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RESUMEN

Relacion de la ingestion de metionina y complejo B de acuerdo al estadio 1y 2 del
sindrome cardio-renal-metabdlico en una poblacion de alto riesgo.

LiEstrada-Castafieda Valeria, '"-Garibay-Rodriguez Itzel,' Gomez-Garcia Erika F".
"Facultad de Medicina y Psicologia, Universidad Autonoma de Baja California, Tijuana, B.C;
'Contribucion equitativa.

Titulo. Relacion de la ingestion de metionina y complejo B de acuerdo al estadio 1 y 2 del
sindrome cardio-renal-metabdlico en una poblacion de alto riesgo.

Antecedentes. El sindrome CKM es un trastorno sistémico determinado por las
interacciones fisiopatoldgicas de los factores de riesgo metabolico, la enfermedad renal
cronica (ERC) y enfermedad cardiovascular (ECV). Se ha descrito que para prevenir,
comprender y abordar las afecciones del sindrome CKM es necesario identificarlo en cuatro
etapas partiendo desde la 0 hasta llegar a la 4 debido a su nivel de progresion y gravedad.
En este sentido, se ha respaldado que los pacientes con SM tienen mayores probabilidades
de ERC y ECV, lo que implica ser un importante factor de riesgo para el sindrome CKM.
Se ha descrito que el incremento en la prevalencia del SM se debe a habitos negativos de
estilo de vida; la dieta pobre juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad
renal cronica (ERC) y otras enfermedades cronicas como el SM y por ende eventos
cardiovasculares (ECV). Por su parte, la metionina es un aminoécido que a su vez genera
homocisteina durante el metabolismo, determinados también por el estado de las vitaminas
B, y By; por consiguiente se ha descrito que los niveles elevados de metionina se
consideran un factor de riesgo de mortalidad y ECV en la poblacion general y pacientes con
ERC.

Material y métodos. Estudio transversal analitico. Poblacion de 423 pacientes
seleccionados con base a los criterios de inclusion y eliminacion del estudio. Se les realizo
una historia clinica para capturar datos, y se les aplico un recordatorio de 24 horas y una
frecuencia de consumo de alimentos para evaluar la ingestion de metionina y vitaminas del
complejo B que posteriormente se analizaron con una base de datos central desarrollada por
el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos. Los factores de riesgo considerados
para los estadios 1 y 2 del sindrome CKM fueron analizados de acuerdo a la clasificacion
de la American Heart Association.

Resultados. Se observd que el 69% de la poblacion estudiada se encontraba en el estadio 2
del sindrome CKM. El sexo masculino tuvo una incidencia del 71% (110 pacientes) en el
CKM E2, en su mayoria de estado civil casado (68%) y con presencia de DM2 (94%) y
HAS (66%). Los pacientes diagnosticados con CKM El1 con dieta
pobre tuvieron mayor circunferencia de cintura, y menor ingestion de
vitamina B, y B¢; mientras que, los pacientes con CKM E2 y dieta pobre tuvieron mayores
niveles de tension arterial sistolica, mayores concentraciones de triglicéridos y menor
ingestion de vitaminas B, B, B, y By.

Conclusiones. No existen diferencias en la ingestion de metionina, complejo B y otros
parametros cuantificados de macronutrimentos, micronutrimentos, calidad de la dieta e
indice de diversidad de la dieta entre los pacientes de alto riesgo con CKM E1 vs CKM E2.

9



ABSTRACT

Relationship of methionine and B complex ingestion according to stage 1 and 2 of
cardio-renal-metabolic syndrome in a high-risk population.

'* Estrada-Castafieda Valeria, '-Garibay-Rodriguez Itzel, ' Gomez-Garcia Erika F".
'Facultad de Medicina y Psicologia, Universidad Autonoma de Baja California, Tijuana, B.C;
'Contribucion equitativa.

Title. Relationship of methionine and B complex ingestion according to stage 1 and 2 of
cardio-renal-metabolic syndrome in a high-risk population.

Background. CKM syndrome is a systemic disorder determined by the pathophysiological
interactions of metabolic risk factors, chronic kidney disease (CKD) and cardiovascular
disease (CVD). It has been described that to prevent, understand and address the conditions
of CKM syndrome, it is necessary to identify it in four stages starting from 0 to 4, due to its
level of progression and severity. In this sense, it has been supported that patients with MS
have a higher probability of CKD and CVD, which implies being an important risk factor
for CKM syndrome. It has been described that the increase in the prevalence of MS is due
to negative lifestyle habits; Poor diet plays an important role in the development of chronic
kidney disease (CKD) and other chronic diseases such as MS and therefore cardiovascular
events (CVD). For its part, methionine is an amino acid that in turn generates homocysteine
during metabolism, also determined by the status of vitamins B12 and B9; Consequently, it
has been described that elevated methionine levels are considered a risk factor for mortality
and CVD in the general population and patients with CKD.

Material and methods. Analytical cross-sectional study. Population of 423 patients
selected based on the inclusion and elimination criteria of the study. A medical history was
taken to capture data, and a 24-hour recall and food consumption frequency were applied to
evaluate the intake of methionine and B complex vitamins, which were subsequently
analyzed with a central database developed by the United States Department of Agriculture.
The risk factors considered for stages 1 and 2 of CKM syndrome were analyzed according
to the American Heart Association classification.

Results. It was observed that 69% of the studied population was in stage 2 of CKM
syndrome. The male sex had an incidence of 71% (110 patients) in CKM E2, the majority
of whom were married (68%) and with the presence of DM2 (94%) and SAH (66%).
Patients diagnosed with CKM E1 with poor diet had greater waist circumference, and lower
intake of vitamin B2 and B6; while, patients with CKM E2 and poor diet had higher levels
of systolic blood pressure, higher concentrations of triglycerides and lower intake of
vitamins B1, B2, B6, and B9.
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Conclusions. There are no differences in the intake of methionine, B complex and other
quantified parameters of macronutrients, micronutrients, diet quality and diet diversity
index between high-risk patients with CKM E1 vs CKM E2.

1. ANTECEDENTES

1.1. Definicion, clasificacion y prevalencia del sindrome cardio - renal -

metabolico

Los datos epidemioldgicos de estudios observacionales y ensayos clinicos mas
recientes han evidenciado de manera trascendente la compleja relacion existente entre las
enfermedades metabodlicas, cardiovasculares y renales. Dicho esto, la Asociacion
Estadounidense del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés) reconoce la relacion de estos
tres grandes problemas de salud como una enfermedad en combinacion denominada

sindrome cardio-renal-metabolico (CKM, por sus siglas en inglés) (Sebastian et al., 2024).

Al mismo tiempo, el sindrome CKM se describe como un trastorno sistémico
determinado especificamente por las diversas interacciones fisiopatologicas de los factores
de riesgo metabolico, la enfermedad renal cronica (ERC) y el sistema cardiovascular que
tienen como consecuencia una alteracion multiorganica y un alto indice de respuestas

cardiovasculares desfavorables (Chiadi, et al., 2023).
Del mismo modo, sefialan que para prevenir, comprender y abordar estas afecciones
es necesario identificar a este sindrome en cuatro etapas desde la etapa 0 hasta llegar a la 4,

debido al nivel de progresion y gravedad [Tabla 1] (Sebastian et al., 2024).

Tabla 1. Etapas del sindrome CKM

Etapas Definicion

Etapa 0 e Personas sin factores de riesgo de ECV, enfermedad
renal y enfermedad metabolica.

11



=> Sin factores de
riesgo

Etapa 1
=> Exceso/ tejido
adiposo disfuncional

Personas con exceso de grasa corporal y/o una
distribucion no saludable de la grasa corporal, como
obesidad abdominal y/o tolerancia a la glucosa
deteriorada o prediabetes (Definido como: IMC 2
25 kg/m’ [0 2= 23 kg/m?’ para personas con
ascendencia asiatica)]).

Circunferencia de cintura =288 en
mujeres y 2102 cm en hombres (o = 80
cm en mujeres y 2 90cm en hombres
con ascendencia asiatica).

Glucemia plasmatica en ayuno
2100—-124 mg/dL o HbAlc entre 5.7% y
6.4% o] historia de diabetes
gestacional.

Ausencia de enfermedad renal
crdnica

Presencia de factores de riesgo metabolicos o

Etapa 2 o Personas con DM2
=> Factores de riesgo o Presion arterial alta (hipertension estadios 1
metabolico y ERC 02)
o Triglicéridos altos (> 135 mg/dL)
Presencia de sindrome metabolico o
Presencia de enfermedad renal cronica
Etapa 3 ECV temprana sin sintomas (insuficiencia cardiaca
=> ECV subclinica en subclinica o aterosclerosis subclinica)
sindrome CKM En personas con factores de riesgo metabdlico o
enfermedad renal o en aquellas con alto riesgo
previsto de ECV
Etapa 4 ECV sintomatica/ ECV clinica
=> ECV clinica en En personas con exceso de grasa corporal, factores
sindrome CKM de riesgo metabolico o enfermedad renal, es decir,

(Etapa 4a: Sin
insuficiencia renal;
Etapa 4b: Con fallo
renal presente)

pacientes con sindrome CKM con ECV existente.
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ECV: enfermedad cardiovascular, DM2: diabetes mellitus tipo 2.
Tomado de: (Sebastian et al., 2024; Cases, et al., 2024).

