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RESUMEN

Titulo. Relacion del cumplimiento de la ingestion de vitamina D con factores de riesgo (FR)
modificables para enfermedad renal crénica (ERC) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

Antecedentes. La ERC es un problema global de salud puablica, siendo una causa importante de
morbi-mortalidad. La DM vy la hipertension arterial sistémica son las principales causas de ERC.
Ademas, se han descrito diversos FR modificables que participan en el inicio y progresion del dafio
renal. La alimentacion juega un papel importante dentro del manejo integral de la ERC, ya que se
ha demostrado que la ingestion adecuada de proteinas, energia y recientemente descrito la vitamina
D pudiera contribuir en la reduccién de la progresion de la ERC. Objetivo: Determinar la relacion
del cumplimiento de la ingestion de vitamina D con FR modificables para ERC en pacientes con
DM2.

Material y Métodos. Se seleccionaron 194 pacientes elegibles. Se midieron los siguientes FR:
IMC, cintura, tension arterial, HbAlc, triglicéridos, colesterol, LDL-C, HDL-C, &cido urico,
glucosa y albuminuria/creatinuria. La ingestion de vitamina D se midio con un recordatorio de 24
horas y un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos utilizando un Software de nutricion.
Se formaron 3 grupos de acuerdo al nimero de FR (Grupo 1: FR 1-4; Grupo 2: FR 5-7; y Grupo 3:
FR >7) para realizar las comparaciones.

Resultados. EI 73% de los pacientes tienen mas de 5 FR modificables. El 88% de los pacientes no
cumplen con al menos el 75% de la ingestion diaria recomendada de vitamina D. Al comparar
intra-grupo los pacientes con funcion renal normal (FRN) que no cumple vs. Si cumple vitamina D
se observo una diferencia significativa en el IMC [28.7 (26.1-32.1) vs. 26.4 (24.9-29.4), p=0.05].
En los pacientes con ERC 1-3b que no cumple vs. Si cumple vitamina D se observaron diferencias
enel IMC [27.6 (25.1-32.1) vs. 32.6 (29.7-37.1) kg/m?, p=0.05], en la cintura [98 (90-107) vs. 111
(103-120), p=0.01] y en la tasa de filtracion glomerular (TFG) [79 (51-92) vs. 98 (89-105), p=0.03].

Conclusiones. Los pacientes con ERC 1-3b que no cumple con la ingestion de vitamina D tienen
menor IMC y cintura, pero también menor TFG. Los pacientes con FRN que no cumplen con la
ingestion de vitamina D tienen mayor IMC.

Palabras clave. Vitamina D, ERC, DM2, factores de riesgo.



ABSTRACT

Title. Relationship of vitamin D intake compliance with modifiable risk factors (RF) for chronic
kidney disease (CKD) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Background. CKD is a global public health problem, being an important cause of morbidity and
mortality. DM and systemic arterial hypertension are the main causes of CKD. In addition, several
modifiable RF have been described that participate in the onset and progression of renal damage.
Diet plays an important role in the comprehensive management of CKD, since it has been shown
that adequate intake of protein, energy and recently described vitamin D may contribute to the
reduction of CKD progression. Aim: To determine the relationship of vitamin D intake compliance
with modifiable RF for CKD in patients with T2DM.

Material and Methods. A total of 194 eligible patients were selected. The following RF were
measured: BMI, waist, blood pressure, HbAlc, triglycerides, cholesterol, C-LDL, C-HDL, uric
acid, glucose, and albuminuria/creatinuria. Vitamin D intake was measured with a 24-hour recall
and food intake frequency questionnaire using Nutrition Software. Three groups were formed
according to the number of RF (Group 1: RF 1-4; Group 2: RF 5-7; and Group 3: RF >7) for
comparisons.

Results. 73% of the patients had more than 5 modifiable RF. Eighty-eight percent of patients do
not meet at least 75% of the recommended daily vitamin D intake. When comparing intra-group
patients with normal kidney function (NKF) non-compliant vs. compliant vitamin D a significant
difference in BMI was observed [28.7 (26.1-32.1) vs. 26.4 (24.9-29.4), p=0.05]. In non-compliant
vs. vitamin D compliant 1-3b CKD patients, differences were observed in BMI [27.6 (25.1-32.1)
vs. 32.6 (29.7-37.1) kg/m?, p=0.05], waist [98 (90-107) vs. 111 (103-120), p=0.01] and glomerular
filtration rate (GFR) [79 (51-92) vs. 98 (89-105), p=0.03].

Conclusions. Patients with CKD 1-3b non-compliant with vitamin D intake have lower BMI and
waist, but also lower GFR. Patients with NKF who do not comply with vitamin D intake have

higher BMI.

Keywords. Vitamin D, CKD, DM2, risk factors.
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1. ANTECEDENTES

1.1. Definicion, diagndstico y clasificacion de la enfermedad renal cronica

La enfermedad renal crénica (ERC) es una condicion comdn que se caracteriza por dafio o
disfuncion que de manera independiente se considera un factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares (Wouters et al., 2015). La ERC se ha convertido en un problema global de salud
publica que implica altos costos a los sistemas de salud (Hill et al., 2016), ya que la disminucion
de la funcion renal es un predictor de hospitalizacion, disfuncion cognitiva y pobre calidad de vida
(Wouters et al., 2015). La diabetes mellitus (DM) y la hipertensién arterial sistémica (HAS) son
las principales causas de ERC, mientras que, las causas menos frecuentes son glomerulonefritis,

nefrolitiasis y enfermedad renal poliquistica (Wouters et al., 2015).

Las guias internacionales del grupo estadounidense National Kidney Foundation
propusieron las guias Kidney Disease Outcomes Quality initiative (KDIGO), las cuales
recomiendan definir a la ERC basada en las siguientes anormalidades estructurales o funcionales
de los rifiones por un periodo de al menos 3 meses y manifestada por (KDIGO-CKD Work Group,
2013):

1. Dafio renal, definido por la presencia de anormalidades en la funcién y/o estructura renal,
que puede o no acompafarse de disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), y

que se manifiesta por cualquiera de las siguientes alteraciones:

e Albuminuria > 30 mg/ 24 horas o una relacion albumina/creatinina en orina > 30 mg/g.
e Anormalidades en el sedimento urinario

e Alteracion en los electrdlitos y otras anormalidades debido a desordenes tubulares

e Anormalidades en la biopsia renal

e Anormalidades en estudios de imagen

e Trasplante renal

2. Disminucién de la TFG <60 ml/min/1.73m?, con o sin marcadores de dafio renal.
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Una vez que se ha establecido el diagnostico y la causa de ERC, es necesario determinar la
gravedad de la enfermedad con base al estadio clinico (KDIGO-CKD Work Group, 2013):

e Estadio 1: TFG normal (>90 ml/min/1.73m?) con presencia de dafio renal (albuminuria

30m mg/g u otra anormalidad renal.

e Estadio 2: TFG levemente disminuida (60-89 ml/min/1.73m?) con presencia de dafio renal.

e Estadio 3a: TFG leve-moderadamente disminuida (45-59 ml/min/1.73m?)

e Estadio 3b: TFG moderada-gravemente disminuida (30-44 ml/min/1.73m?

e Estadio 4: TFG disminucién grave (15-29 ml/min/1.73m?)
e Estadio 5: Falla renal con TFG <15 ml/min/1.73m?

Se afiade ademas 3 niveles de albuminuria <30, 30-300, >300 mg/g a cada estadio de la
ERC (Tabla 1):

Tabla 1. Clasificacién de ERC compuesta por los riesgos relativos segin TFG y albuminuria

Clinical Practice Guidelines for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.

KDIGO 2012

Albuminuria

Categorias, descripcién y rangos

A1 A2 A3
Normal o Aumento Aumento
Tasa de filtracién glomerular aumento leve moderado ERE¥E
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g

G1 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

Modificado de (KDIGO-CKD Work Group, 2013).

Cabe sefalar que, la funcion renal normal se define por una TFG >90 ml/min/1.73m? con

niveles de albuminuria <30 mg/g y sin otra anormalidad renal. De este modo, la tasa de la

progresion de ERC depende de la causa del dafio renal (Wouters et al., 2015).
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1.2. Epidemiologia de enfermedad renal crénica

Las funciones especificas de los rifiones se basan en la regulacion del equilibrio acido-base,
balance hidroelectrolitico, metabolismo fosforo-calcio y balance nitrogenado, esto afecta de
manera especial la situacion metabdlica de los pacientes (J Bustamante, 2008); por tanto, la ERC
es una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Ene-lordache et al., 2016).
De acuerdo con el estudio Global Burden of Disease de 2015, fue la 122 causa principal de muerte
y provoco 1.1 millones de muertes en todo el mundo cada afio (Versino & Piccoli, 2019). Acorde
a esto y segun los registros de diferentes paises, la ERC afecta del 10 al 16% de los adultos en todo

el mundo (Kazancioglu, 2013).

En México, y a pesar del tiempo transcurrido sigue sin resolverse este problema de salud
publica; por ejemplo, en el 2005 Amato y cols., reportaron que el 63% de la poblacion tenia una
depuracion de creatinina calculada >90 ml/min/ 1.73m?, 29% una TFG entre 60-89 ml/min/1.73m?,
el 8% de 30-59 mI/min/1.73m?, el 0.3% de 15-29 ml/min/1.73m?y el 0.1% <15 ml/min/1.73m?
(Amato et al., 2005). Para el 2013 el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP), report6 que la
ERC pasé del “lugar 16” en 1990 entre las principales causas de afios de vida perdidos por muerte
prematura (APMP), al “lugar 2 en 2013, lo que da cuenta de 1,386.9 APMP por 100,000 (Tamayo
Orozco & Listiri Quirds, 2016). Dado que en México no se tiene un registro nacional de enfermos
renales, se desconoce la prevalencia de pacientes en terapia de reemplazo renal; sin embargo,
algunas estadisticas de la poblacion derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) indican una prevalencia de enfermedad renal crénica terminal (ERCT) en adultos
superiores a 1,000 por millon de derechohabientes (Espinoza-Cuevas, 2016). En este sentido, el
namero de casos estimados de ERC en México, basado en el censo de poblacion, la ubica como un
grave problema de salud publica que afecta hasta en 11%, lo que significa que unos 13 millones de

personas tienen algun grado de afectacion renal (Antonio et al., 2019).

No obstante, es importante resaltar que el incremento en la incidencia y prevalencia de la
ERCT esta relacionado con el envejecimiento de la poblacion, el mal control de la HAS, la obesidad
y la presencia de DM entre otros FR (Obrador et al., 2010). De este modo, la tasa de la progresion
de ERC depende de la causa del dafio renal y una menor proporcion de casos, la ERC progresa a
ERCT estadio en donde los pacientes requieren de dialisis o trasplante renal (Obrador et al., 2010).
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1.3. Factores de riesgo modificables para enfermedad renal crénica

En la ERC de acuerdo con el modelo conceptual publicado por la Fundacién Nacional del
Rifion (NKF, por sus siglas en inglés), los FR en cada una de sus fases, se clasifican de la siguiente

manera (Rondon et al., 2017):

1. Factores predisponentes: son aquellos que aumentan la posibilidad de desarrollar

ERC (e. diabetes, hipertension, enfermedades autoinmunes, nefrotdxinas).

2. Factores iniciadores: son aquellos que pueden iniciar directamente el dafio renal (e.
edad >60, sexo masculino, etnia).

