberan
realizar estudios con un mayor numero de pacientes. No obstante, en muchos aspectos
(caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio), la muestra de pacientes
estudiados pareci6 similar a lo que se ha informado en otros estudios mexicanos, lo
cual pudiera sugerir que los resultados encontrados en el presente trabajo son
representativos de la poblacion mexicana en general. En segundo lugar, la falta de la
cuantificacion del bicarbonato sérico y parametros en orina y sangre (potasio,
magnesio, calcio, entre otros) para el uso de formulas mas precisas que permitan
determinar la carga acida de la dieta. En tercer lugar, Ginicamente se utilizd un
recordatorio de 24 horas; sin embargo, es un instrumento validado en esta poblacion y
la dieta fue evaluada por un unico profesional de la nutricion. Por tltimo, es necesario

mencionar que debido a que no se han descrito rangos ideales de la carga acida de la
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dieta, se deben disefar estudios (e. casos y controles) que nos permitan establecer el
riesgo o proteccion sobre la funcion renal y otros parametros metabolicos. Es por ello
que este estudio abre la puerta a nuevas investigaciones sobre el papel de la carga acida
de la dieta en pacientes en los que co-ocurren factores de riesgo para la ERC en

poblaciones de alto riesgo.
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10. CONCLUSIONES

Los pacientes con DM2+HAS tienen mayor TAS y TAD y menor TFG; asi como
un mayor porcentaje de los pacientes tiene sobrepeso u obesidad y mayor
circunferencia de cintura en mujeres.

El 41% de los pacientes con DM2+HAS y el 24% de los pacientes con DM2
tienen ERC clasificados en los estadios del 1-3b.

La mayoria de los pacientes tienen una dieta de mala calidad ya que un mayor
porcentaje no cumple con la ingestion adecuada ni variada de cereales, verduras,
frutas y lacteos.

Tanto los pacientes con DM2 como los pacientes con DM2+HAS tienen la
misma carga acida de la dieta en relacion a la PNAE y la ENA.

En pacientes con DM2 la PNAE y la ENA se correlaciona positivamente con el
acido urico y la TFG. Mientras que, la ENA se correlaciona negativamente con
el C-HDL.

En los pacientes con DM2 por cada punto de mEq/dia de PNAE se predice
mayor 4acido Urico, albuminuria y TFG. En los pacientes con DM2+HAS se
predice mayor acido urico.

Los pacientes con DM2+HAS por cada punto de mEq/dia de ENA se predice
mayor TAD, acido trico y TFG.
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12. ANEXOS
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Anexo 2. Presentacion de la investigacion en foros nacionales
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Premio primer lugar en el 2do Congreso Internacional de

Actualidades en Nutricion UABC.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA

Reconocimiento

SAyni, Gortes-Stnabrio Lowa, Guelo-Manyanc Hfonso M,
Tomey-Jawcie Giha F .
Por obtener el 1°' lugar del trabajo oral libre:
“Comparacion de factores de riesgo para enfermedad Renal Crénica de acuerdo
a la produccién de dcido dietético en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2~
dentro del marco del 29° Congreso Internacional de Actualidades en Nutricién
“Impacto del Profesional de la Nutricion dentro del equipo interdisciplinario” .
Tijuana, Baja California, México, del 25 al 27 de mayo de 2022
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Psicologia Nutricién Organizador
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13. INDICE DE ABREVIATURAS