En este sentido, las estrategias del manejo del sindrome CKM hacen hincapi¢ a
diversos objetivos en relacion a la division por etapas, siendo asi que desde la etapa 0 a la 3
hay un enfoque preventivo en los eventos cardiovasculares a partir de la modificacion del
estilo de vida; y que para la etapa 4 del sindrome CKM se antepone el manejo de la ECV al
considerar los factores de riesgo con un tratamiento terapéutico integral que comprende las
morbilidades  asociadas con afecciones (disfuncion metabolica: hipertension,
hipertrigliceridemia, sindrome metabolico (SM), diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), resistencia
a la insulina, disfuncion endotelial, hiperglucemia; deterioro de la funcion renal; disfuncion
cardiovascular: aterosclerosis, disfuncidon miocéardica e insuficiencia cardiaca) (Sebastian et

al., 2024).

Dentro de este panorama se ha encontrado que existen diversos factores que van a
potenciar la progresion del desarrollo de cada etapa del sindrome CKM y que igualmente
repercutiran en el riesgo de ECV e insuficiencia renal (IR), estos son patologias
inflamatorias crénicas, como psoriasis, artritis reumatoide, lupus, VIH/SIDA); ademas que
las personas sean de grupos demograficos de alto riesgo como de ascendencia del sur de
Asia y niveles socioecondmicos mas bajos; que tengan alta carga de determinantes sociales
adversos de salud (DSAS), trastornos mentales (depresion y ansiedad), trastornos del suefio
(apnea obstructiva del suefio), potenciadores del riesgo especificos de sexo (mas alla de
diabetes gestacional que se considera en estadio 1), historia de menopausia precoz (edad <
40 afos), resultados adversos del embarazo (trastornos hipertensivos del embarazo, parto
prematuro, bajo peso al nacer), sindrome de ovario poliquistico, disfuncion eréctil, proteina
C reactiva de alta sensibilidad elevada (> 2,0 mg/L), historia familiar de IR y antecedentes

familiares de diabetes (Cases, et al., 2024).

Por su parte, se ha sefialado que la incorporacion de la definicion del sindrome

CKM va a permitir identificar de forma oportuna a cada paciente con alto riesgo de
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morbilidad y mortalidad, ademés de proporcionar la oportunidad de abordar con estrategias
preventivas, asi como atender con antelacion un dafio orgénico grave. De esta manera, se ha
contemplado un enfoque desde las areas de practica en salud publica y comunitaria con el
objetivo de implementar una Optima comunicacion entre la comunidad cientifica sobre la
contemplacion del sindrome CKM y de este modo dirigir a la aplicacion de practicas que
induzcan al tratamiento; en igual forma que las distintas iniciativas publicas puedan tener
un financiamiento desde el sector ya sea publico o privado (Chiadi, et al., 2023). Al mismo
tiempo se ha descrito, que la definicion del sindrome CKM permite identificar a un
paciente con mayor precision sobre los riesgos y padecimientos que posee por medio del
uso de instrumentos adaptados a la poblacion a través de la historia clinica, la evaluacion de
los distintos determinantes bioldgicos y sociales de la mala salud y la clasificacion en una
rubrica de la estadificacion del sindrome CKM que incluye recomendaciones practicas para

una atencion integral (Chiadi, et al., 2023).

Al ser una reciente conceptualizacion, el sindrome CKM cuenta con limitaciones en
la prevalencia asi como el impacto econdmico, social, ambiental y psicosocial (Cases, et al.,
2024). No obstante, un estudio que tuvo una muestra de 11,670 adultos estadounidenses
encontrd que existia una alta carga de enfermedades cardiacas, renales y metabdlicas, de
manera que el 26.3% tenia al menos una de ellas, el 8% tenia al menos dos afecciones y el
1.5% padecia 3 enfermedades de forma coincidente; ademas se encontrd6 que en China
existen altas tasas de prevalencia de ERC, ECV y DM2 con un 10.8%, 23.4% y 11.2%
respectivamente, que resultan ser también las principales causas de mortalidad en la

poblacion (Li, Na et. al, 2024).

No obstante, en México se ha registrado una alta incidencia de las enfermedades
que forman parte del sindrome cardio-renal-metabdlico, tales como DM2, resistencia a la
insulina, obesidad y sobrepeso, HAS, sindrome metabdlico y dislipidemia. En este sentido,
el ENSANUT 2022 ha registrado que el 18.3% de la poblacion mexicana tiene un
diagnodstico de DM2, el 47.8% HAS y el 75.2% sobrepeso y obesidad (ENSANUT, 2022).

Asimismo, otros estudios han registrado que el 56% de las personas en México presentan
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sindrome metabdlico (Rojas-Martinez et al., 2021); el 36.7% dislipidemia (Morales, et al.,
2023); y el 55.7% resistencia a la insulina (Guardado, et al., 2024).

1.2. Factores de riesgo en la fisiopatologia del CKM

Primeramente, el sindrome CKM se caracteriza por la interaccion fisiopatoldgica
entre los factores de riesgo metabolico, la ERC y ECV; dicho de este modo, la
fisiopatologia del sindrome CKM se abarca desde la estrecha interaccion de diversos
mecanismos circulatorios del sistema vascular y de las moléculas de sefializacion generadas
por las células neuroendocrinas; la  hiperactividad simpatica, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, mediadores quimicos (0xido nitrico, prostaglandinas,
endotelinas, etc.), asi como el estrés oxidativo que dan como consecuencia una disfuncion

sistémica organica consecuente (Sebastian et al., 2024).

En este sentido, se incluye a la diabetes como un factor de riesgo que impacta
directamente al sistema cardiovascular y renal debido a que un constante estado
hiperglucémico dirige a una obtencion de superéxido mitocondrial lo que infiere a una
exacerbacion del estrés oxidativo. De este modo, se presenta una mayor produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) que van a dar origen a un dafio tisular, ademds que
esto también comprende la activaciéon de la via poliol y hexosamina los cuales van a
agravar el estrés oxidativo de manera continua. Asi mismo, la formacion de los productos
finales de glicacion avanzada (AGE) como resultado del estrés oxidativo pueden lesionar
de forma determinante el corazon, los vasos sanguineos y los rifiones; es decir, estan
estrechamente relacionados en la patogenicidad de la diabetes, miocardiopatia diabética,
enfermedad renal diabética y la aterosclerosis (Sebastian et al., 2024). Aunado a esto los
AGE y las ROS se asocian con la disfuncion endotelial que en consecuencia contribuyen a
diversas complicaciones tales como retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética; ademas

de enfermedad cardiaca o cerebrovascular. De igual manera, la hiperglucemia se relaciona

15



con la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona que promueve la
vasoconstriccion, la fibrosis y el agravamiento de la disfuncion organica. Se agrega al
estrés del reticulo endoplasmatico (RE), el manejo anormal de calcio, el estrés oxidativo y
la inflamacion cronica como parte de los mecanismos que favorecen a la ECV y ERC

(Sebastian et al., 2024).

Por otro lado, se desarrollan alteraciones en la sefalizacion metabolica de la
insulina, la disminucién de la vasorelajacion mediada por el endotelio y anomalias
estructurales y funcionales en los sistemas cardiovascular y renal a consecuencia de un
desbalance en la homeostasis redox que produce un estado proinflamatorio y pro-fibrotico

(Sebastian et al., 2024).

En este contexto, se ha encontrado que la activacion de la via de senalizacion de
la diana mamifera de la rapamicina (mTOR)/S6 quinasa 1 (S6KI1) en el tejido
cardiovascular y el rifién contribuyen a la conexion del sindrome CKM generada por la
presencia de aldosterona y angiotensina II (ANG II) y el exceso de grasa corporal a
consecuencia de un consumo excesivo de alimentos altos en grasa y carbohidratos, que a su

vez conducen también a la resistencia a la insulina (Sebastian et al., 2024).

1.3. Definicion, clasificacion y prevalencia del sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) se define como un conjunto de factores de riesgo
cardiometabolicos, tales como: resistencia a la insulina (RI), hiperglucemia, dislipidemia
aterogénica (triglicéridos elevados y lipoproteinas de alta densidad reducido), obesidad
central e HAS (Fahed et al., 2022; Villatoro-Santos et al., 2021); lo que se asocia a mayor
riesgo de desarrollar diabetes mellitus (DM) y enfermedades cardiovasculares (ECV),

siendo estos ultimos la principal causa de mortalidad en todo el mundo (Fahed et al., 2022).

De acuerdo a la literatura, los primeros acercamientos al SM fueron descritos por

primera vez en 1761 por el médico Giovanni Battista Morgagni, el cual a través del
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descubrimiento de las bases anatomicas identificé la asociacion entre obesidad abdominal o
central, metabolismo anormal y aterosclerosis extensiva (Pineda, 2008). Sin embargo, hasta
mediados del siglo XX, el médico francés Vague establecio el término de “obesidad
androide” definiéndose como adiposidad en la mitad superior del cuerpo asociada a mayor
riesgo de DM y ECV (Kaur, 2014). Adicionalmente, Maranén en 1927, document6 que la
HAS y la obesidad constituyen una etapa de prediabetes, y en su momento, subrayo que la
alimentacion saludable es esencial para prevenir y tratar enfermedades cronicas no

transmisible (Crepaldi & Maggi, 2006; Oda, 2001).