3. Factores de progresion: pueden empeorar y acelerar el deterioro de la funcion

renal (e. alta ingestion de proteinas, obesidad, hiperuricemia).

Las principales causas de la ERC incluyen diabetes, hipertension, glomerulonefritis cronica,
pielonefritis cronica, uso crénico de medicamentos antiinflamatorios, enfermedades autoinmunes,
poliquistosis renal, enfermedad de Alport, malformaciones congénitas y lesion renal aguda
prolongada (Ammirati, 2020). Algunos factores predisponentes pueden ser a la vez de
susceptibilidad, iniciadores y de progresion; de ellos, son potencialmente modificables:
hiperglucemia, cifras alteradas de hipertension, obesidad (IMC >25 kg/mg?), hipertrigliceridemia y
dislipidemia (Rodriguez Ramos & Herrera Miranda, 2022). Ademas, se han descrito factores
relacionados con hébitos de estilo de vida negativos; por ejemplo, el tabaquismo (22% de la
poblacion mexicana) (Cueto-Manzano et al., 2014), alcoholismo (32% de la poblacién mexicana)
(Cueto-Manzano et al., 2014), inactividad fisica 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 et al., 2021).
1.3.1. Enfermedad renal crdnica asociada a diabetes
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 ERCT (Secretaria de Salud, 2021; Lopez-Leal
et al., 2017); lo que corresponde al 10-67% de los pacientes con DML1 y del 6-73% de los casos
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con DM2 vy constituye un problema de salud publica asociado a mayor morbilidad, mortalidad,
altos costes y una calidad de vida disminuida (Lépez-Leal et al., 2017; Tonneijck et al., 2017); cabe
sefialar que, Baja California (200 casos de DM2, 11 casos de DML1 y 47 casos de DM gestacional
por cada 100 mil habitantes) se encuentra como uno de los estados con mayor incidencia en el pais

junto con Coahuila, Tamaulipas, Chihuahua, Durango y Sinaloa (Secretaria de Salud, 2021).

En este sentido, la diabetes, especificamente la hiperglucemia, es un importante factor de
riesgo modificable para el desarrollo de ERC y contribuye a la progresion de esta, al igual que la
HAS (Gomez-Huelgas et al., 2014; Aldrete-Velasco et al., 2018). Es por ello que, la ERC asociada
a diabetes es una complicacién microvascular que se presenta como albuminuria y alteraciones de
la TFG y frecuentemente progresa a ERCT con necesidad de dialisis o trasplante renal (Gonzalez-
Robledo et al., 2020). En este caso, 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 irreversible a la nefrona y esta condicidn precede a la albuminuria (Tonneijck
et al., 2017). No obstante, el estado de hiperfiltracion se considera a partir de los 130 ml/min en

sujetos con dos rifiones funcionales (Tonneijck et al., 2017).

1.3.2. Enfermedad renal cronica asociada a hipertension arterial sistémica

La HAS ocupa el segundo lugar en México y esta presente en 257 casos por cada 100 mil
habitantes; en Baja California fue reportada de 518 casos por 100 mil habitantes (Secretaria de
Salud, 2021), y se ha reconocido como la segunda causa primaria prevalente e incidente de ERCT
(USRDS, 2010) no obstante, existe controversia en cuanto el nivel 6ptimo de presion arterial para
evitar la progresion del dafio renal (Hannan et al., 2021), pero se ha descrito que la HAS no
controlada o con pobre control se asocia con un incremento en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular (Gu et al., 2010) asi como con la progresion de la ERC hacia el estadio 5 0 ERCT
(Hsu et al., 2005). En este sentido, se ha descrito que cifras >130/80 mmHg en personas con ERC
se asocia con mayor riesgo de nefropatia, siendo mayor el impacto del incremento en la presién
sistolica (Hannan et al., 2021). Tanto la diabetes, la HAS y la ERC representa el 60% de la
mortalidad (L6pez-Leal et al., 2017).
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Cabe sefialar que, el rifidn sano participa en la autorregulacion para el mantenimiento
constante del flujo de la sangre y la presion capilar intraglomerular, a pesar de las fluctuaciones y
la elevacién de la presion arterial (Jamerson & Townsend, 2011); por tanto, esos mecanismos de
autorregulacién constituyen un elemento importante en la proteccion del glomérulo; sin embargo,
la condicion de HAS vy la hiperglucemia alteran estos mecanismos de autorregulacion lo que genera
incremento de la presion arterial sistémica que transmita al interior del glomérulo lo que favorece
hipertensién a nivel glomerular y con ello el desarrollo de esclerosis glomerular y deterioro

progresivo de la funcion renal (Hsu et al., 2005; Jamerson & Townsend, 2011).

1.3.3. Enfermedad renal crénica asociada a dislipidemia

En la poblacién mexicana se ha reportado una prevalencia de adultos con colesterol alto del
27%, triglicéridos alto de 49%, colesterol HDL bajo de 28% y colesterol LDL alto de 22%, siendo
tanto el colesterol HDL bajo y los triglicéridos mas altos en los hombres, la dislipidemia aumenta

con la edad hasta los 60 afios y después se mantiene e incluso se reduce (ENSANUT, 2020).

En la ERC la dislipidemia constituye un factor de inicio y progresion del dafio renal, el
cual, si es detectado de manera oportuna y corregido, constituye una estrategia de mejora hacia la
funcion renal (Antonio et al., 2019). Ademas, es uno de los principales FR cardiovascular asociado
al aumento de lipoproteinas aterogénicas (triglicéridos, lipoproteina de baja densidad, lipoproteina
de alta densidad y colesterol) (Schwartz et al., 2018a). Se ha descrito una alta prevalencia de
dislipidemia y ECV aterosclerdtica en los estadios 1-4 de la ERC (Kent, 2005) la cual esté asociada
a diversos factores como la alteracion de lipidos, genética, dieta, estrés oxidativo, inflamacion,
inactividad fisica, anemia, hipertension, resistencia a la insulina, calcificacion vascular, disfuncion
endotelial y disponibilidad disminuida de éxido nitrico (Griffin, 2013). Dentro de los mecanismos
descritos se fundamenta en dos principales hechos: 1) la filtracion de lipidos que condiciona
cambios en la permeabilidad de la membrana glomerular y, 2) la induccién o aceleracion de
procesos proliferativos o escleréticos en el mesangio glomerular que conducen a ERC (Kaysen,
2006). No obstante, el control de estos factores puede evitar el inicio del dafio renal y favorecer la
regresion de la enfermedad en fases iniciales, ademas de ralentizar su progresion cuando ya existe
(Rodriguez Ramos & Herrera Miranda, 2022).
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1.3.4. Enfermedad renal crdnica asociada a hiperuricemia

La hiperuricemia tiene una prevalencia de 5-8% en la poblacién general, y del 15% en
pacientes hospitalizados (Rodriguez-Ardmbula et al., 2016). La asociacién entre acido Urico y
enfermedad renal es muy estrecha ya que los niveles de acido Urico estan determinados por el
balance entre la generacion, reabsorcion, y excrecion del 8-10% por los rifiones (Mende, 2015).
Los mecanismos han sido pobremente descritos en la ERC; no obstante, la hiperuricemia favorece
el incremento de procesos inflamatorios, la activacion del sistema renina-angiotensina, la
disfuncion endotelial, la hipertension glomerular y la hipertrofia renal, en donde dichos procesos
estimulan la via de la arteriola aferente vascular acelerando la proliferacion de células espumosas
y causando estrés oxidativo acelerado y con ello, la pérdida de la funcion renal (Macisaac et al.,
2014). La identificacion precoz, valoracion y monitorizacion nutricional contribuyen a aminorar
y/o evitar muchas de las complicaciones subyacentes y mejorar el pronostico clinico (Lopez, 2012).
El primer paso para delinear una estrategia de intervencion es definir qué pacientes tienen ERC
temprana (Wouters et al., 2015).

1.3.5. Enfermedad renal crénica asociada a obesidad

La obesidad es un importante problema de salud puablica, en el mundo, cerca de 1 400
millones de adultos tienen sobrepeso y 500 millones, obesidad (Rivera Dommarco et al., 2018).
Ahora bien, desde el punto de vista del tejido adiposo visceral, se ha asociado al desarrollo de ERC,
aumentando 10 veces el riesgo a sufrir glomerulopatias, nefrolitiasis y cancer renal, incluso
incrementado la mortalidad de pacientes con ERCT (Amato et al., 2005). 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 es un factor que predispone el inicio de ERC
(Hsu et al., 2006; Wickman & Kramer, 2013); mientras que, en pacientes con ERCT sin o con
dialisis se ha demostrado que la obesidad ofrece una ventaja de supervivencia (Kalantar-Zadeh et
al., 2005). La incidencia y prevalencia de obesidad es elevada sobre todo en pacientes en dialisis
(Avesani & Carrero, 2015); sin embargo, algunos estudios epidemiologicos han sugerido que la

obesidad esta asociada con mayor sobrevida en pacientes con ERC (Avesani & Carrero, 2015).
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Los mecanismos no han sido ampliamente descritos; no obstante, se han propuesto que la
obesidad puede producir alteraciones hemodinamicas y estructurales en el riion (Mallamaci &
Tripepi, 2013) desde dos vias diferentes; la primera, algunos estudios indican que el riesgo esta
asociado a la acumulacion ectopica de lipidos, como depdsitos grasos en el rifidn, por la presion
intraglomerular y el aumento de la permeabilidad glomerular, dada por la hiperfiltracién que
compensa la demanda metabdlica secundaria al exceso de peso, lo que a largo plazo genera dafio
renal y a su vez la accion de la adiponectina, leptina y resistina que participan como promotores de
la inflamacidn y consecuente resistencia a insulina lo que impacta directamente la actividad renal
(Barreto et al., 2021) y; la segunda, asociada alteraciones hemodinamicas como la hiperfiltracion
y la albuminuria (Wouters et al., 2015) lo que conlleva a cambios estructurales por el incremento
del peso en los rifiones y el incremento del tamafio glomerular (glomerulomegalia) favoreciendo
una lesion en los podocitos y expansion del mesangio, que finalmente, provoca esclerosis

mesangial (glomeruloesclerosis focal y segmentaria) (Wouters et al., 2015).

1.4. Dieta y factores de riesgo en la enfermedad renal cronica

Se ha establecido que para lograr el control en diversos FR independientemente del estadio
de ERC se deben realizar diversas acciones que han resultado ser efectivas para evitar la incidencia
y progresion de la nefropatia en donde las acciones van encaminadas a la modificacion de habitos
negativos del estilo de vida como abandonar el hébito de fumar, evitar la ingestion de bebidas
alcoholicas, realizar ejercicio de forma regular, reducir el peso corporal en personas con sobrepeso

u obesidad, mejorar habitos nutricionales y fomentar medidas de autocuidado (Dayanand, 2018).