Abreviatura Significado
DM Diabetes mellitus
HAS Hipertension arterial sistémica
ERC Enfermedad renal cronica
PNAE Produccion neta de acido endogeno
ENA Excrecion neta de acido
TA Tension arterial
TAS Tension arterial sistdlica
TAD Tension arterial diastolica
TFG Tasa de filtracion glomerular
ICD indice de calidad de la dieta
ECNT Enfermedades crénicas no transmisibles
FPG Glucosa plasmatica en ayunas
OGTT Prueba de tolerancia oral a la glucosa
OMS Organizacion mundial de la salud
IC Insuficiencia cardiaca
AVE Accidente vascular encefalico
AIT Accidente isquémico transitorio
IMC Indice de masa corporal
HbAlc Hemoglobina glucosilada
ECV Enfermedades cardiovasculares
RCV Riesgo cardiovascular
PA Presion arterial
AM Acidosis metabdlica
DMO Densidad mineral dsea
AU Acido Urico
RI Resistencia a la insulina
AOA Alimentos de origen animal
PI Peso ideal
Rho Correlacion de Spearman
C-LDL Lipoproteina de baja densidad
C-HDL Lipoproteina de alta densidad
FA Fibrilacion auricular
HVI Hipertrofia de ventriculo izquierdo
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Tijuana, Baja California, a 07 junio 2024

DRA. MARIA GUADALUPE DELGADILLO RAMOS
DIRECTORA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
LICENCIATURA EN NUTRICION

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “CORRELACION DE LA
CARGA ACIDA DE LA DIETA CON FUNCION RENAL Y PARAMETROS
METABOLICOS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 CON O
SIN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA”, elaborada por JOEL ROSAS
RODRIGUEZ, manifiesto a ustedes que reune los requisitos académicos
establecidos para ser considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

A

—

e

—Or. Genaro Rodriguez Uribe
Sinodal

C.c.p. Archivo
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Tijuana, Baja California, a 07 junio 2024.

DRA.MARIAGUADALUPEDELGADILLORAMOS

DIRECTORA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
LICENCIATURA EN NUTRICION

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “CORRELACION DE LA
CARGA ACIDA DE LA DIETA CON FUNCION RENAL Y PARAMETROS
METABOLICOS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TiPO 2 CON O
SIN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA”, elaborada por JOEL ROSAS
RODRIGUEZ, manifiesto a ustedes que relne los requisitos académicos

establecidos para ser considerada por el jurado de examen.

ATENTA?{ENTE

Dra. Karinallie'Jesus Diaz Lopez
Sinodal

C.c.p. Archivo
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Tijuana, Baja California, a 07 junio 2024.

DRA.MARIAGUADALUPEDELGADILLORAMOS
DIRECTORA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
LICENCIATURA EN NUTRICION

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “CORRELACION DE LA
CARGA ACIDA DE LA DIETA CON FUNCION RENAL Y PARAMETROS
METABOLICOS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 CON O
SIN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA", elaborada por JOEL ROSAS
RODRIGUEZ, manifiesto a ustedes que redne los requisitos académicos

establecidos para ser considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

Dra. Erika Fabiola Gomez Garcia
Directora

C.c.p. Archivo
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Tijuana, Baja California, a 07 junio 2024.

DRA.MARIAGUADALUPEDELGADILLORAMOS i
DIRECTORA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
LICENCIATURA EN NUTRICION

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “CORRELACION DE L

CARGA ACIDA DE LA DIETA CON FUNCION RENAL Y PARAMETROS
METABOLICOS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 CON O
SIN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA”, elaborada por JOEL ROSAS
RODRIGUEZ, manifiesto a ustedes que reune los requisitos acadeémices

establecidos para ser considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

e

Dra. Mildren Guadalupe Porchas Quijada
Sinodal

C.c.p. Archivo
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Tijuana, Baja California, a 07 junio 2024.

DRA. MARIA GUADALUPE DELGADILLO RAMOS
DIRECTORA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
LICENCIATURA EN NUTRICION

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “CORRELACION DE LA
CARGA ACIDA DE LA DIETA CON FUNCION RENAL Y PARAMETROS
METABOLICOS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 CON O
SIN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA”, elaborada por JOEL ROSAS
RODRIGUEZ, manifiesto a ustedes que retne los requisitos académicos

astablecidos para ser considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

Jhe A

Dr. Alberto Abraham Escobar Puentes
Sinodal

C.c.p. Archivo
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