Finalmente, en 1998 el endocrinologo Gerald Reaven describié por primera vez al
SM, también llamado “sindrome X cuyos criterios diagnosticos y definiciones fueron
adaptados posteriormente por otros autores (Rojas-Martinez et al., 2021; De Filippo, 2021).
Diversos organismos han publicado criterios diagndsticos, cada uno con diferente cantidad
de criterios diagndsticos [Tabla 2], tales como la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
el National Cholesterol Education Program (NCEP, por sus siglas en inglés), la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE, por sus siglas en inglés), la International
Diabetes Federation (IDF, por sus siglas en inglés), la Asociacion Latinoamericana de

Diabetes (ALAD), entre otras. (Carlos & Robles, 2013).

De acuerdo a lo anterior, la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia
considera que en México es mas practico utilizar los criterios de la Adult Treatment Panel
III (ATP III, por sus siglas en inglés) para establecer el diagndstico de SM en estudios de
investigacion (Lerman Garber et al., 2004). En el 2002 se publicaron los Criterios
modificados Adult Treatment Panel III/American Heart Association / National Cholesterol
Education Program (ATP III/AHA/NCEP) creados por el NCEP y la AHA. Estos criterios
diagnosticos fueron actualizados en 2005, con la finalidad de que la aplicacién en la
practica fuera universal y no limitada a pacientes con diabetes, lo que ha permitido detectar

un mayor numero de casos (Zimmet et al., 2005).

Tabla 2. Criterios diagndsticos de sindrome metabolico en adultos
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Factores de riesgo ATP 111 OMS IDF AHA/NHLBI
. . >130/=85 >140/290 >130/=>85 >130/=285
Presion arterial
mmHg mmHg mmHg mmHg
Niveles de ¢l 2100 mg/dL RI 2100 mg/dL 2100 mg/dL o
tveles de glucosa o DMT2 o DMT2 DMT2
Niveles de triglicéridos 2150 mg/dL 2150 mg/dL 2150 mg/dL 2150 mg/dL
HDL-C <40 mg/dL H <35 mg/dL H <40 mg/dL H <40 mg/dL H
i <50 mg/dL M <39 mg/dL M <50 mg/dL M <50 mg/dL M
>0.90 H CC criterio
Obesidad abdominal 1%%2;:11\? >0.80 M dependiente o >>18%2C:;nl\l/[{
IMC >30 kg/m” etnia

Microalbuminuria

Un sujeto tiene
tres 0 mas de

<30 mg albumina/g
creatinina

CC aumentado

. . . . RIy dos o mas y dos o mas Indica factores de
SM es diagnosticado si: los cinco . .
o factores de riesgo factores de riesgo
criterios .
riesgo
enumerados

AHA/NHLBI, American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute, CC, circunferencia de cintura;
ATP TII, Adult Treatment Panel; IMC, Indice de Masa Corporal; HDL-C, colesterol de lipoproteinas de alta
densidad; IDF, International Diabetes Federation; RI, resistencia a la insulina; H, hombre; M, mujer; SM, sindrome
metabolico; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; OMS, organizacion mundial de la salud.

Tomado de: (Gutiérrez-Solis et al., 2018)

El tltimo informe desde 1980 report6 el incremento del 35% de la prevalencia de
SM en el mundo (Fahed et al., 2022), pero la OMS estim6 una prevalencia a nivel mundial
del 13% al 70% (Canto-Osorio et al., 2020). No obstante, dado que el SM es tres veces mas
comun que la DM, se puede estimar que la prevalencia global es aproximadamente una
cuarta parte de la poblacion mundial (Saklayen, 2018); es decir, aproximadamente entre el
10 y el 30% de los habitantes (Ferrada et al., 2007). Asi mismo, se ha descrito que el 85%
de los pacientes con DM tipo 2 (DM2) tienen SM; por tanto, mayor riesgo de ECV (Fahed
et al., 2022).

En adultos de América Latina la prevalencia oscila entre el 19-43% comparado con

tasas de Europa y Estados Unidos (Villatoro-Santos et al., 2021). En México la prevalencia
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en el 2018 fue del 56%, es decir, se estima que hay 36.5 millones de adultos mexicanos que
viven con SM, de los cuales 2 millones y 2.5 millones tienen alto riesgo de desarrollar

DM2 o ECV, respectivamente en los proximos 10 afos (Rojas-Martinez et al., 2021).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién en la edicion 2022, en el apartado
"Deteccion, diagnostico previo y tratamiento de enfermedades cronicas no transmisibles en
adultos mexicanos”, presenta que la prevalencia de enfermedades cronicas ha tenido un
incremento significativo, tales como: 1) obesidad con 9.8%, promedio mas alto en
comparacion a la prevalencia de 2006 y 2018; 2) dafio renal con un 3% comparado con los
afios 2006, 2018 y 2022; 3) diabetes con 2.3% de 2006 a 2022; 4) hipercolesterolemia con
2.1% del 2006 y 2022; y 5) ECV con 1.2%, sin observarse cambios en la prevalencia de la
HAS. Asi mismo, se plantea que este incremento puede deberse al aumento de obesidad, al
envejecimiento, a la dieta pobre y a la actividad fisica limitada (Escamilla-Nufiez et., al

2023).

Cabe resaltar que, se han descrito diferentes factores de riesgo que incrementan la
probabilidad de presentar SM, tales como: mayor edad, sexo, actividad fisica, dieta, y etnia,

por mencionar algunos (Alberti et al., 2006; Peinado Martinez et al., 2021).

1.4. Interrelacion del sindrome cardio-renal-metabolico y el sindrome

metabolico

Los componentes del SM tales como HAS e hiperglucemia tienen un impacto a
nivel renal, los cuales se asocian principalmente a ERC que progresa ERCT (May-Euan et
al., 2021), siendo esta ultima definida como la presencia de una tasa de filtracién
glomerular (TFG) reducida (<60 ml/min/1.73m?) de al menos 3 meses Yy
albuminuria persistente (230 mg/g creatinuria) la cual afecta del 8-16% de los

adultos en todo el mundo (Lee et al., 2021).
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En funcién de lo expuesto, los rifiones cumplen diversas funciones en el organismo,
una de las principales es el filtrado de la sangre, lo cual favorece la eliminacion de
productos desecho y produccion de hormonas como la eritropoyetina, y también regula el
equilibrio acido-base y de electrolitos (Carracedo & Ramirez, 2020). Asi mismo, con
respecto a la unidad funcional del rifion se menciona a la nefrona, la cual se estima que
cada ser humano posee de 800,000 a 1°000,000 de células por rifién sin tener la capacidad
de regenerarse; por lo tanto, se espera que por envejecimiento renal, enfermedad o lesion, la

cantidad de nefronas disminuyan gradualmente (Carracedo & Ramirez, 2020).

En este sentido, se comprende que el mecanismo compensador por la pérdida de
nefronas induce al aumento del tamafio de estas a partir de la hipertension glomerular por
medio de la activacién del sistema renina-angiotensina, de la actividad del factor de
crecimiento transformante o (TGFa) y del receptor del factor de crecimiento epidérmico,
para asi mantener la TFG total, reducir la presion intraglomerular, y que con esto los
podocitos puedan ser sometidos a hipertrofia y seguir manteniendo la funcién como barrera

de filtracion (Cen Feng et al., 2020).

Cabe destacar que, la ERC es una de las principales enfermedades cronico
degenerativas a nivel mundial, que en conjunto con la DM y la HAS, al no ser
diagnosticada y tratada a tiempo conduce a diversas complicaciones ¢ incluso la muerte
(Evangelidis et al., 2021). Se han reportado prevalencias de alrededor del 10% a nivel
global; sin embargo, a pesar de existir estos datos, la evidencia actual refiere que por parte
del sector salud y poblacion en general hay una falta de reconocimiento precoz de la
enfermedad, que conducen de igual forma a que existan altas tasas de mortalidad en estos
pacientes con ERC. Ademas, dentro de este marco se explica que la ERC se acentia como
la causa y el evento con mayor evidencia para desencadenar una complicacion

cardiovascular (Teresa et al., 2018).

Especificamente en México, la ERC es una de las principales causas de
hospitalizaciones y de atencidn en servicios de urgencias (Méndez-Durén et al., 2010). De

acuerdo a resultados de estudios epidemiologicos aproximadamente 1.7 millones de
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personas mueren cada afio debido a una lesion renal aguda (Luyckx et al., 2018). Se ha
estimado que alrededor de 6.2 millones de mexicanos con diabetes tienen ERC en las
distintas etapas, y que un 98% de las personas con ERC por diabetes se encuentra en etapas

tempranas (INSP, 2018).

En efecto los mecanismos de la ERC descritos a partir de la presencia de SM no han
sido ampliamente analizados de manera conjunta; sin embargo, se ha respaldado que los
pacientes con SM tienen mayor probabilidad de desarrollar una lesion renal y por tanto,
avanzar a una ERC (Zhang & Lerman, 2017). Adicionalmente, se ha encontrado que los
pacientes con ERC tienen indices mas altos de la presencia de alguno de los componentes

del SM en comparacién con las personas sin ERC (Raikou & Gavriil, 2018).