Es por ello que, las intervenciones dietéticas individualizadas deben basarse en la cultura,
la severidad de la enfermedad y la co-ocurrencia entre diferentes FR (obesidad, hipertension,
hiperglucemia, hiperuricemia, dislipidemia), asi como en los estadios avanzados de la ERC vigilar
las concentraciones de potasio o fosforo, por mencionar algunos (Dayanand, 2018). Ademas, el
manejo para conservar el adecuado estado de nutricion de los pacientes con ERC con o sin
tratamiento conservativo se centra en la modificacion del consumo de proteinas que en la mayoria

de los casos compromete el estado de nutricion de los pacientes (Cano et al., 2009); por ejemplo,
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se ha observado en algunos estudios que la ingestion de proteinas y energia es menor en pacientes
que reciben hemodialisis o dialisis peritoneal (Carrero et al., 2013), pero relacionado a la
evaluacion de la calidad de la dieta, en la actualidad hay poca informacién para mejorar la precision
de la vigilancia y los registros dietéticos que permiten modificar de manera temprana multiples
factores asociados con la ingestion de alimentos en paciente con ERC (J Bustamante, 2008; Carrero
et al., 2013). Cabe resaltar que, factores especificos de la alimentacion se han descrito y se han
relacionado con la mejora en la composicion corporal y el manejo de FR tales como el omega-3
(Ochi & Tsuchiya, 2018), vitamina C y E (Merry & Ristow, 2016), acido ursélico (Yu et al., 2017)
y vitamina D (Koroshi & Idrizi, 2011). En relacion a la vitamina D, es necesario mencionar que
corregir y prevenir la deficiencia de esta vitamina podria tener un impacto en la reduccién de los
costos de salud en todo el mundo, por lo que, estudios realizados en pacientes con ERC han
sugerido que alcanzar la ingestion de proteinasy energia, asi como, mejorar la ingestion de vitamina
D o fomentar la sintesis cutanea puede contribuir en reducir la progresion del dafio renal (Holick,
2011; Olvera Soto et al., 2018) y se propone como una estrategia para inducir el pardeamiento del

tejido adiposo y la salud muscular (Cheung et al., 2020).

En este sentido, la recomendacion de vitamina D en adultos >19 afios es de 1500-2000
Ul/dia (37.5-50 g/dia) [méximo tolerado 4000-10,000 Ul/dia] (Analysis, 2010; Holick, 2011) y
para personas con malabsorcion (Meza-Meza et al., 2020) u obesidad (IMC >30 kg/m?) se
establecié una dosis diaria de vitamina D "dos o tres veces" mayor que la recomendada para los
sujetos con peso corporal normal, es decir, 4000-6000 Ul/dia (100-150 (g/dia) [maximo tolerado
10,000 Ul/dia] (Pludowski et al., 2018). Sin embargo, es importante considerar que la dosis de
vitamina D son dependientes de la edad, el peso corporal, el estado de la enfermedad y el origen
étnico que pueden oscilar entre 400 a 2000 Ul/dia (Pludowski et al., 2018). Se ha estimado que por
cada 100 Ul de vitamina D ingerida, el nivel de 25-hidrovitamina D en la sangre aumenta ~1 ng/mL
(Holick, 2011). Algunos estudios realizados en modelos animales han sugerido que se debe proveer
de una dieta con una cantidad adecuada de vitamina D y calcio (1300 mg/dia)(A. M. C. Lee et al.,
2014; Glendenning et al., 2012) ya que el organismo en un estado de deficiencia de vitamina D
solo absorbe entre el 10% y el 15% de calcio y aproximadamente el 60% de fésforo y la 1,25-
Dihidroxivitamina D3 aumenta la eficiencia de la absorcion de calcio intestinal en 40% y el fosforo
en un 80% (Biancuzzo et al., 2013).
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No obstante, existen relativamente pocas pruebas disponibles en humanos en los que se han
estudiado las condiciones para lograr mayor y mejor estado de la vitamina D, y que no s6lo es
importante la cantidad ingerida y la calidad (ergocalciferol, colecalciferol o calcitriol), sino también
el medio de administracion puede diferir en las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D
(Dawson-Hughes et al., 2015), asi como depende de la sintesis disminuida o por un metabolismo
0 excrecion de vitamina D aumentando (Isnuwardana et al., 2020); por lo que, se ha establecido

como un problema de salud pablica a nivel mundial (Isnuwardana et al., 2020).

1.5 Factores de riesgo para enfermedad renal cronica y vitamina D

La vitamina D, es un regulador primario de la homeostasis del calcio, juega un papel en el
sistema inmunoldgico, en el sistema cardiovascular, en el sistema reproductivo y la resistencia a la
insulina (Koroshi & Idrizi, 2011). En este sentido, la participacion benéfica de vitamina D es debido
a que suprime la transcripcion de renina en conjunto con la via del factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23) al inhibir la secrecién de citocinas inflamatorias, proapoptéticas y
profibroticas que destruyen el tejido renal, asi como restaura el microbiota intestinal (Peco-Antic,
2016); por lo que, gracias a este mecanismo se le atribuye el papel nefroprotector (Koroshi & Idrizi,
2011).

A pesar de todo, entre los FR asociados a la deficiencia de vitamina D se encuentran la
edad, género (femenino), proteinuria, sedentarismo, diabetes, adiposidad corporal (obesidad), baja
reabsorcion tubular, ERC y tipo de dialisis (Schardong et al., 2018), tipo de piel (Sdnchez & Nova,
2008), exposicion solar (Othman Bahakim et al., 2016), temporada de invierno, vivir en altitudes
mas altas, sindromes de malabsorcion (Crohn o fibrosis quistica), enfermedades hepaéticas y
factores genéticos (Holick, 2011). En general, los problemas principalmente descritos asociados a
la deficiencia son el raquitismoy la osteoporosis y se incrementa el riesgo de tuberculosis,
enfermedades crdnicas, autoinmunes, cardiovasculares, cancer, diabetes y procesos infecciosos
(Isnuwardana et al., 2020; Holick, 2011). Interesantemente, se ha establecido que la 1,25-
Dihidroxivitamina D3 regula negativamente el sistema renina angiotensina el cual participa en el
desarrollo de la ERC (Zhang et al., 2008); sin embargo, los estudios que han establecido estos
hallazgos han sido realizados en modelos animales y no en humanos ni en la ERC (Koroshi &
Idrizi, 2011).
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Ahora bien, los pocos estudios que han descrito las vias asociadas a la vitamina D en la
ERC es debido a que los podocitos son células terminalmente diferenciadas que permite el
mantenimiento de la barrera de la filtracion glomerular y la integridad de la estructura glomerular;
mientras que, la nefrina ejerce funciones estructurales y de sefalizacion y junto con otros
componentes forman un tamiz molecular poroso que es el principal responsable de la
impermeabilidad a las proteinas (Vanessa Pérez-Gomez et al., 2013), pero en estos podocitos
también expresan 1-o hidroxilasa como los receptores de vitamina D (VDR) lo que confiere la
capacidad para producir calcitriol autocrino o endocrino; asi mismo, el calcitriol activa a su vez la
transcripcion del gen de nefrina (Vanessa Pérez-Gomez et al., 2013). Es por ello que la ERC se
caracteriza por niveles circulantes bajos de 25-hidroxivitamina D y 1,25-Dihidroxivitamina D3
(Nigwekar & Thadhani, 2013) con estimaciones de hasta el 70-80% de los pacientes con dafio renal
en estadios tempranos (Gold, KJ; Mozurewich, EL; Puder, KS; Treadwell, 2016) y hasta en el 99%
de pacientes con ERC en estadios 3-5 (Fayed et al., 2019).

Cabe sefialar que, otras vias descritas asociadas especificamente con diferentes FR para
ERC y vitamina D son debidas al nimero de VDR ya que estudios realizados en animales han
reportado que un menor nimero de VDR se asocian con hipertension y disfuncion cardiaca debido
a que actla en los tejidos diana del corazén y los vasos sanguineos inducida por endotelina y la
produccion de péptido natriurético atrial (Nigwekar & Thadhani, 2013; Gold, KJ; Mozurewich,
EL; Puder, KS; Treadwell, 2016), asi como con lesion renal mas severa debido a la albuminuria y
a glomeruloesclerosis inducida por hiperglucemia; ademas, expresan mayor fibronectina y menor
nefrina en podocitos, aumenta la renina, el angiotensindgeno, el factor de crecimiento
transformante-p (TGF-B) y el factor de crecimiento del tejido conjuntivo (Zhang et al., 2008;
Vanessa Pérez-Gémez et al., 2013). Del mismo modo, se ha descrito en pacientes con ERC estadio
3-5 que la deficiencia de vitamina D se asocia con diabetes y obesidad (Echida et al., 2012).
Asimismo, en otro estudio, pacientes en hemodialisis fueron expuestos de manera parcial en la
parte anterior de ambas piernas (18% de la superficie corporal) a rayos ultravioleta 3 veces por
semana durante la sesion de dialisis de rutina durante 14 semanas, y observaron un aumento en las
concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D y de 1,25-Dihidroxivitamina D3 o calcitriol hasta
el rango medio normal y disminuy6 la tensién arterial, la paratohormona (PTH) en 25% vy la
osteocalcina en 45%, este efecto se asocié a que los rayos ultravioletas utilizan la capacidad de la

piel para convertir la vitamina D extrarrenal en 25-hidroxivitamina D y 1,25-Dihidroxivitamina D3
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(Krause et al., 2018).

Igualmente, se sabe que la vitamina D participa en el metabolismo de los lipidos (H. Lee et
al., 2020); por tanto, la deficiencia de vitamina D se ha asociado con dislipidemia, especialmente
con hipertrigliceridemia y colesterol HDL bajo (Schwetz et al., 2018b). Es decir, la via se asocia
con la B-oxidacion de acidos grasos y la lipofagia ya que se reduce por accion del factor de
transcripcion del receptor activado proliferador de peroxisomas (PPAR) lo que favorece la
acumulacion acelerada de lipidos en el rifion y por ende, la dislipidemia (H. Lee et al., 2020), a su
vez la acumulacion de grasa induce estrés oxidativo lo cual afecta el sistema de defensa
antioxidante, la lipdlisis y glucdlisis (H. Lee et al., 2020). Por su parte, la vitamina D inhibe la
activacion del factor de transcripcion de proteinas de unién a elementos reguladores de esteroles
(SREBP, por sus siglas en inglés) con el fin de bloquear la sintesis de colesterol y lipidos para
disminuir la acumulacién de esto y asi prevenir el dafio renal relacionado a lipotoxicidad (H. Lee
et al., 2020). Adicionalmente, el déficit de vitamina D se ha asociado es en la biosintesis de
carnitina ya que afecta directamente la actividad de la enzima trimetilisina dioxigenasa (Mendoza
et al., 2022).