Por su parte, la relacion que existe del SM con la progresion de dislipidemias, DM2,
HAS, vasculopatias y enfermedades cardiovasculares es posible explicarse a partir de la
importante participacion del sistema renina-angiotensina, pues si bien de acuerdo al
mecanismo de accion, se ha estudiado que cuando hay un aumento en los niveles
plasmaticos de angiotensina II por obesidad y resistencia a la insulina, este péptido
angiotensina II tiene efectos patdgenos a partir de la activacion de la nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato oxidasa (NADPH), que a su vez aumenta la produccién de especies
reactivas de oxigeno, siendo estas las que conducen a la lesion endotelial, expresion de
factor nuclear kappa-cadena ligera potenciador de células B activadas (NF-kB), agregacion
plaquetaria, oxidacion de LDL y expresion del receptor de lipoproteina-1 en las células
musculares lisas vasculares y el endotelio, de tal forma que son de manera constante un
estimulo de disfuncion endotelial, inflamacion y proliferacion de fibroblastos (Fahed et al.,

2022; Zhang & Lerman, 2017).

Adicionalmente, se conoce el impacto microvascular renal a través de la disfuncién
endotelial, la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del cotransportador
de sodio-glucosa 2, asi como el dafio generado en las mitocondrias celulares, lo que
promueve el estado inflamatorio, el estrés oxidativo y un estado de hiperfiltracion que

genera dafio renal; por tanto, se ha descrito que inhibir vias que promueven el dafio celular
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renal podria tener un impacto nefroprotector (Katayama et al., 2021; Zhang & Lerman,

2017).

Se plantea entonces de manera general que el SM afecta la calidad de vida del
paciente con ERC lo que conlleva al desarrollo de complicaciones organicas como lo es la
ECYV, siendo esta la causa mas comun de muerte en la ERC, sobretodo en estadio 3, debido
a la asociacion meramente descrita por los distintos factores de riesgo y mecanismos de
accion por dafo celular y vias de sefalizacion entre ambas enfermedades por lo tienen

mayor probabilidad de morir que de progresar a ERCT (Cianciolo et al., 2017).

Por su parte, los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) se definen como
aquellos elementos o caracteristicas que tienen una relacion causal con el aumento de
frecuencia de ocurrencia de la ECV y constituyen un factor predictivo y significativo del
riesgo de contraerla, dicho de este modo, se pueden clasificar como rasgos bioldgicos no
modificables: 1) edad, 2) sexo, 3) predisposicion genética y 4) raza; asi como, riesgos
biologicos modificables: 1) estilo de vida, 2) consumo de tabaco, 3) niveles elevados de
colesterol de baja densidad (c-LDL, por sus siglas en inglés), colesterol total (CT),
triglicéridos (TG), 4) alteraciones de glucosa, 5) HAS, 6) obesidad, 7) sedentarismo o
inactividad fisica, 8) consumo de alcohol, 9) dietas inadecuadas, 10) estrés, y 11) uso de
anticonceptivos orales y estrégenos para el caso de las mujeres (Castro-Juarez et al., 2017).
De acuerdo a la evidencia reciente se continiia con el descubrimiento de aquellos FRCV
como es el caso de la ERC (Castro-Juarez et al., 2017), los cuales se relacionan
directamente con el SM con alguna disfuncidon vascular ya que el mediador principal de
este sindrome en relacidon a diversos estudios es la resistencia a la insulina; es decir, la
disfuncién metabolica y vascular precede a la ECV (Araujo Egas et al., 2021); por lo que
identificar condiciones de salud (diabetes, HAS, edad avanzada, obesidad) y de estilo de
vida negativo (tabaquismo, habitos de alimentacion negativos, inactividad fisica, consumo
de alcohol) permitiran prevenir, mejorar y mantener una adecuada salud renal,

cardiovascular y calidad de vida (Katayama et al., 2021; Lee et al., 2021).

22



Ademas, es importante seflalar que una gran cantidad de evidencia indica que
también el nivel socioeconémico es un factor de riesgo de enfermedades cronicas no
transmisibles como la diabetes y las ECV (Lepe et al., 2021). En este sentido, se puede ver
alterado el estilo de vida, como es la dieta, ya que una dieta pobre caracterizada por un alto
aporte de proteina a partir de la ingestion de carne roja y procesada, productos lacteos ricos
en grasa, refrescos, cereales refinados, alcohol y alimentos fritos participan de manera
importante en el desarrollo de la ERC y las ECV, ya que se han relacionado a un estado
inflamatorio y por ende, con un efecto directo en la manifestacion del SM (Nilsson et al.,
2019; Atasi et al., 2022; Canto-Osorio et al., 2020). También se ha observado mayor riesgo
con antecedentes de padres con obesidad para el desarrollo de SM; por lo que, se sugiere
evitar este tipo de patrones de alimentacion desde etapas tempranas de la vida (Atasi et al.,

2022).

1.5. Relacion del sindrome cardio-renal-metabolico con la dieta

La evidencia sugiere que las diversas vias patogénicas que favorecen el desarrollo
del SM generan un estado proinflamatorio de bajo grado (incremento de interleucina-6,
proteina C reactiva y factor de necrosis tumoral alfa) (Fahed et al., 2022). En este sentido,
especialmente las mitocondrias tienen un sistema antioxidante de defensa que activa a la
superoxido dismutasa y otras enzimas con el fin de erradicar las ROS, es por ello que la
disfuncién mitocondrial que conduce a una sobreexpresion de radicales libres causa dafio
celular y contribuye a procesos patoldgicos como el SM. Cada componente de manera
independiente conlleva a fibrosis tisular, aterogénesis y eventos cardiovasculares (Fahed et
al., 2022). Se ha descrito que una dieta inflamatoria se asocia con SM el cual es
considerado promotor de la inflamacién créonica y otras complicaciones como el dafio renal

(Canto-Osorio et al., 2020).

Por otro lado, se especifica que la ingestion de vitaminas (sin hacer énfasis en algin
tipo) retarda los cambios que ocurren en el sistema circulatorio conforme se llega al

envejecimiento a través del efecto antioxidante lo que suma al tratamiento y prevencion del
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sindrome CKM; sin embargo, la evidencia sobre el efecto preventivo de esta triada de

enfermedades por medio de las vitaminas continta siendo escasa (Sebastian et al., 2024).

Se ha reportado en la declaracion presidencial adquirir como manera preventiva
para el sindrome CKM lo descrito en el AHA Life's Essential 8 el cual se propone seguir
una dieta saludable, realizar actividad fisica, abandonar el consumo de tabaco, tener
adecuada higiene del suefio, controlar el peso corporal, controlar los niveles séricos de
colesterol y triglicéridos, controlar los niveles de glucosa sérica y controlar los niveles de
tension arterial. Asi mismo, existe evidencia que una dieta mediterranea se relaciona a una
mejora del SM, reduccion de grasa corporal, reduccion de riesgo cardiovascular asi como
renal, todas estds indicaciones podrian contrarrestar los riesgos del sindrome CKM (Cases,

et al., 2024).

1.5.1. Metionina

El incremento en la prevalencia del SM supone que sea consecuencia de los héabitos
negativos de estilo de vida como la dieta, en donde el patron dietético dptimo para reducir
el riesgo de SM se ha establecido con certeza con algunos tipos de dietas como la
mediterranea y se ha asociado con menor riesgo de eventos cardiovasculares y la
disminucién del SM, esto debido al valor antioxidante y antiinflamatorio que aporta este

patron de alimentacion (Fahed et al., 2022).

En este sentido, se han evaluado de manera individual componentes presentes en los
alimentos, plantas, hierbas o especias, t¢ verde, ajo, canela, uvas, cebollas, brdcoli, o
jengibre tales como la capsaicina, butirato, luteina, isoflavonas, curcumina, aceite de
pescado o 4cido carndsico, estos componentes acetilan o desacetilan histonas o genes
mediadores de la respuesta inflamatoria lo que favorece la disminucion de enfermedades

cronicas no transmisibles (Fahed et al., 2022; Saklayen, 2018).
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Interesantemente, se ha descrito que la hiperfiltracion generada por diversas vias
como la presencia de DM, HAS, obesidad o una dieta rica en proteinas e infusiones de
aminoacidos contribuyen a dafio glomerular (Katayama et al., 2021), pero se ha descrito
que las dietas regulares en grasas e hidratos de carbono mantienen o mejoran la tasa de
filtracion glomerular (Katayama et al., 2021). Sin embargo, algunos estudios realizados en
humanos estan siendo evaluados para identificar si la restriccion de calorias o de
nutrimentos especificos, como las proteinas, tienen un impacto sobre los sintomas del SM
(Ferraz-Bannitz et al., 2022); por ejemplo, en un estudio se observd que la restriccion de
proteinas (0.8 g/kg/dia vs. 1.5 g/kg/dia) llevada a cabo durante 27 dias redujo las
concentraciones de glucosa, lipidos y presion arterial, ademds de mejorar la sensibilidad a
la insulina siendo una opcién mas conveniente que las dietas con reduccion caldrica (del
25% del valor caldrico total); no obstante, también se ha observado un efecto sobre los

parametros del SM (Ferraz-Bannitz et al., 2022).

Especificamente en el caso de las proteinas, se han descrito posibles efectos
adversos en relacion a un alto consumo que genera un estado de hiperfiltracion glomerular,
hipertrofia o aumento del volumen de la masa renal, asi como proteinuria, nefrolitiasis
asociada al aumento de la carga 4acida renal lo que conduce a pérdida de la densidad mineral
6sea y disminuye la tasa de filtracion glomerular (Rendon-Rodriguez, 2018). Mientras que,
en la poblacion “sana” existe controversia si esta hiperfiltracion glomerular es debida a un

dafio renal o una adaptacion fisiologica (Rendon-Rodriguez, 2018).

Ahora bien, en cuanto al riesgo cardiovascular (RCV), algunos estudios han
reportado que a mayor consumo de proteinas animales, mayor es el riesgo de mortalidad, en
cambio, una alimentacion basada en proteinas de origen vegetal no ha sido asociada a la
disminucion del RCV, por ejemplo, un estudio realizado por Heli et al., (2019), evidencio
un aumento de RCV del 13% en aquellos pacientes que ingerian mas de 82.1 g/dia de
proteina animal y mayor y mayor a 101.5g/dia de proteina total, mientras que con un
aumento de 5g/dia de proteina, se asocid con 3% de mayor riesgo de mortalidad en estos

pacientes (Virtanen et al., 2019).
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Cabe sefialar que, los aminodcidos que contienen azufre (cisteina y metionina)
obtenidos principalmente de la carne, huevo, pescado, lacteos, cereales integrales, cebolla,
soya, frutos secos y levadura de cerveza son responsables de aumentar la produccion de
sulfuro de hidrégeno y de la activacion de la via diana de la rapamicina en mamiferos
(mTOR, por sus siglas en inglés) por la proteina cinasa activada por AMP (AMPK, por sus
siglas en inglés); asi mismo, inducen un efecto protector, ya que retrasa el envejecimiento
renal, reduce la presion arterial, previene la neurodegeneracion (Wang et al., 2019), mejora
la tasa de filtraciéon glomerular (Katayama et al., 2021) y disminuye la albuminuria
(Katayama et al., 2021) debido principalmente al efecto antiinflamatorio, antioxidante y
anti-fibrotico en los tejidos; sin embargo, para que estds funciones se encuentren en
equilibrio es necesario una tasa de filtracion glomerular por arriba de 60 ml/min/1.73m? ya
que la disminucion de la filtracion impacta negativamente al favorecer la acidosis

metabolica (Katayama et al., 2021; Wang et al., 2019).

De acuerdo a lo anterior, la metionina es un aminoacido que a su vez genera
homocisteina (aminoacido azufrado) durante su metabolismo; en este aspecto, los niveles
de homocisteina estan determinados por el estado de las vitaminas B, y By; por tanto, el
consumo de estas es importante (Moretti & Caruso, 2019), ya que se ha descrito que los
niveles elevados de homocisteina favorece el desarrollo de enfermedades sistémicas
(aterosclerosis 'y ECV) y neurologicas (deterioro cognitivo, demencia y accidente
cerebrovascular) debido a que genera disfuncion endotelial, inflamacion, proliferacion de
células del musculo liso y estrés en el reticulo endoplasmatico esto con concentraciones por
arriba de 15-30 mmol/L (riesgo moderado), de 30-100 mmol/L (riesgo grave), y por arriba
de 100 mmol/L (letal) (Moretti & Caruso, 2019); por lo que, se considera un factor de
mortalidad y eventos cardiovasculares no solo en la poblacion general sino de manera

importante en los pacientes con enfermedades renales (Heinz et al., 2010).

Ademas, la homocisteina (rango normal 10-15 mmol/L) (Cianciolo et al., 2017),
tras la transulfuracion irreversible, se degrada a cisteina el cual es el aminoacido precursor
de glutation (antioxidante endogeno mas importante); por lo que, debe estar regulada en

todos los tejidos (Moretti & Caruso, 2019). Cabe sefalar que, debe haber un equilibrio con
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metionina, ya que el exceso provoca aumento en la degradacion de homocisteina a través
de la transulfuracion, pero la falta de metionina conserva la homocisteina a través de la
remetilacion de vuelta a metionina, pero si hay una cantidad adecuada de metionina, la
homocisteina se emplea en la produccion de cisteina mediada por cistationina-beta-sintasa
que utiliza a la vitamina B4 como cofactor, por ello los cofactores que se utilizan en esta via

deben ser administrados o ingeridos de manera adecuada (Moretti & Caruso, 2019).

Adicionalmente, factores negativos de estilo de vida como fumar, el consumo de
alcohol, inactividad fisica o los niveles de creatinina sérica elevada favorecen el aumento
de homocisteina (Moretti & Caruso, 2019). De manera general, las causas de
hiperhomocisteinemia se pueden categorizar por la falta de cofactores como las vitaminas
del complejo B, el consumo excesivo de metionina, la presencia de ciertas enfermedades y
el uso de algunos medicamentos (Kim et al., 2018); ademas, defectos genéticos enzimaticos

que inducen una deficiencia de la vitamina B,, y folato (Moretti & Caruso, 2019).

De acuerdo a lo anterior, se ha descrito que el tratamiento con vitaminas del
complejo B podria ser eficaz en la prevencion de aterosclerosis y accidentes
cerebrovasculares ya que participan en la sintesis de metionina al reducirse en
5,10-metilentetrahidrofolato empleado para la produccion de timidilato y purinas necesario
para la sintesis de acidos nucleicos y de metionina a 5-metiltetrahidrofolato catalizada por
la metilentetrahidrofolato reductasa lo que favorece la metilacion de homocisteina
empleando vitamina B,,, B, y betaina como cofactores en todo el cuerpo, pero la betaina no
participa en el cerebro (Moretti & Caruso, 2019). En este sentido, la suplementacion de
vitamina Bg By y Bj, se relaciona inversamente con el SM y la reduccion en el RCV.

(Villatoro-Santos et al., 2021).

1.5.2. Complejo B

En el paciente con ERC, debido al aumento de toxinas urémicas, a las limitaciones

dietéticas, a los procesos catabdlicos, al tratamiento de didlisis y a las interacciones con
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medicamentos, se presentan deficiencias o alteraciones metabdlicas de vitaminas (Sanchez
et al.,, 2007). En relacion a las vitaminas del complejo B (B, By y B),) estds desempefian
funciones vitales por su participacion como cofactores en el ciclo de la metionina (Figura 1)
al ser donantes de grupos metilo tales como son el folato, la metionina, la colina y betaina,
las cuales son necesarias en la metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN), el
metabolismo de lipidos y de proteinas (Villatoro-Santos et al., 2021; Cappuccilli et al.,
2020); por lo que, la deficiencia incrementa el riesgo de aterosclerosis y ECV inducida por

hiperhomocisteinemia (Villatoro-Santos et al., 2021).

Figura 1. Metabolismo de la metionina.
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Asi mismo, se ha especificado que la deficiencia de vitamina B;, se asocia con
mayor riesgo metabdlico en nifios y con mayor prevalencia de SM en adultos
(Villatoro-Santos et al., 2021). De manera controversial, se ha reportado que la vitamina B,
se correlaciona positivamente con el SM; no obstante, es necesario el desarrollo de un

mayor numero de estudios en este tema de investigacion (Villatoro-Santos et al., 2021).
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Por su parte, en algunos otros estudios se ha observado la asociacion de la ingestion
de micronutrientes en la ERC, y se ha encontrado que la ingestion baja de fosforo (<400
mg/dia), de vitamina B, (<100 pg/dia) y de vitamina B, (<0.7 mg/dia); pero, alta de
vitamina By (>1.6 mg/dia) y de vitamina C (>100 mg/dia) se asocia con mayor riesgo de
enfermedad renal cronica terminal (ERCT) (estadio 3b o mas) en comparacion de aquellos

pacientes que cumplen con la ingestion diaria recomendada (Lee et al., 2021).

Por otro lado, se ha descrito que la deficiencia de B, esta implicada en la aparicién
de anormalidades metabdlicas, entre ellas, la resistencia a la insulina, siendo esta condicion
asociada a procesos epigenéticos en genes reguladores especificos (Ramos-Lopez et al.,
2018); en un estudio se demostrd que sujetos que tiene una ingestion <300 ug/dia de B,
presentan mayor masa grasa asi como concentraciones mas altas de glucosa, insulina,
mayor indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR), cortisol y mayores concentraciones
de la proteina que inhibe la actividad de los activadores del plasmindgeno-1 (PAI-1) en
comparacion de aquellos pacientes con una ingestién 2300 pg/dia
de B, (Ramos-Lopez et al., 2018). Ademas, la deficiencia de B, se relaciona con menor
metilacion del gen de proteina quinasa 2 dependiente de calcio/calmodulina (CAMKK?2), es

decir, a menor ingestion de B,y se espera menor metilacion del gen CAMKK?2 y por tanto,

mayor resistencia a la insulina en pacientes con obesidad (Ramos-Lopez et al., 2018).