Por tanto, se ha considerado que la vitamina D es clave en la regulacién de sistemas que
podrian ser importantes en el estado patologico de la proteinuria (Zhang et al., 2008); por ejemplo,
en un estudio se demostré que la administracién de 1-2 g de paricalcitol durante 6 meses favorecié
la reduccidn significativa en la excrecion de proteinas (Zhang et al., 2008; De Zeeuw et al., 2010).
En este caso, es necesario resaltar que mientras mayor sea la presencia de proteinuria en pacientes
con ERC mayor sera el riesgo de progresion de la lesion renal; por lo tanto, los tratamientos
efectivos como la suplementacion con vitamina D parecen proteger la funcion renal (Zhang et al.,
2008). La via descrita para ello es a través de la inhibicidn de la proliferacion y activacion de las
células T, lo que reduce las citocinas IL-2 y TGF-B, asi como inhibe el estimulo de colonias de

granulocitos y macréfagos y la supervivencia de las células dendriticas (Zhang et al., 2008).
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Asi mismo, se ha descrito que la deficiencia de vitamina D en pacientes con diabetes y ERC
se asocia con niveles incrementados de &cido urico y HbAlc (Sipahi et al., 2017) o bien se ha
descrito que la hiperuricemia podria inducir la deficiencia de vitamina D participando quiza como
un circulo vicioso en la ERC (Isnuwardana et al., 2020), pero estd informacion sigue siendo
controversial ya que en un estudio realizado en pacientes con ERC estadio 3-5 reportd una
correlacion negativa entre los niveles de vitamina D con &cido Urico (r= 0.72, p<0.001), fésforo
(r=0.44, p<0.001), PTH (r=0.67, p<0.001) y microalbuminuria (r=0.78, p<0.001)(Fayed et al.,
2019) y estudios realizados in vitro ha descrito que el acido Urico puede suprimir la 1-o-hidroxilasa
lo que genera la reduccion de la conversion de 25-hidroxivitamina D a la forma activa 1,25-
Dihdroxivitamina D3 (Charoenngam et al., 2020; Ponvilawan & Charoenngam, 2021); por tanto,
la interaccion entre hipovitaminosis D y acido Urico podria ser contraproducente para los pacientes
con ERC ya que genera niveles mas altos de acido Urico y favorece su participacion como factor
de riesgo de progresion de dafio renal (Charoenngam et al., 2020). En este sentido, algunos estudios
han descrito que el efecto reductor del acido Urico posterior a la suplementacion con vitamina D se
debe al efecto mediado por los niveles de PTH y podria regular directamente el transportador G2
del casete de unién a ATP (ABCG2) lo que disminuye la excrecion urinaria de &cido drico

(Ponvilawan & Charoenngam, 2021).

Por ultimo, la deficiencia de vitamina D se ha asociado a mayor riesgo de anemia; por lo
que, algunos estudios han demostrado que la suplementacion con vitamina D independientemente
de la vitamina B12, &cido félico o hierro estimula la eritropoyesis necesaria para mantener la
hemoglobina y aumentar la expresion del receptor de eritropoyetina (Lakhani & Benjamin M.
Davis, Glen F. Rall, 2017); cabe sefialar que, la hepcidina, proteina reguladora del hierro, aumenta
frente la inflamacidn y regula la eritropoyesis restringida en hierro, por lo que puede estar regulada
por los efectos moduladores de la vitamina D ya que con dosis de hasta 100,000 Ul en 24 horas
aumenta el 34% los niveles circulantes de hepcidina (Lakhani & Benjamin M. Davis, Glen F. Rall,
2017). De manera importante se ha descrito que por cada 10 ng/mL que se incremente a nivel sérico
de 25-hidroxivitamina D hay una reduccion del 14% en la mortalidad de pacientes con ERC; no
obstante, la mayoria de las muertes se atribuyen a causas cardiovasculares (Gold, KJ; Mozurewich,
EL; Puder, KS; Treadwell, 2016).
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2. JUSTIFICACION

La ERC independientemente de la causa representa mayor riesgo de ECV y muerte
prematura. Es bien conocido que en pacientes con ERC existen diversas alteraciones desde estadios
tempranos de la nefropatia en el estado de nutricién y son causados por multiples mecanismos
como los cambios en los capilares, enzimas, proteinas contractiles, inflamacion, aumento y/o
actividades de hormonas anabdlicas y factores de trascripcion, acidosis metabdlica, deficiencia de
vitamina D y homeostasis anormal de glucosa e insulina. Aun asi, los pacientes con ERC en didlisis
en relacién con los pacientes que no reciben dialisis tienen mayor deterioro de la MCM (masa
corporal magra) asociada especificamente a causas como sobrecarga, deficiencia de vitamina D,
DPE (desgaste proteico energético) e infecciones como factores no tradicionales de la enfermedad

cardiovascular.

Es importante sefialar que el incremento en la incidencia y prevalencia de la ERCT esta
relacionado con el envejecimiento de la poblacion, el mal control de la HAS, la obesidad y la
presencia de DM entre otros FR. Estudios realizados en pacientes con ERC han sugerido que
alcanzar la ingestion de proteinas y energia, asi como, mejorar la ingestion de vitamina D o
fomentar la sintesis a partir de la exposicion a la luz solar puede contribuir en reducir la progresion
del dafio renal. No obstante, es bien sabido, que la ERC se caracteriza por la desregulacion de la
vitamina D y el metabolismo de los minerales; sin embargo, se han atribuido efectos benéficos
de la vitamina D sobre la proteinuria, la presion arterial, la inflamacién y las ECV lo que se ha
propuesto como una linea de investigacion en los pacientes con nefropatia. Por tanto, el tratamiento
nutricional, podria ser un factor inherente que participa en la deficiente ingestion de vitamina
D y acentla los efectos fisiopatologicos de la enfermedad. Asi que, se deben de desarrollar un
mayor nimero de estudios en la ERC para dilucidar los pocos hallazgos que hasta hoy han sido

descritos.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la ERC, hay una alta prevalencia de FR, asi como varios mecanismos han sido
relacionados con la induccién desgaste muscular y alteraciones en el metabolismo de la grasa
corporal desde estadios iniciales de la nefropatia independientemente de la causa de esta condicion
de salud (Schardong et al., 2018). Previamente, se ha demostrado que la vitamina D modula a
adipocinas que son secretadas por el tejido adiposo como la omentina-1, la leptina, la adiponectina,
entre otras (Cheshmazar et al., 2020) y favorablemente provocan una tasa elevada de lip6lisis
debido a que regulan la captacion de acidos grasos libres de cadena larga, regulan los procesos
inflamatorios, asi como modulan la ingestion de alimentos y el metabolismo energético; por tanto
el déficit de vitamina D junto con el exceso de las reservas de grasa limita la regulacion
antiinflamatoria, antidiabética, antiaterogénica y de sensibilizacion a la insulina en el organismo
(Peterlik & Cross, 2009; Cheshmazar et al., 2020). Por su parte, la 1,25-Dihidroxivitamina 3 se
une al receptor VDR vy es transportado al nicleo generando asi la expresion génica al modular la
union del complejo VDR a regiones especificas promotoras de genes diana lo que facilita la

diferenciacion de los mioblastos y regulacion de la miogénesis (Wong & Flicker, 2015).

Pese a todo, hasta hoy existe poca o nula informacidn del paciente con DM2, asi como con
ERC sobre todo en estadios tempranos; por lo que, aportar informacion como primer paso de lo
que sucede con la ingestion de la vitamina D sobre FR modificables para dafio renal permitira
disefar estrategias e intervenciones que sean eficaces y capaces de restablecer el desarrollo normal
y mitigar los resultados clinicos negativos (lorember, 2018) a través de la alimentacién. Por lo

tanto, para la presente investigacion se planted la siguiente pregunta:

Pregunta de investigacion:

¢Cual es la relacion del cumplimiento de la ingestién de vitamina D con FR modificables para

enfermedad renal crdnica en pacientes con DM2?
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4. HIPOTESIS

4.1. Hipdtesis de investigacion

El cumplimiento de la ingestion de vitamina D se relaciona con FR modificables para enfermedad

renal cronica en pacientes con DM2.

4.2. Hipotesis nula

El cumplimiento de la ingestion de vitamina D no se relaciona con FR modificables para

enfermedad renal cronica en pacientes con DM2.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Determinar el cumplimiento de la ingestion de vitamina D con FR modificables para enfermedad

renal cronica en pacientes con DM2.

5.2. Objetivos especificos

De acuerdo con la funcién renal en pacientes con DM2:

e Conocer los factores de riesgo modificables (IMC, circunferencia de cintura, tension arterial
sistolica (TAS), tensién arterial diast6lica (TAD), acido urico, glucosa en ayuno, HbAlc,
colesterol total, C-LDL, C-HDL vy triglicéridos)

e Cuantificar la ingestion de vitamina D.

e Identificar el cumplimiento de la ingestion de vitamina D.
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6. VARIABLES

6.1. Variables dependientes
FR modificables:

IMC >25 kg/m?
Circunferencia de cintura H:90; M:80 cm
TAS >120 mmHg

TAD >80 mmHg

Acido Urico >7 mg/dL
Glucosa en ayuno >130 mg/dL
HbAlc >7%

Colesterol total >200 mg/dL
Colesterol LDL >100 mg/dL
Colesterol HDL H <50: M <40
Triglicéridos >150 mg/dL

6.2. Variables independientes

Cumplimiento de la ingestion de vitamina D

6.3. Variables intervinientes

Enfermedades comérbidas (hipertension y/o diabetes)
Tiempo de diagnostico de enfermedades comorbidas
Edad

Sexo

Actividad fisica

6.4. Operacionalizacion de variables: En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de las

variables de interés para el estudio.
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Tabla 2. Definicion de las variables del estudio

Seémana

Variable DI Naturaleza Nivel de | - gicador Estadistica
operacional medicion
DEPENDIENTE
Variable que esta
estad!stlcamente Promedio + DE
Factores de relacionada con I . -
. . Cuantitativa . Mediana (percentiles
riesgo eventos morbidos, - De razon mg/dL
modificables aungue no es continua 25-75)
; UMW, t Student
necesariamente
causal.
INDEPENDIENTE
Cumplimiento de la
Ingestion de ingestion de Frecuencia (%)
gestl vitamina D de al Cualitativa Nominal Si/No Chi cuadrada
vitamina D
menos el 75% de la
IDR medida en UI.
INTERVINIENTES
La funcion renal se
clasifica de acuerdo
a la presencia o
ausencia de Frecuencia (%)
Funcién renal enfermedad renal de Cualitativa Nominal Si/No . >
Chi cuadrada
acuerdo a los
siguientes grupos:
funcién renal normal
y ERC 1-3b.

Enfermedades Diagnostico previo - . . Frecuencia (%)
comorbidas de DM2 y/o HAS Cualitativa Nominal SilNo Chi Cuadrada
.T'erf‘pﬁ’ de Tiempo en afios Cuantitativa . NUmero de Pr_omedlo * DE.

diagndstico de desde el diaanéstico discreta De razén A0S Mediana (percentiles

DM?2 y/o HAS g 25-75)

- ——

Género Mascullino ° Cualitativa Nominal Si/No Freguenma (%)

femenino Chi Cuadrada

Cuantitativa NUmero de Promedio + DE

Edad Afios cumplidos . De razén = Mediana (percentiles
discreta afios
25-75)

Realiza al menos Frecuencia (%)

Actividad fisica 150 minutos por Cualitativa Nominal Si/No

Chi Cuadrada
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7. METODOLOGIA

7.1. Disefio del estudio: Transversal analitico

7.2. Poblacién:

7.2.1. Universo de investigacion: De unas bases de datos se realiz6 un sub-analisis. Las
bases se obtuvieron a partir de un estudio transversal analitico en el que se determingé la
relacion de la ingestion de vitamina D con la masa grasa y la masa magra corporal de
pacientes con ERC en estadios iniciales (Registro D300, UABC) y a partir de un estudio
que tuvo como objetivo determinar la asociacion de la calidad de la dieta y los alelos
especificos del polimorfismo 1L6-572 G>C con los niveles de IL-6 en pacientes con DM2
y nefropatia temprana (Registro R-2015-1301-80, IMSS). Cabe sefialar que, se
seleccionaron a los pacientes que cumplieran con los criterios de seleccion, los cuales
debian ser pacientes con diagndstico previo de DM2 y en quienes se haya determinado la
funcién renal y clasificado de acuerdo a las guias Disease Outcomes Quality Initiative
K/DIGO (KDIGO-CKD Work Group, 2013).