En relacion a lo anterior, otro estudio evalud la asociacion de los niveles de
vitamina B con la HAS, se compararon dos grupos, grupo 1: personas con presion arterial
(PA) normal y grupo 2: personas con HAS a los cuales se administraron 5 mg/kg/dia de
vitamina By por grupo durante 4 semanas, de tal forma que aquellos pacientes con HAS
presentaron una reduccion de la PA sistolica del 8.4% y de la PA diastolica la disminucion
fue del 9.3%; por tanto, se observaron mejoras en la regulacion de PA en el grupo de riesgo

(Hanna et al, 2022).

En general, se ha descrito que las vitaminas del complejo B son las principales

determinantes para regular la homocisteina y que esta es susceptible a corregirse a través de
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la suplementacion con vitaminas del complejo B sobre todo en los pacientes con ERC en
estadios 3 y 4 (Menon et al., 2005). Es importante sefalar que los estudios realizados en
pacientes con riesgo o con ERC siguen siendo controversiales sobre el impacto que puede
tener el regular la hiperhomocisteinemia a través de la ingestion de metionina y vitaminas

del complejo B (Menon et al., 2005).

En este sentido, se ha estudiado que en los pacientes con ERC con niveles
incrementados de homocisteina se genera un dafio endotelial asociado a la aterosclerosis;
sin embargo, se ha observado que puede reducirse mediante la administracion de vitamina
By y B, principalmente. De manera general, en otro estudio realizado durante 2 afos se
evaluaron a 650 pacientes en hemodialisis a los que se les administraron diferentes dosis de
vitaminas; al grupo 1 (grupo experimental): se le administraron 5 mg/dia de vitamina B, 50
pg/dia de vitamina B, y 20 mg/dia de vitamina By mientras que, al grupo 2 (grupo
placebo): se le administraron 0.2 mg/dia de vitamina By, 4 pg/dia de vitamina B, y 1.0
mg/dia de vitamina By. En este estudio se concluy6 que una mayor ingestién de vitamina B,
y B}, no disminuy6 la mortalidad y tampoco tuvo un efecto significativo sobre el RCV en

este grupo de pacientes (Heinz et al., 2010).

Mientras que, en otro estudio aleatorizado en el cual se incluyeron a 35 pacientes en
hemodidlisis, se evaluo el efecto de la administracion de betaina y vitamina B, durante tres
periodos de tiempo, a las 12, 40 y 52 semanas, y cada intervencion tuvo una duracion de 4
semanas, respectivamente (van Guldener et al.,, 1998). A las 12 semanas, recibieron 5
mg/dia de vitamina B,; a las 40 semanas, recibieron 5 mg/dia de vitamina By + 4 g/dia de
betaina; y a las 52 semanas, recibieron 15 mg/dia de vitamina B,; finalmente, se observo
que la betaina no es eficaz junto con la vitamina By, en el tratamiento de la
hiperhomocisteinemia y que la normalizacion de la homocisteina total en plasma rara vez
se consigue con 1, 5 o 15 mg/dia de vitamina By, y por tanto, no mejora la funcién
endotelial (van Guldener et al., 1998).

Cabe resaltar que, el tratamiento pilar entre la asociacion de la ERC con la ECV
tiene como objetivo el retraso a una ERCT ya que no se ha descrito un tratamiento

especifico para ECV en esta poblacion y se basa en administrar inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina (ECA) y los bloqueadores de los receptores de angiotensina
II, mas lo asociado al control de la diabetes, obesidad, y el resto de los factores de riesgo
(Cianciolo et al., 2017). Interesantemente, se han ampliado las terapias en donde se
incluyen aspectos nutricionales como regular el consumo de metionina y vitaminas del
complejo B a través de la regulacion de la homocisteina en sangre (Cianciolo et al., 2017).
Por ejemplo, en pacientes con errores congénitos del metabolismo (ECM) en los que se
afecta la produccion de cistationina-B-sintasa y que ocasiona hiperhomocisteinemia
(valores por arriba de 100 mmol/l en sangre), presentan mayor riesgo de aterosclerosis y

ECV (Cianciolo et al., 2017).

Por lo anterior, como primer lugar se deben hacer modificaciones en el estilo de
vida, asi como la disminucion de peso corporal, dieta basada en alimentos saludables, el
inicio de la actividad fisica asi como evitar alcohol, tabaco u otras sustancias y solamente
utilizar tratamiento farmacologico cuando las medidas anteriores no sean suficientes
(Castro-Barquero et al., 2020; Lépez & Rodrigo, 2012). En segundo lugar, en las personas
para quienes los cambios en estilo de vida no son suficientes y en quienes se
considere que tienen alto riesgo de ECV, se debe evaluar la necesidad de utilizar
una terapia farmacoldgica para tratar los componentes individuales del SM en conjunto

con una dieta saludable (Gobierno de la Republica Dominicana, 2021).
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2. JUSTIFICACION

La problematica sanitaria en torno a las enfermedades crénicas no transmisibles
representa un desafio grave en México. Actualmente, se observa una alta prevalencia de
sindrome metabdlico (56%), sobrepeso y obesidad (71%) e hipertension arterial sistémica
(32%). Estas tendencias incrementan la demanda de servicios de atencion médica a corto,
mediano y largo plazo, ademas de elevar significativamente los costos relacionados con el
tratamiento, principalmente debido a las complicaciones asociadas. Asimismo, aumentan
los factores de riesgo metabodlico, de ERC y ECV, los cuales son criterios diagndsticos del

sindrome CKM.

Diversos estudios han sefialado que el aumento en la prevalencia del sindrome
metabolico estd asociado a estilos de vida poco saludables, comunes en sociedades
occidentalizadas como la mexicana. En particular, una dieta inadecuada, que constituye un
factor de riesgo modificable, se caracteriza por un alto consumo de carne roja y procesada,
lacteos altos en grasa, refrescos, cereales refinados, alcohol y alimentos fritos. Estos
patrones alimentarios contribuyen al desarrollo de la ERC, ya que estdn estrechamente

ligados a procesos de inflamacion sistémica y, por ende, al sindrome CKM.

Por otro lado, se ha demostrado que patrones dietéticos saludables, como la dieta
mediterranea, se asocia con un menor riesgo de ECV debido a sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias. Asimismo, la incorporacion de la dieta DASH, que
promueve un mayor consumo de frutas, verduras, lacteos bajos en grasa, arroz y cereales
integrales, asi como pescado y pollo magro, constituye una estrategia con un fuerte impacto
positivo en la salud cardiovascular, metabdlica y renal. Esta dieta también favorece una
mayor ingesta de vitaminas, lo cual ayuda a prevenir el deterioro vascular mediante efectos

antioxidantes, contribuyendo asi a la prevencion de enfermedades cardiovasculares.
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La AHA indica que, en las etapas tempranas del sindrome CKM (etapas 0-3), las
intervenciones deben enfocarse en la prevencion a través de modificaciones en el estilo de
vida, con especial énfasis en la dieta. En este contexto, la presente investigacion tiene como
objetivo determinar si existe una relacion entre la ingesta de metionina y complejo B con la
clasificacion del sindrome CKM en una poblacién de alto riesgo. Cabe destacar que el
complejo B actlia como cofactor en el metabolismo de la metionina, cuya acumulacion
puede llevar a niveles elevados de homocisteina en sangre, un factor asociado al incremento
del riesgo cardiovascular. Por lo tanto, es fundamental mantener un equilibrio adecuado
entre el consumo de metionina y complejo B para preservar la salud cardiovascular y renal,
asi como para mejorar el perfil metabolico. El disefio de esta investigacion permitird
identificar problemas especificos, con el objetivo de proponer estrategias que contribuyan a
prevenir el deterioro de la TFG, la albuminuria y otros factores asociados, favoreciendo asi

la mejora del estado de salud en personas con sindrome CKM.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, la prevalencia del SM en 2018 fue del 56%, lo que se traduce en
aproximadamente 36.5 millones de adultos que viven con esta condicion (Rojas-Martinez et
al., 2021). A nivel global, la Sociedad Americana de Nefrologia estima que uno de cada
diez adultos padece ERC, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo (Romero
et al., 2019). En el caso de México, la ERC se encuentra entre las principales causas de
hospitalizacion y atencidn en servicios de urgencias (Méndez-Duran et al., 2010). Ademas,
la ECV representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo, y

en México constituye la primera causa de muerte (Matadamas-Zarate et al., 2006).

En este contexto, las enfermedades cardiovasculares, metabolicas y renales
vinculadas al sindrome CKM representan un importante problema de salud publica. Su
interaccion desempefia un papel determinante en la carga global de morbilidad y mortalidad
asociada a la ECV, al constituir un factor de riesgo cardiometabolico clave (Sebastian et al.,
2024). Algunos estudios epidemiologicos han sefialado que el 51% de las personas en
riesgo presenta al menos tres o mas de las afecciones que componen el sindrome CKM, lo
que refleja una alarmante complejidad clinica debido a los multiples mecanismos
fisiopatologicos involucrados. Estos mecanismos contribuyen de forma significativa al

desarrollo de complicaciones cardiovasculares y renales (Sebastian et al., 2024).

Se ha documentado un aumento del 5% en la prevalencia de diabetes en la
poblacion general. Dada su estrecha relacion con la ERC, esta condicidon incrementa
significativamente el riesgo de desarrollar el sindrome CKM. De hecho, se ha reportado
una prevalencia de hasta el 40% de ERC entre personas con diabetes, quienes ademas
presentan un riesgo de entre dos y cuatro veces mayor de desarrollar insuficiencia cardiaca

en comparacion con personas sin diabetes (Li, W. et al., 2024).
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En México, estudios recientes indican que los factores de riesgo asociados al
sindrome CKM continuan en ascenso, particularmente en las etapas 1 y 2, en las que

coinciden condiciones como la diabetes, hipertension y obesidad (Argaiz E. et al., 2023).

Por otro lado, los factores de riesgo para la ECV estan bien establecidos. Entre
ellos, la hiperhomocisteinemia ha demostrado desempefar un papel directo en el desarrollo
de aterosclerosis y tromboembolismo (Matadamas-Zarate et al., 2006). El aumento de los
niveles de homocisteina puede deberse a diversas causas, entre ellas variantes genéticas,
deficiencias vitaminicas o una ingesta inadecuada de metionina (Burjel et al., 2007). En
poblaciones con cambios significativos en su alimentacion, como las personas con ERC, es
comun observar una ingesta insuficiente de complejo B, el cual actiia como cofactor en el
metabolismo de la metionina. Esta deficiencia genera alteraciones en los niveles de
homocisteina (Sanchez et al., 2007). De hecho, se ha observado que individuos con bajos
niveles plasmaticos de vitaminas presentan concentraciones de homocisteina cercanas al
limite superior permitido, similares a aquellas encontradas en pacientes con enfermedad
vascular (Selhub et al., 1993). Es importante destacar que la ERC, por si sola, representa un
factor de riesgo cardiovascular en presencia de hiperhomocisteinemia (Lopez Ramos,

2021).

La evidencia cientifica reciente ha resaltado la importancia de la relacion entre la
metionina y el complejo B en la reduccién del riesgo de enfermedades sistémicas,
neurologicas y renales, debido a su interaccion con los niveles de homocisteina (Moretti &
Caruso, 2019; Heinz et al., 2010). Por lo tanto, un consumo adecuado de metionina y
complejo B podria tener un efecto protector frente al desarrollo del sindrome CKM,
especialmente en sus estadios tempranos (1 y 2), donde predominan los factores de riesgo
metabolicos. En particular, una baja ingesta de vitaminas B6 y B9 se ha asociado con un
mayor dafio metabolico relacionado con la resistencia a la insulina (Ramos-Lépez et al.,
2018), lo cual se vincula con la aparicion de SM, diabetes, ERC y ECV, afecciones que
conforman los principales componentes del sindrome CKM en sus primeras fases (Neeland,

I.J. et al., 2024). En consecuencia, la pregunta de investigacion que se plantea en el
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presente estudio es: (Cual es la relacion de la ingestion de metionina y complejo B de

acuerdo al estadio 1y 2 del sindrome CKM en una poblacion de alto riesgo?

4. HIPOTESIS

4.1. Hipotesis de investigacion

En una poblaciéon de alto riesgo los pacientes en estadio 2 del sindrome CKM tienen una
mayor ingestion de metionina y menor ingestion de complejo B en relacion a los pacientes

en estadio 1 del sindrome CKM.

4.2. Hipotesis nula

En una poblacion de alto riesgo los pacientes en estadio 2 del sindrome CKM no tienen una
mayor ingestion de metionina ni menor ingestion de complejo B en relacion a los pacientes

en estadio 1 del sindrome CKM.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general
Determinar la relacion de la ingestion de metionina y complejo B de acuerdo al estadio 1y

2 del sindrome CKM en una poblacién de alto riesgo.

5.2. Objetivos especificos
En pacientes de alto riesgo:
1. Cuantificar la ingestion de metionina
2. Cuantificar la ingestion de complejo B (B,, B,, B¢, By, B,)
3. Relacionar el estadio 1 y 2 del sindrome CKM con la ingestion de metionina

4. Relacionar el estadio 1 y 2 del sindrome CKM con la ingestion de complejo B
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6. METODOLOGIA

6.1. Disefio de estudio
Subanalisis de un estudio transversal analitico que evalud la asociacion entre la
calidad de la dieta y los alelos especificos del polimorfismo /L6-572G>C con los niveles de

IL-6 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia temprana, registrado bajo el

numero R-2015-1301-80.

6.2. Sede del estudio

El estudio primario se realizO en la Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Renales (UIMER) de la UMAE-Hospital de Especialidades del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS). El subanalisis de los datos fue llevado a cabo en la

Universidad Autonoma de Baja California, campus Tijuana, México.

6.3. Universo de investigacion

A partir de una base de datos, se seleccionaron pacientes que contaban con las
variables metabolicas necesarias y se verifico que cumplieran con los criterios de inclusion
establecidos. Se eligi6 a aquellos clasificados como poblacion de alto riesgo y se agruparon
segun el estadio 1 o 2 del sindrome CKM, conforme a los criterios descritos por Sebastian
et al. (2024) y Cases et al. (2024). El diagnostico de SM se realiz6 utilizando los criterios
modificados del ATP III propuestos por la American Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute (Saif-Ali et al., 2020). Por su parte, la evaluacion de la funcion
renal se llevd a cabo con base en las guias de la Kidney Disease: Improving Global

Outcomes (KDIGO) (KDIGO-CKD Work Group, 2013).
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6.4. Tamaino de la muestra

La muestra estuvo conformada por 423 pacientes elegibles. No se realizé un calculo

muestral, ya que el disefio del estudio no lo requeria.

6.5. Muestreo

La muestra del estudio primario fue obtenida por muestreo no probabilistico por

conveniencia, debido a la disponibilidad de pacientes que cumplian con los criterios de

inclusion y contaban con informacién completa en la base de datos existente.

6.6. Sitio de muestreo

Medicina Familiar No. 3, 34 y 51 del IMSS, Delegacion Jalisco, México.

La recoleccion de datos del estudio primario se llevd a cabo en las Unidades de

6.7. Temporalidad

Retrospectivo

6.8. Criterios de seleccion

6.8.1 Criterios de inclusion

Pacientes con diabetes, hipertension o diabetes mas hipertension
Pacientes con y sin sindrome metaboélico de acuerdo a ATP III
Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios

Pacientes con cualquier sexo

Pacientes con y sin ERC de acuerdo a las guias KDIGO

Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado para realizar estudios

posteriores
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6.8.2. Criterios de exclusion

e Presencia de enfermedades inflamatorias sistémicas (ej. enfermedades de la
colagena, enfermedades intestinales inflamatorias o lupus eritematoso sistémico)

e C(Cancer

e Enfermedades hepaticas (ej. cirrosis)

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

e [actancia o embarazo

e Que sigan un patrén de alimentacion tipo vegano o vegetariano estricto

6.9. Plan general

6.9.1. Mediciones antropométricas

La estatura se midié utilizando un estadimetro, con el paciente de pie sobre una
superficie plana, con los talones, pantorrillas, gliteos y hombros en contacto con la pared,
los pies juntos y la linea del angulo del ojo al oido paralela al piso (Secretaria de Salud,
1998). El peso se obtuvo mediante una béscula con estadimetro (BAME, modelo 460,
Meéxico), con el paciente en ropa ligera, sin zapatos, cinturén, chamarra ni accesorios, y

verificando que la bascula marcara cero al inicio de cada medicion.

La circunferencia abdominal se evalué con el paciente de pie en posicion
semi-anatomica (pies ligeramente separados y palmas de las manos descansando sobre los
muslos laterales). Se solicitdé que descubriera la region abdominal a nivel del ombligo para
la colocacién de una cinta métrica graduada en centimetros. El evaluador se posiciond
lateralmente al sujeto y rode6 la cintura con la cinta, procurando ajustarla correctamente,
sin ejercer presion excesiva ni dejarla floja, evitando pliegues, irregularidades o la

colocacion de los dedos bajo la cinta (Secretaria de Salud, 1998).
6.9.2. Medicion de la presion arterial

La presion arterial se midid en dos ocasiones utilizando un esfigmomandmetro de
mercurio. La primera medicion se realiz6 con el paciente sentado, tras haber permanecido
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en reposo durante 5 minutos, con el brazo dominante apoyado a la altura del corazén. La
segunda medicion se efectud después de un intervalo de descanso de 5 minutos, posterior a

la primera medicion (Canto-Osorio et al., 2020).

6.9.3. Determinacion de parametros bioquimicos

A cada participante se le realizaron dos extracciones sanguineas de 5 ml, tomadas
en ayuno de al menos 8 horas, para la determinacion de glucosa, triglicéridos, colesterol
HDL, colesterol LDL, colesterol total, dcido urico y creatinina sérica. Ademas, para evaluar
la funcion renal, se midieron los niveles de creatinina y albimina en una muestra de orina
obtenida al azar. Todos los pardmetros bioquimicos fueron procesados mediante las técnicas
estandarizadas en el Laboratorio Central del Centro Médico Nacional de Occidente del

Instituto Mexicano del Seguro Social, Delegacion Jalisco.