7.2.2. Muestreo: No probabilistico por conveniencia.

7.2.3. Tamafo de muestra: La muestra constd de 194 pacientes elegibles. No se realiz

calculo de la muestra dado que se seleccionaron los pacientes de una base de datos.

7.2.4. Sede del estudio: La recoleccién de los datos del estudio primario y el sub-analisis
de esta investigacion se realizaron y obtuvieron de la Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Renales y en el Centro de Atencion Integral para la Salud, Facultad de

Medicina y Psicologia, UABC, respectivamente.

7.3. Espacio temporal

7.3.1 Temporalidad: Retrospectivo
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7.4. Criterios de seleccion

7.4.1. Criterios de inclusion

7.4.2

Con pruebas de funcion renal y clasificados de acuerdo a las guias KDIGO

Cualquier tiempo de evolucion de las enfermedades comdrbidas

> 18 afos

Cualquier sexo

Firma de consentimiento informado que indica el uso de datos para estudios posteriores
(Anexo 1)

. Criterios de exclusion

Presencia de enfermedades inflamatorias sistémicas (ej. enfermedades de la colagena,
enfermedades intestinales inflamatorias, cancer y enfermedades hepaticas (ej. cirrosis).
Sujetos con problemas de salud mental (ej. demencia senil, Alzheimer)

Lactancia o embarazo

Infeccion activa al momento de la toma de muestra que comprometan la ingestion de
alimentos

7.4.3. Criterios de eliminacion

e Evaluaciones incompletas

7.5. Plan general: A partir de la busqueda en las bases de datos se recabd la informacion

antropomeétrica, bioquimica, clinica y dietética (Anexo 2) que cumplian con los criterios de

inclusion. Asi mismo se recab0 la informacion de acuerdo a los siguientes criterios:

7.5.1. Evaluacion dietética para cuantificar la ingestion de vitamina D

En todos los pacientes para la cuantificacion de la ingestion de vitamina D se aplicd un

recordatorio de alimentos de 24 horas y una frecuencia de consumo de alimentos (Bingham et al.,

1994). Posteriormente, la informacion contenida de los alimentos se clasificd de acuerdo al Sistema

Mexicano de Alimentos Equivalentes para poblacion mexicana y en ambos cuestionarios se utilizd
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un programa informatico que contiene las tablas del Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos el cual se utiliza para determinar la cantidad de nutrimentos que contiene la dieta (USDA,
2020). Adicionalmente, se formaron dos grupos de acuerdo al cumplimiento de la ingestion de
vitamina D: Grupo 1) no cumple al menos el 75% de la IDR y grupo 2) si cumple al menos el 75%
de la IDR.

7.5.2. Evaluacion del IMC y la circunferencia de cintura

El peso se midid utilizando una bascula (BAME, modelo 460, México) de plataforma con
una precision de 0.1 kg con el paciente descalzo y de pie sobre la plataforma en ropa ligera y sin
zapatos, cinturon, chamarra, joyas; se verifico que la bascula indicara 0 al inicio de cada medicion
y para determinar la estatura en centimetros se midié con estadimetro portatil SECA y se requiere
medir la maxima distancia entre el piso y el vértex craneal, la posicién de la cabeza debe estar en
el plano de Frankfort (Marfell-Jones et al., 2006). Ambas medidas se utilizaron para el calculo del

IMC (peso total en kg/estatura? en metros) (Lera et al., 2014).

La circunferencia de cintura, cadera y brazo se midié con una cinta métrica metélica Lufkin
con una precision de 0.1 cm. La cintura se midié a un nivel intermedio entre el ltimo arco costal
y la cresta iliaca, en la posicion mas estrecha del abdomen, se utiliza la técnica de cinta yuxtapuesta,

sostenida en nivel horizontal (Marfell-Jones et al., 2006) y en pacientes con obesidad (IMC >30.0

kg/m?) se midi6 arbitrariamente al nivel del ombligo (Silva et al., 2012).

7.5.3. Evaluacion de los factores de riesgo bioquimicos

Los parametros bioquimicos fueron medidos en el Laboratorio Central del Hospital IMSS,
por personal cegado a los detalles de los pacientes y se incluyeron las siguientes determinaciones:
creatinina, HbALc, triglicéridos, colesterol total, LDL-C, HDL-C, &cido Urico y glucosa (método
de quimica seca) y en orina se cuantifico la relacion albuminuria/creatinuria (método de

nefelometria).
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7.6. Recursos humanos: En la Tabla 3 se describe de manera concisa la relacion que existe entre

los colaboradores y las actividades realizadas dentro del presente estudio.

Tabla 3. Relacion de colaboradores y actividades realizadas

Colaborador

Actividades principales

Dra. Erika Fabiola Gémez Garcia

Concepcidn, disefio, redaccién y solicitud de registro el
protocolo de investigacion

Recoleccion de los datos (trabajo de campo)
Coordinacion de todas las de actividades del protocolo
Gestidn de recursos para la ejecucion del protocolo
Asesoria y capacitacion en la valoracion de los pacientes

PLN. Karla Patricia Cano Ruvalcaba

Redaccion del protocolo de investigacion
Captura de datos y analisis estadistico
Redaccion de las conclusiones y discusion de los resultados

PLN. Ayni Elena Flores Pimentel

Redaccion del protocolo de investigacion
Captura de datos y analisis estadistico
Redaccion de las conclusiones y discusion de los resultados

7.7. Recursos materiales, equipo y gastos derivados: En la Tabla 4 se describe la relacion entre

el equipo, materiales y costos derivados que se utilizaron en el estudio primario.

Tabla 4. Relacién de equipo, materiales y gastos derogados

Material Marca Cantidad Costo
Plicometro Harpenden 1 pieza $8,500
Cinta métrica metalica Lufkin 1 pieza $500
Estadimetro portatil SECA 1 pieza $5,000
Lépices - 2 piezas $6
Plumas - 3 piezas $20
Hojas blancas 1 paq $145
Folders - 3 paq con 100 unidades c/u $728
Computadora Hp 1 pieza $6,500
Impresora Hp 1 pieza $1,700
Jeringas desechables con aguja Nipro 4 cajas de 100 piezas c/u $1,492
Torniquete - 1 pieza $45
Toalla interdoblada de papel Sanitas 1 paq $270
Tubos para’(:.ltometrla BD Vacutainer 4 paq de 100 unidades $1,960
hemaética
Tubos para quimica sanguinea BD Vacutainer 4 paq de 100 unidades $1,400
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7.8. 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 cumplimiento a
los articulos 13y 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.

7.9. Analisis estadisticos:

— Las variables numéricas se mostraron como promedio + DE o medianas (percentiles 25-75)
y las variables categdricas como frecuencias o porcentajes.

— Las comparaciones entre dos grupos se realizaron mediante U-Mann Whitney o t de Student
segUn la distribucion de los datos o %2 para las variables categéricas. Para las comparaciones
entre tres 0 mas grupos se realizé mediante Kruskal-Wallis o analisis de varianza (ANOVA)
de una via segun la distribucion de los datos.

— Un valor p <0.05 se consider6 como significativo. El analisis estadistico se realizo

utilizando el programa informatico SPSS version 21 (SPSS, Chicago).
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8. RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes con DM2.

En la Tabla 5 se describen las caracteristicas generales de los pacientes, tales como: edad,
estado civil, evolucién en afios de DM2 y de HAS y se compard a los pacientes con FRN vs. ERC
1-3b. Se observo que una mayor proporcién de los pacientes con FRN estaban casados, tenian
mayor presencia de HAS, mayor uso de multivitaminicos y mayor frecuencia de ejercicio en
comparacion con los pacientes con ERC. En el resto de las variables medidas no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 5. Caracteristicas generales de los pacientes de acuerdo con la funcién renal

Caracteristicas FRN ERC 1-3b p
Pacientes, N 128 66 0.001
Edad, (afos) 61+11 64+10 0.08
Estado civil casado, N (%) 77 (59) 54 (41) 0.05
Evolucion de DM2, (aﬁos) 11+8 14+9 0.09
Presencia de HAS, N (%) 75 (60) 50 (40) 0.03
Evolucién de HAS, (afios) 10+7 1249 0.50
IMC <25 kg/m?, N (%) 18 (56) 14 (44) 0.597
IMC 225 kg/m?, N (%) 110 (68) 52 (32) 0.0001
Uso de algn MVI, N (%) 30 (67) 15 (33) 0.03
Uso de calcio, N (%) 12 (71) 5(29) 0.143
Realiza ejercicio, N (%) 74 (66) 38 (34) 0.001

Abreviaturas: DM2, diabetes mellitus tipo 2; HAS, hipertensién arterial sistémica; MVI,
multivitaminico; IMC, indice de masa corporal; FNR, funcién renal normal; ERC, enfermedad renal
cronica. Anélisis estadistico: U-Mann Whitney o ¥?
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Factores de riesgo modificables presentes en pacientes con DM2,

En la Tabla 6 se describe la prevalencia de FR modificables de la poblacion. Se observo que el
92% cintura de riesgo cardiovascular, el 84% tuvo IMC >25 kg/m?, el 80% con hiperglucemia,
el 70% con C-HDL <50 mg/dL en hombres y mujeres <40 mg/dL, el 68% con HbAlc >7, el 61%
con C-LDL >100 mg/dL, el 58% con hipertrigliceridemia, el 57% con TAS >120 mmHg, el 46%
con hipercolesterolemia, el 30% con TAD >80 mmHg y el 10% con hiperuricemia. Al comparar
los grupos FRN vs. ERC 1-3b se observd que los pacientes con FRN tuvieron menor TAS
(126£14 vs. 134+15, p=0.001), menor TAD (79+10 vs. 82+12, p=0.05), menor &cido Urico
(4.8+1.2 vs. 5.4+1.6, p=0.01) y una tendencia a menor HbAlc (8.2+2.1 vs. 8.9+2.7, p=0.07). En

el resto de las variables no se observaron diferencias entre los grupos.
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Tabla 6. Presencia de factores de riesgo modificables de acuerdo con la funcion renal de los pacientes con
DM2

Presencia

Variable Factor Riesgo N, (%) FRN ERC 1-3b P
IMC (kg/m?) >25 kg/m? 162 (84) 29.1+5.0 29.746.0 0.52
Circunferencia de cintura (cm) H: >90; M:>80 178 (92) 99+10 101+14 0.16
Tension arterial sistolica (mm Hg) >120 110 (57) 126114 134415 0.0001
Tension arterial diast6lica (mm Hg) >80 58 (30) 79+10 82112 0.05
Acido (rico (mg/dL) >7 19 (10) 4.8+1.2 5.4+1.6 0.01
Glucosa en ayuno (mg/dL) >130 156 (80) 152472 171482 0.11
HbA1C (%) >7 132 (68) 8.2+2.1 8.9+2.7 0.07
Colesterol total (mg/dL) >200 90 (46) 192472 188+39 0.49
C-LDL (mg/dL) >100 118 (61) 114+34 113431 0.92
C-HDL (mg/dL) H<50: M<40 135 (70) 45+11 44+11 0.44
Triglicéridos (mg/dL) >150 113 (58) 182+84 172479 0.44

Abreviaturas: HbAlc, hemoglobina glucosilada; C-LDL, lipoproteina de baja densidad; C-HDL, lipopropteina de alta densidad; ERC,
enfermedad renal cronica. Andlisis estadistico: U-Mann Whitney o 2.



Numero de factores de riesgo modificables en pacientes con DM2.

En la Figura 1 se muestra la prevalencia de FR modificables de la poblacion en general. Se observo
que solo el 12% de la poblacién presentaron de 1-4 FR, el 61% de 5-7 FR y el 27% mayor a 7 FR

modificables.

Figura.l Prevalencia de factores de riesgo de la poblacion general

Ol1-4FR O5-7FR B>7FR
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NuUmero de factores de riesgo de pacientes con DM2 de acuerdo con la funcién

renal.

En la Figura 2 se observa la prevalencia de FR de acuerdo con la funcion renal. Se describe que
a mayor presencia de FR (>7) mayor prevalencia de ERC (40%). Al comparar a los pacientes con
ERC 1-3b de acuerdo con el nimero de FR se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el grupo de 1-4 FR (26%) vs. 5-7 FR (36%), p=0.001, en el grupo de 1-4 FR
(26%) vs. >7 FR (40%), p=0.006 y en el grupo de 5-7 FR (33%) vs. >7 FR (40%), p=0.02.

Figura 2. Prevalencia de factores de riesgo de acuerdo con la funcion renal

OFRN mERC 1-3b

1-4 FR 5-7FR >7 FR

Numero de factores de riesgo

FRN: NS. ERC 1-3b: *1-4 FR vs. 5-7 FR, p=0.001; -|-1—4 FRvs. >7 FR, p=0.006; ¥ 5-7 FR vs. >7 FR,
p=0.02. Analisis estadistico: Chi?
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Caracteristicas generales de la dieta de los pacientes de acuerdo con la funcion

renal.

En la Tabla 7 se describen las caracteristicas de la dieta de los pacientes con DM2 de acuerdo a la
funcion renal. Se observo que los pacientes con ERC 1-3b al compararlos con los pacientes con
FRN tienden a tener menor ingestion de proteinas [1.4 (1.2-1.8) vs. 1.5 (1.3-2.0) g/kg Pl/dia,
p=0.07], mayor ingestion de vitamina D [172 (42-249) vs. 114 (31-195) Ul/dia, p=0.05] y mayor
consumo de lacteos [1 (0-2) vs. 0 (0-1) raciones/dia, p=0.05]. Asi mismo, s6lo el 14% vs. 11% de
los pacientes cumplen con al menos el 75% de la ingestion diaria recomendada (IDR) no
observandose diferencias entre los grupos. En el resto de los componentes de la dieta no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 7. Caracteristicas de la dieta de los pacientes con DM2 de acuerdo a la funcion renal

FRN ERC 1-3b

Variable Ideal N=128 =66 P
Macronutrimentos*
Calorias, kcal/kg Pl/dia 25-30 29 (23-37) 29 (22-35) 0.54
Proteinas, g/kg Pl/dia 0.8-1 1.5(1.3-2.0) 1.4 (1.2-1.8) 0.07
Hidratos de carbono, % 50-60 47 (40-55) 49 (40-54) 0.76
Fibra, g/dia 14/1000 13 (10-18) 12 (8-16) 0.36
Grasa, % 25-35 36 (29-44) 38 (30-47) 0.11
Micronutrimentos™
Vitamina D, Ul/dia 400-600 114 (31-195) 172 (42-249) 0.05
No cumple vitamina D, N (%)  >75% IDR 114 (89) 57 (86) 0.40
Calcio, mg/dia 800-1000 719 (492-973) 818 (626-1094) 0.26
Consumo alimentos (raciones/dia)
Cereales 6-11 8 (6-11) 8 (6-10) 0.96
Verduras 3-5 1(0-3) 1(0-2) 0.27
Frutas 2-4 1(0-3) 1(0-3) 0.88
Léacteos 2-3 0 (0-1) 1(0-2) 0.05
AOA/Leguminosa 2-3 5 (4-7) 5 (4-7) 0.67

Abreviaturas: Pl, peso ideal; IDR, ingestion diaria recomendada; AOA, alimentos de origen animal.
Analisis estadistico: U-Mann Whitney. *Ajustado a una dieta de 2000 kcal.
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No cumplimiento de la ingestion de vitamina D con el nimero de factores de

riesgo modificables de acuerdo con la funcién renal en pacientes con DM2.

En la Figura 3 se describe a los pacientes que no cumplieron con la ingestion de vitamina D (n=171)
en relacion con el namero de FR modificables de acuerdo a la funcion renal. Se observé al comparar
a los pacientes con ERC 1-3b (n=57) de acuerdo al nimero de FR una diferencia significativa en
el grupo de 1-4 FR (9%) vs. 5-7 FR (58%), p=0.001 y en el grupo de 1-4 FR (9%) vs. >7 FR (33%),
p=0.007. Mientras que, en los pacientes con FRN (n=114) se observé una diferencia significativa
al comparar el grupo de 1-4 FR (14%) vs. 5-7 FR (61%), p=0.001y el grupo de 5-7 FR (61%) vs.
>7 FR (25%), p=0.001.

Figura 3. Relacion del no cumplimiento de la ingestion de vitamina D con el ndmero de

factores de riesgo modificables de acuerdo con la funcidn renal en pacientes con
DM2

OFRN m®mERC 1-3b

1-4 FR 5-7 FR >7 FR

FRN: B1-4 FRvs. 5-7 FR, p=0.001; 85-7 FR vs. >7 FR, p=0.001
ERC 1-3b: *1-4 FRvs. 5-7 FR, p=0.001; -|-1-4 FRvs.>7 FR, p=0.007.
Analisis estadistico: Chi?
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Cumplimiento de la ingestion de vitamina D con factores de riesgo modificables

de acuerdo con la funcién renal.

En la Tabla 8 se describe el cumplimiento de la ingestion de vitamina D con FR modificables de
acuerdo con la funcion renal. Al realizar las comparaciones intra-grupo en los pacientes con FRN
que no cumple vs. Si cumple vitamina D se observo una diferencia estadisticamente significativa
en el IMC [28.7 (26.1-32.1) vs. 26.4 (24.9-29.4), p=0.05]. Mientras que, en los pacientes con ERC
1-3b que no cumple vs. Si cumple vitamina D se observaron diferencias en el IMC [27.6 (25.1-
32.1) vs. 32.6 (29.7-37.1) kg/m?, p=0.05], en la cintura [98 (90-107) vs. 111 (103-120), p=0.01] y
en la TFG [79 (51-92) vs. 98 (89-105), p=0.03]. En el resto de las variables no se observaron

diferencias.
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Tabla 8. Cumplimiento de la ingestion de vitamina D con factores de riesgo modificables de acuerdo con la funcion

renal
ERC 1-3b
Variable N=128 p N=66 p
No cumple Si cumple No cumple Si cumple
vitamina D vitamina D* vitamina D vitamina D*
Pacientes, N 114 14 0.0001 57 9 0.0001
IMC (kg/m?) 28.7 (26.1-32.1) 26.4 (24.9-29.4) 0.05 27.6 (25.1-32.1) 32.6 (29.7-37.1) 0.05
Circunferencia de cintura (cm) 99 (94-105) 93 (89-100) 0.13 98 (90-107) 111 (103-120) 0.01
Tension arterial sistélica (mm Hg) 123 (115-130) 120 (110-143) 0.68 130 (120-140) 130 (120-150) 0.93
Tension arterial diastolica (mm Hg) 80 (70-85) 73 (67-82) 0.32 80 (76-90) 80 (73-85) 0.49
Acido drico (mg/dL) 4.9 (4.0-5.9) 4.6 (3.6-5.1) 0.13 5.3 (4.5-6.5) 5.1 (4.0-5.9) 0.42
Glucosa en ayuno (mg/dL) 133 (105-181) 117 (108-168) 0.76 131 (111-245) 196 (111-237) 0.84
HbA1C (%) 7.5(6.7-9.3) 7.9 (7.0-9.0) 0.67 8.0 (6.8-10.4) 9.8 (7.0-10.5) 0.73
Colesterol total (mg/dL) 188 (162-224) 196 (176-214) 0.93 191 (152-210) 188 (169-212) 0.77
C-LDL (mg/dL) 110 (85-136) 116 (103-145) 0.41 110 (89-128) 111 (102-137) 0.60
C-HDL (mg/dL) 44 (38-51) 44 (33-57) 0.76 42 (34-53) 44 (34-54) 0.90
Triglicéridos (mg/dL) 169 (120-229) 160 (96-206) 0.45 165 (108-216) 140 (112-210) 0.53
Albuminuria/creatinuria (mg/g) 10 (6-15) 14 (8-22) 0.10 84 (35-358) 68 (44-140) 0.32
Tasa de filtracion glomerular (ml/min) 94 (80-102) 101 (88-106) 0.24 79 (51-92) 98 (89-105) 0.03

*Cumplimiento de al menos el 75% de la ingestion diaria recomendada. Andlisis estadistico: U-Mann Whitney



9. DISCUSION

Hasta nuestro conocimiento no existen estudios que hayan relacionado la ingestion de vitamina D

con el nimero de FR para ERC en pacientes con DM2.

De manera general, en nuestro estudio observamos que una mayor proporcion de los pacientes con
ERC presentaban menor uso de MVI y menor frecuencia de ejercicio en comparacién con los
pacientes con FRN, asi como tuvieron mayor TAS, TAD y mayor acido Urico, y una tendencia a
mayor HbAlc. Similar a lo reportado por otros grupos de investigacion (Cueto-Manzano et al.,
2014) se ha observado una alta prevalencia de FR modificables tales como cintura de riesgo
cardiovascular incrementada, sobrepeso u obesidad, hiperglucemia, dislipidemia, hiperuricemia e
hipertension. Se ha descrito que la diabetes, la HAS y la ERC representan el 60% de la mortalidad
en poblaciones de riesgo (Lopez-Leal J et al. 2017), ya que la HAS no controlada o con pobre
control se asocia de manera independiente con un incremento en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular (Gu et al., 2010); asi como con la progresion de la ERC hacia el estadio 5 0 ERCT
(Hsu et al., 2005). Ademas, algunos estudios han descrito previamente que la asociacion entre acido
arico y enfermedad renal es muy estrecha ya que los niveles de &cido Urico estan determinados por
el balance entre la generacion, reabsorcion, y excrecion del 8-10% por los rifiones (Méndez C., et
al. 2015).

Interesantemente, dos terceras partes de los pacientes presentan mas de 5 FR modificables; cabe
resaltar que a mayor presencia de FR modificables mayor prevalencia de ERC 1-3b. En este
sentido, algunos estudios han descrito que la hiperglucemia, las cifras alteradas de hipertension, la
obesidad, la hipertrigliceridemia y la dislipidemia son potencialmente modificables (Rodriguez
Ramos & Herrera Miranda, 2022). Se ha establecido que para lograr el control en diversos FR se
deben realizar acciones centradas en los habitos negativos del estilo de vida como el habito
tabaquico, la alta ingestion de bebidas alcohdlicas, la inactividad fisica, el sobrepeso u obesidad y
la mala adherencia a habitos de alimentacion saludables y medidas de autocuidado (Dayanand,
2018).
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Sinembargo, en la actualidad hay poca informacion relacionada a la calidad de la dieta para mejorar
la precision de la vigilancia y los registros dietéticos con el fin de modificar de manera temprana
multiples factores asociados con la ingestion de alimentos en los pacientes con ERC (J Bustamante,
2008; Carrero et al., 2013). En algunas investigaciones se han descrito factores especificos de la
alimentacion los cuales se han relacionado con desenlaces que permiten identificar la mejora en la
composicion corporal y el manejo de FR tales como estudios en los que han evaluado la ingestion
del omega-3 (Ochi & Tsuchiya, 2018), la vitamina C y E (Merry & Ristow, 2016), el acido ursolico
(Yu et al.,, 2017) o la vitamina D. No obstante, observamos en nuestro estudio que una alta
proporcion de los pacientes con DM2 no cumplen con al menos el 75% de la ingestion diaria

recomendada de vitamina D.

Se considera que vitamina D es clave en la regulacion de sistemas que podrian ser importantes en
el estado patologico de la proteinuria (Zhang et al.,, 2008). En un estudio se probé que la
administracion de 1-2 g de paricalcitol durante 6 meses favorecio la reduccién significativa en la
excrecion de proteinas (Zhang et al., 2008; De Zeeuw et al., 2010); por lo que, es necesario resaltar,
que mientras mayor sea la presencia de proteinuria en pacientes con ERC mayor seré el riesgo de
progresion de la lesidn renal; por lo tanto, los tratamientos efectivos como la suplementacion con
vitamina D parecen proteger la funcién renal (Zhang et al., 2008). También, se ha descrito que la
deficiencia de vitamina D en pacientes con diabetes y ERC se asocia con niveles incrementados de
acido drico y HbAlc (Sipahi et al., 2017), incluso que la hiperuricemia podria inducir la deficiencia
de vitamina D participando quiz& como un circulo vicioso en la ERC (Isnuwardana et al., 2020),
estd informacion sigue creando controversia, ya que en un estudio realizado en pacientes con ERC
estadio 3-5 reportd una correlacion negativa entre los niveles de vitamina D con &cido Urico (r=
0.72, p<0.001), fésforo (r=0.44, p<0.001), PTH (r=0.67, p<0.001) y microalbuminuria (r=0.78,
p<0.001)(Fayed et al., 2019) y, estudios realizados in vitro han descrito que el &cido Urico puede
suprimir la 1-a-hidroxilasa lo que genera la reduccidn de la conversion de 25-hidroxivitamina D a
la forma activa 1,25-Dihdroxivitamina D3 (Charoenngam et al., 2020; Ponvilawan &
Charoenngam, 2021); por lo tanto, la interaccion entre hipovitaminosis D y acido Urico podria ser
contraproducente para los pacientes con ERC ya que genera niveles mas altos de &cido Urico y

favorece su participacion como FR de progresion de dafio renal (Charoenngam et al., 2020).
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En este sentido, el organismo en un estado de deficiencia de vitamina D absorbe entre el 10% y el
15% de calcio, y aproximadamente el 60% de fosforo, lo que genera que la 1,25-Dihidroxivitamina
D3 aumente la eficiencia de la absorcion de calcio intestinal en un 40% vy el fosforo en un 80%
(Biancuzzo et al., 2013). Observamos que los pacientes con FRN que no cumplen con la ingestién
de vitamina D tienen mayor IMC. También, observamos que el 91% de los pacientes con ERC 1-
3b y que no cumplen con el consumo de vitamina D tienen mas de 5 FR modificables y el 86% de
los pacientes con FRN y que no cumplen con el consumo de vitamina D tienen mas de 5 FR

modificables.

La importancia de la ingestion adecuada de vitamina D reside en que por cada 100 Ul de vitamina
D ingerida, el nivel de 25-hidroxivitamina D en la sangre aumenta ~1 ng/mL (Holick, 2011),
asimismo se debe tener en cuenta que la ingestion dietética de vitamina D no alcanza el umbral de
la IDR (<400 Ul/dia). Algunos estudios han descrito que la relacion entre los niveles de vitamina
D2 y D3 con algunas complicaciones (hipertension, retinopatia, nefropatia, neuropatia,
dislipidemia) en lo pacientes con diabetes se asocian a que los pacientes que toman vitamina D2
tienen niveles de 25-hidroxivitamina D mas altos, particularmente en las mujeres, pero se asocia
con hipertension y dislipidemia. Mientras que, los pacientes que toman vitamina D3 los niveles de
25-hidroxivitamina D son mas bajos, pero no estan relacionados con dislipidemia o hipertensién,
aungue si con retinopatia (Ahmed et al., 2020). En otro estudio se reporto que con la administracion
de vitamina D se mejora la absorcion de calcio y fosforo, asi como se mejora la sefializacion de la
insulina y disminuye la activacion de la via proinflamatoria (Biancuzzo et al., 2013). Similar a
nuestro estudio se ha descrito que una ingestion dietética de calcio <1200 mg/dia y un consumo de
vitamina D de 400 Ul/dia 0 mas, refleja un efecto positivo sobre la mortalidad, mostrando que una
mayor ingestion de vitamina D esta asociada con una mejor supervivencia, sobre todo entre

aquellos que consumen <1200 mg/dia de calcio en su dieta (Gautier et al., 2022).

En nuestro estudio, observamos que los pacientes con ERC 1-3b que no cumple con la ingestion
de vitamina D tienen menor IMC y cintura, pero también menor TFG. Los pocos estudios que han
descrito las vias asociadas a la vitamina D en la ERC mencionan que debido a que los podocitos
son células terminalmente diferenciadas permiten el mantenimiento de la barrera de la filtracion
glomerular y la integridad de la estructura glomerular; mientras que, la nefrina ejerce funciones

estructurales y de sefializacion y junto con otros componentes forman un tamiz molecular poroso
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que es el principal responsable de la impermeabilidad a las proteinas (Vanessa Pérez-Gémez et al.,
2013).

En relacion a la vitamina D, es necesario mencionar que corregir y prevenir la deficiencia de esta
vitamina podria tener un impacto en la reduccién de los costos de salud en todo el mundo, por lo
que, estudios realizados en pacientes con ERC han sugerido que alcanzar la ingestion de proteinas
y energia, asi como, mejorar la ingestion de vitamina D o fomentar la sintesis cutdnea puede
contribuir en reducir la progresion del dafo renal (Holick, 2011; Olvera Soto et al., 2018) y se
propone como una estrategia para inducir el pardeamiento del tejido adiposo y la salud muscular
(Cheung et al., 2020).

No obstante, hemos considerado algunas limitaciones y perspectivas del estudio. En primer lugar,
debido a razones de financiamiento y tiempo del estudio el tamafio de la muestra fue limitado. En
segundo lugar, la falta de la cuantificacion sérica de la 25-hidroxivitamina D. En tercer lugar, se
utilizé un solo recordatorio de 24 horas; sin embargo, es un instrumento validado en esta poblacion
y la dieta fue evaluada por un Unico profesional de la nutricién. En este sentido, este estudio abre
la puerta a nuevas investigaciones sobre el papel de la vitamina D y la relacion con la co-ocurrencia

de factores de riesgo para ERC en pacientes con diabetes.
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10.CONCLUSIONES

Los pacientes con ERC 1-3b tenian menor HAS, menor uso de multivitaminicos y menor

frecuencia de ejercicio.

El 73% de los pacientes tienen mas de 5 FR modificables. Del 30-60% de los pacientes
tienen cifras alteradas de TAD, TAS, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Del 61-
70% tiene concentraciones alteradas de HbAlc, C-LDL y C-HDL. Y més del 80%
pardmetros alterados de IMC, cintura e hiperglucemia. A mayor presencia de FR

modificables mayor prevalencia de ERC 1-3b.

El 88% de los pacientes no cumplen con al menos el 75% de la ingestion diaria

recomendada de vitamina D.

El 91% de los pacientes con ERC 1-3b y que no cumplen con el consumo de vitamina D
tienen mas de 5 FR modificables. EI 86% de los pacientes con FRN y que no cumplen con

el consumo de vitamina D tienen mas de 5 FR modificables.
Los pacientes con ERC 1-3b que no cumple con la ingestion de vitamina D tienen menor

IMC vy cintura, pero también menor TFG. Los pacientes con FRN que no cumplen con la

ingestion de vitamina D tienen mayor IMC.
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12.ANEXOS

Anexo 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL
PROYECTO DE INVESTIGACION

POR LA REAUIZACON PLENA DEL HOMBR

«Relacion de la ingestion de vitamina D con la masa grasa y la masa magra
corporal de pacientes con enfermedad renal cronica en estadios iniciales”

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: La enfermedad renal crénica terminal (ERCT) es un problema alarmante de salud publica en
el mundo y México no es la excepcion. Los rifiones tienen la capacidad de realizar un proceso de filtrado sanguineo, con el objetivo
de eliminar residuos metabdlicos circulantes en el organismo, los desechos eliminados por los rifiones son el potasio, urea, acido
Urico, creatinina y fésforo. Asimismo, son los responsables de la activacién de diversas hormonas como renina, eritropoyetina y
1,25-dihidroxivitamina D3. La deficiencia de vitamina D se ha asociado con desgaste de sus musculos y su tamafio lo que modifica
la fuerza y funcionalidad que participa como predictor de discapacidad y mortalidad en las personas en que ademas disminuye la
calidad de vida. Por lo tanto, el objetivo del estudio es correlacionar la ingestién de vitamina D con la masa grasa y la masa magra
corporal de pacientes con ERC en estadios iniciales.

Procedimientos: Una primera consulta (entrevista) se evaluara su estado de nutricion; para ello, sdlo se aplicard un interrogatorio
que incluye qué tipo y con qué frecuencia consume ciertos alimentos, asi como, se le realizard la medicion de la estatura, peso,
cintura, cadera y pliegues del grosor de su grasa y musculo corporal con técnicas estandarizadas que no ponen en riesgo su
integridad. En una segunda entrevista se valoraran los resultados de laboratorio.

Riesgos e inconvenientes: La extraccion de sangre es levemente dolorosa dado que el tipo de aguja utilizado es de un calibre
pequefio. Usted puede sentir una leve presion en el antebrazo al colocar la banda elastica y como un pequefio pellizco en el momento
de la puncioén. El examen suele durar unos 5 minutos. Sin embargo, si Usted sufre algiin malestar importante como consecuencia
de este procedimiento, recibira atencion médica en ese momento. Molestia en el punto de la puncidn, a continuacion, se describen
algunas posibles complicaciones que puede presentar al momento de la obtencion de su sangre:

® Pequefio sangrado en pacientes con alteraciones de la coagulacion
e Hematoma “moretdn” en la zona de la puncion
e  Flebitis “inflamacion/infeccion de la vena”

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: La informacion obtenida de este estudio ayudara a identificar posibles
alteraciones en la ingestion de nutrimentos y valorar cdmo es su dieta actual, con ello, se tomaran medidas oportunas que permitan
mejorar su estado de salud, asimismo, se le podré enviar oportunamente con su nutriélogo y con el equipo de salud.

Participacion o Retiro: La participacion en este proyecto es voluntaria y puede terminar en el momento en que asi lo decida, sin
afectar su seguimiento clinico, es decir, que usted tiene la libertad de decidir no participar y, en el caso de que ahora acceda a
hacerlo, puede retirarse del estudio en cualquier momento. Asimismo, debido a la naturaleza de este estudio, NO le garantizamos
que su participacion en este proyecto de investigacion le resulte en algin beneficio inmediato.

Privacidad y Confidencialidad: Siguiendo los lineamientos de las buenas practicas clinicas estipulados en la Ley General de Salud y
de la Carta de Helsinki y conforme a los reglamentos éticos el manejo de la informacion sera confidencial y con fines cientificos. Si
publicamos los resultados de la investigacion en una revista cientifica o libro, no daremos a conocer su identidad en manera
alguna. Sin embargo, Usted tiene derecho de conocer cualquier informacién que resulte de esta investigacion. Asi que puede
solicitarla en cualquier momento a los responsables que lo tratan y que participan en este proyecto.

Dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante: Si Usted tiene alguna pregunta relacionada con su participacion en
este proyecto de investigacion, por favor, siéntase con la libertad de preguntar. Usted puede contactar a:

Investigadores responsables:



LN. Karla Patricia Cano Ruvalcaba
Domicilio: Centro de Atencion Integral para la Salud, C.A.L.S., UABC Otay campus Tijuana
Teléfono de contacto: +52 664 499 6221

LN. Ayni Elena Flores Pimentel
Centro de Atencion Integral para la Salud, C.A.L.S., UABC Otay campus Tijuana
Teléfono de contacto: +52 664 754 1888

Le daremos una copia de esta forma para su archivo personal.

El investigador me ha dado la seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este
estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados de forma confidencial, también se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta pueda hacerme cambiar de parecer al
respecto.

He leido y entendido la informacion contenida en este documento. He tenido la oportunidad de hacer preguntas y mis dudas han
sido aclaradas a mi entera satisfaccion. Al firmar voluntariamente este documento, estoy consintiendo aceptar que:

SU FIRMA INDICA QUE USTED HA ELEGIDO

No autorizo que se tome la muestra.

5i autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Bi autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Nombre, teléfono y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma



F

Anexo 2. CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
Evaluacién antropométrica, bioquimica, clinica y dietética

NOMBRE:

Universidad Auténoma de Baja California
Facultad de Medicina y Psicologia

Licenciatura en Nutricion

FOLIO
Unidad médica: ‘ | Consultorio: | | Turno: |
Fecha de ingreso: Dia Mes Afio
I DENTIFICACION DEL PACIENTE
EDAD: afios. Sexo:(1)Fem (2)Masc

No. AFILIACION:

ESCOLARIDAD: ( ) 1=Analfabeta; 2=Sabe leer yescribir; 3=Primaria afios; 4=Secundaria; 5=Preparatoria; 6=Licenciatura; 7=Posgrado.
ESTADO CIVIL; () 1=casado, 2=soltero,3=viudo, 4= divorciado, 5=separado, 6=unién libre.

OCUPACION; () 1=Hogar; 2= Pensionado o jubilado; 3=Empleado; 4= Comerciante; 5= Negocio propio; 6=Profesionista; 7= Desempleado; 8= Otro

DOMICILIO: Calle v No.

Colonia:

Munieipio:

Jalisco. TELEFONO!:

TELEFONOQ?:

II . ANTECEDENTES PERSONALES PA TOLOGICOS

Antecedente

DM

HAS

EVC

Cardiopatia
(Falla cardiaca IAM.
arritmias )

[Retinopatia

Neuropatia

Nefrotéxicos
naproxeno, diclofenaco,
lsulindaco, indometacina,|
[piroxicam, meloxicam)

Litiasis

Escautinio

Tiempo e volucién, aiios

I b. ANTECEDENTES DE EJERCICIO Y HORAS SUENO

Antecedente

Valor

Tipo de ejercicio

Duracién (minutos)

Frecuencia (dias semana)

Horas sueiio

II c. ANTECEDENTES DE ADICCIONES

ADICCIONES

NO

SI

Active

Inactivo

Tiempo (aiios)

Cantidad

Cigarrillos/Dia
o ml/Ocasion

Veces/Semana Ocasional

Tabaquismo

Alcoholismo (=3 copas)




IV. USO FARMACOLOGICO

Nombre Firmaco (mng) Escrutinio
Dosis (24h)

Nombre Fiarmaco (mng) Escrutinio

Dosis (24h)

Nombre Firmaco (mg)

Esautinio

Dosis (24h)

Evaluacion bioquimica

Variable

Parametro

TAS (mmHg)

TAD (mmHg)

Glucosamg / di

Hemoglobina glucosilada %

Creatinina mg / dl

Acido Urico mg/d!

Colesterol total mg / dl

C-HDL mg /d!

C-LDL mg /dl

Triglicéridos m g /di

Albdmina g/dL*

TFG mbmin/i.7im’

Estadio ERC

Otro dato de importancia




1+

V.FRECUENCIA DECONSUIVIODEALIMENTOS

Grupo de . . Nmtca oca | Cada 15 1-2 3-5 o >2
alimento Ejemplos de alimentos mmca dias veces/sem | veces/sem Diario veces/dia
Manzana, platano, pifia, naranja,
Frutas pera, papaya, toronja, uva,
fresas
Jitomate, chayote, calabacita,
Verduras zanahoria, brécoli, lechuga,

pepino, jicama

Leguminosas

Frijol, haba, garbanzo, lenteja

Cerealessin | Tortilla, pan de caja, bolillo,
grasa arroz, masa de maiz, pasta, papa
Huevo Huevo duro o en guisados
Frescos: cottage,  panela,
requeson y de mesa.
Queso De fmulir: adobera, oaxaca,
manchego
Antojitos Tacos dorados, pozole, sopes,
)
mexicanos tamales, gorditas rellenas
r%%%lga Hamburguesa, pizza, hot-dog
Papas fritas, churros, duros,
Botanas chicharrones
Caramelos Yy paletas macizas,
Dulces chocolates, paletas y helados de
agua o leche, fruta en almibar
Cereal para | Cereales del desayuno, galletas,
desayunoy pan dulce, pasteles, panecitos
Postres industrializados
Azucar, miel, mermelada,
AzUcares chocolate en polvo, cajeta,
lechera
Aceite de . .
. Para guisar ofreir
cocina
Grasa Crema, mayonesa, aderezo,
animal mantequilla, manteca
Grasa Aguacate, nueces, almendras,
vegetal cacahuates
arnesrojas |Res, puerco, borrego
C ]| Res, p borreg
Carnes Pollo, pavo, pescado
blancas ' ’
. Jamon,  salchicha, chorizo,
Embutidos mortadela, longaniza
Mariscos Camaron, pulpo, almeja, ostion,

pata de mula




VII.RECORADTORIO DE 24HORAS

DESAYUNO HORA:

COMIDA HORA:

CENA HORA:

COLACION:

COLACION:

Evaluacion antropométrica

MEDIDAS BASAL MEDIDAS BASAL
Peso (kg) PCB (mm)
Estatura (cm) PCSE (mm)

Cintura (cm)

PCSI (mm)

Cadera (cm)

Masa grasa (kg/%)

IMC (kg/m?)

Masa magra
(ke/%)

PCT (mm)




Abreviatura
APMP
ATP
BIA
CMBM
DEP
DEXA
DM
ECV
ERC
ERCT
FGF 23
HAS
HDL
HbA1c
IGF-1
IL-2
IMC
IMSS
KDIGO
LDL
MCM
NKF
PPAR
PTH
SREBP
TFG
TGF-B

13.ABREVIATURAS

Significado
Afios de vida perdidos por muerte prematura
Adenosin trifosfato
Anadlisis de bioimpedancia eléctrica (por sus siglas en inglés)
Circunferencia media de brazo
Desgaste energético proteico
Dual-energy X-ray Absorptiometry
Diabetes mellitus
Enfermedades cardiovasculares
Enfermedad renal crénica
Enfermedad renal crénica terminal
Factor de crecimiento fibroblastico 23
Hipertension arterial sistélica
Lipoproteinas de alta densidad (por siglas en inglés)
Hemoglobina glucosilada
Factor de crecimiento insulinico tipo 1
Interleucina 2
indice de masa corporal
Instituto mexicano del seguro social
Kidney Disease Outcomes Quality initiative
Lipoproteinas de baja densidad (por siglas en inglés)
Masa libre de grasa 0 masa celular corporal
Fundacién nacional del rifién (por siglas en inglés)
Receptor activado proliferador de peroxisomas
Parathormona
Proteina de union a elementos reguladores de esteroles (por siglas en inglés)
Tasa de filtrado glomerular

Factor de crecimiento transformante-f§

70



Tijuana, Baja California, a 15 de junio del 2023.

DRA. JULIETA YADIRA ISLAS}LIMON
LICENCIATURA EN NUTRICION
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “Relacion del Cumplimiento de la
Ingestion de Vitamina D con Factores de Riesgo Modificables para Enfermedad Renal
Cronica en Pacientes con Diabetes Mellitus 2”, elaborada porKarla Patricia Cano Ruvalcaba
y Ayni Elena Flores Pimentel, manifiesto a ustedesque reGne los requisitos académicos

establecidos para ser considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

Estefania Ochoa Ruiz
Sinodal de Tesis

C.c.p. Archivo



Tijuana, Baja California, a 16 de junio del 2023

DRA. JULIETA YADIRA ISLAS}LIMON
LICENCIATURA EN NUTRICION )
FACULTAD DE MEDICINA'Y PSICOLOGIA

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “Relacién del Cumplimientode la
Ingestion de Vitamina D con Factores de Riesgo Modificables para Enfermedad Renal
Cronicaen Pacientes con Diabetes Mellitus 2”, elaboradapor Karla Patricia Cano Ruvalcaba
y Ayni Elena Flores Pimentel, manifiesto a ustedes que reine los requisitos acadéemicos

establecidos para ser considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

Dra. Karina de JesUs Diaz Lopez
Sinodal de tesis

C.c.p. Archivo



Tijuana, Baja California, a 26 de junio del 2023.

COMITE DE ESTUDIOS DE POSGRADO
LICENCIATURA EN NUTRICION
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “Relacion del Cumplimiento de la
Ingestion de Vitamina D con Factores de Riesgo Modificables para Enfermedad Renal
Cronica en Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2”, elaborada por Karla Patricia Cano
Ruvalcaba y Ayni Elena Flores Pimentel, manifiesto a ustedes que reune los requisitos

académicos establecidos para ser considerada por el jurado de examen.

ATENTAMENTE

%

Dra. Naysin Yaheko Pardo Buitimea
Sinodal de Tesis

C.c.p. Archivo



Tijuana, Baja California, a 02 de Octubre 2023

DRA. JULIETA YADIRA ISLAS LIMON
DIRECTORA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
LICENCIATURA EN NUTRICION

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “Relacién del cumplimiento de la
ingestion de vitamina D con factores de riesgo modificables para enfermedad renal
crénica en pacientes con diabetes mellitus 2", elaborada por Karla Patricia Cano
Ruvalcaba y Ayni Elena Flores Pimentel, manifiesto a ustedes que retne los requisitos

académicos establecidos para ser considerada por el jurado de examen

ATENTAMENTE

Dr. Genaro Rodriguez Uribe
Sinodal

C. c. p Archivo



Tijuana, Baja California, a 02 de Octubre 2023

DRA. JULIETA YADIRA ISLAS LIMON
DIRECTORA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
LICENCIATURA EN NUTRICION

ASUNTO: Voto Aprobatorio

Habiendo fungido como Sinodal de la tesis titulada “Relacién del cumplimiento de la
ingestion de vitamina D con factores de riesgo modificables para enfermedad renal
crénica en pacientes con diabetes mellitus 2", elaborada por Karla Patricia Cano
Ruvalcaba y Ayni Elena Flores Pimentel, manifiesto a ustedes que retne los requisitos
académicos establecidos para ser considerada por el jurado de examen

ATENTAMENTE

Dra. Erika Fabiola Gomez Garcia
Directora de Tesis

C. c. p Archivo
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