6.9.4. Clasificacion de sindrome metabolico

El SM se defini6é segun las recomendaciones del National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III, que
establece la presencia de mas de tres de los siguientes
componentes (Alberti et al., 2009): glucosa en ayuno (2100 mg/dL),
triglicéridos (=150 mg/dL), colesterol HDL (<40 mg/dL en hombres
vy <50 mg/dL en mujeres), presion arterial sistolica (2130 mmHg),
presion arterial diastoélica (=285 mmHg) y circunferencia de
cintura (2102 cm en hombres y 288 cm en mujeres) (Canto—0Osorio

et al., 2020).

41



6.9.5. Clasificacion de sindrome cardio-renal-metabdlico

A partir de una base de datos, se identificaron a los pacientes clasificados segtn los
estadios 1 y 2 del sindrome CKM, utilizando los criterios establecidos por Sebastian et al.

(2024).

Estadio 1: Corresponde a personas con exceso de grasa corporal y/o una distribucion no
saludable de la grasa, como obesidad abdominal y/o intolerancia a la glucosa deteriorada o
prediabetes. Esta condicion se define por los siguientes criterios: 1) IMC > 25 kg/m?, 2)
circunferencia de cintura >88 cm en mujeres y >102 cm en hombres, y 3) concentraciones
de glucosa sérica en ayuno entre >100-124 mg/dL, o niveles de HbAlc entre 5.7% y 6.4%,

o antecedentes de diabetes gestacional.

Estadio 2: Incluye a personas con presencia de factores de riesgo metabolicos, tales como
diagnostico de DM2, diagnostico de hipertension (estadios 1 o 2), y concentraciones séricas

de triglicéridos >135 mg/dL. También abarca a individuos con diagnostico de SM o ERC.

6.9.6. Evaluacion de la ingestion dietética de metionina y complejo B

La ingestion diaria de nutrimentos se evalu6 aplicando a todos los pacientes un
recordatorio de 24 horas, disefiado por Merchan et al., 2017 (Merchan Cornello et al.,
2017). Posteriormente, se analizd con una base de datos central desarrollada por el
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (https:/fdc.nal.usda.gov/). Ademas,
para fines de esta investigacion se seleccionaron los siguientes nutrimentos: metionina,
vitamina B, (contenido en higado, carne de cerdo, cereales (especialmente los
enriquecidos), huevos, leguminosas, frutas y verduras), B, (contenido en higado, carnes,
huevos y frutos secos), Bs (contenido en carnes, pescados, huevos y cereales), By

(contenido en espinacas, acelgas, higado, leguminosas y semillas) y B,, (higado,
carnes, pescados, huevos y leche). Los valores de referencia
seguros por nutrimentos son: metionina (3.2 g/dia igual a 46

mg/kg/dia) (Cynober et al., 2020), B, (21.2 mg/dia para hombres y
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21.1 mg/dia para mujeres), B, (21.3 mg/dia para hombres y 21.1
mg/dia para mujeres), B, (21.7 mg/dia), B, (=400 ng/dia) v B,, (=2.4
mg/dia) (Berger et al., 2022).

6.9.7. Medicion de la funcion renal

Se realiz6 mediante la estimacion de la TFG a partir de la creatinina sérica y
determinacion de albuminuria en una muestra de orina al azar (KDIGO-CKD Work Group,

2013), se clasificé de acuerdo a los siguientes criterios:

— Funcién renal normal: 260 mL/min/1.73m?> con niveles de

albuminuria/creatinuria <30 mg/g)

— Estadio 1: TFG 260 mL/min/1.73m? con presencia de marcador de
dafio renal (relaciéon albuminuria/creatinuria =30 mg/g)

— Estadio 2: TFG entre 60-89 mL/min/1.73m? con presencia de marcador
de dano renal (relacién albuminuria/creatinuria =230 mg/g)

— Estadio 3a: TFG entre 45-59 mL/min/1.73m? con o sin la presencia de marcador

de dafio renal.

6.10. Recursos humanos
La Tabla 3 presenta de manera detallada la relacion entre los colaboradores y las

actividades realizadas en el presente estudio.

Tabla 3. Relacion de colaboradores y actividades realizadas

Colaborador Actividades principales

1) Concepcidon, disefio, redaccion vy
solicitud de registro el protocolo de

Dra. Erika Fabiola Gomez Garcia investigacion

2) Coordinacion de todas las de
actividades del protocolo
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3)

4)

Gestion de recursos para la ejecucion
del protocolo

Asesoria y capacitacion en la
valoracion de los pacientes

PLN. Valeria Estrada Castafieda

)

2)

Disefio y redacciéon del protocolo de
investigacion

Captura de datos y andlisis estadistico
Discusion de los resultados

PLN. Itzel Garibay Rodriguez

D)

2)
3)

Disefio y redacciéon del protocolo de
investigacion

Captura de datos y andlisis estadistico
Discusion de los resultados

6.11. Recursos financieros

El presente proyecto de investigacion fue financiado por los propios investigadores,

lo que permiti6 su desarrollo y conclusion.

6.12. Consideraciones bioéticas:

El presente estudio se considera de "sin riesgo" para los participantes, conforme a

lo establecido en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,

publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero de 1984 . Ademas, se

cumplen los articulos 13 y 14 del Titulo Segundo de dicha ley, asi como el articulo 17, que

abordan aspectos relacionados con la investigacion en salud. Asimismo, se adhieren a los

lineamientos éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica

Mundial, que establece principios éticos para las investigaciones médicas en seres

humanos.
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7. VARIABLES

7.1. Variables dependientes
e Estadios del sindrome CKM (estadio 1 y 2)

7.2. Variables independientes

e Ingestion de metionina

e Ingestion de complejo B

7.3. Variables intervinientes

e Sexo
e FEdad

e FEstadio de la enfermedad renal cronica
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Dieta alta en grasas
Tratamiento farmacologico
Actividad fisica

Consumo de alcohol

Consumo de tabaco
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7.4. Cuadro de operacionalizacion de variables

Nivel d
Variable Definicion operacional Naturaleza w(? ”e Indicador Estadistica
medicion
DEPENDIENTE
Sindrome Relacion compleja existen’te. entre las o ‘ Estadio 1 Frecuenc.ias
enfermedades metabolicas, Cualitativa Nominal ) Porcentajes
CKM ) Estadio 2 .
cardiovasculares y renales. Chi cuadrada
INDEPENDIENTE
., Aminodacido esencial que contiene Promedios + DE
Ingestion de . o , .
.. azufre y que es importante para Cuantitativa | De razon mg/kg Mediana (25-75)
metionina .
muchas funciones corporales. UMW o ¢ Student
., Vitaminas hidrosolubles que el cuerpo Promedios + DE
Ingestion de . . - o , p .
] necesita en cantidades muy pequefias | Cuantitativa | De razon mg/dia Mediana (25-75)
complejo B .
para funcionar y mantenerse sano. UMW o ¢ Student
INTERVINIENTE
Totalidad de caracteristicas de las
estructuras reproductivas y sus . Frecuencias
. } . o . Femenino/ )
Sexo funciones, fenotipo y genotipo, que Cualitativa Nominal . Porcentajes
. } : . Masculino :
diferencian al organismo masculino Chi cuadrada
del femenino.
El lapso de tiempo que transcurre Promedios + DE
Edad desde el nacimiento hasta el momento | Cuantitativa | Discreta Numero de afios Mediana (25-75)
de referencia. UMW o ¢ Student
. Estadios en los que se van Funcion renal normal Frecuencias
Estadio de . . . o . .
ERC incrementando las manifestaciones Cualitativa Nominal ERC 1-2 Porcentajes
clinicas de la ERC. Dichos estadios se ERC 3 Chi cuadrada

43



establecen basados en la funcidn renal
medida por el filtrado glomerular
estimado.

Dieta alta en

Consumo frecuente de productos y
alimentos altos energéticamente,

Promedios = DE

siendo el mayor aporte de grasas, Cuantitativa | De razon g/dia Mediana (25-75)
grasas .
como pueden ser de tipo saturadas o UMW o ¢ Student
insaturadas.
Uso de sustancias que no se distingan
como alimentos, con objetivo de
Tratamiento tratar, prevenir o diagnosticar alguna Frecuencias
, . enfermedad. Especificamente uso de Cualitativa Nominal Si/No Porcentajes
farmacolodgico e .
diuréticos o betabloqueantes, tales que Chi cuadrada
contribuyen al desarrollo del sindrome
CKM y SM.
Cualquier movimiento que ejerza el )
cuerpo humano, que implique un gasto Frecuencias
Actividad fisica P » -4 P q del g Cualitativa Nominal Si/No Porcentajes
energético y que sea mas del que :
.g . v q Chi cuadrada
implique estar en reposo.
Préctica de consumo de bebidas Frecuencias
. . u
Consumo de alcohdlicas descritas en gramos de o ) , .
. ) Cualitativa Nominal Si/No Porcentajes
alcohol alcohol consumido o por el contenido Chi cuadrad
. . . i cuadrada
alcoholico de las distintas bebidas.
Trastorno ocasionado por consumo de Frecuencias
. .. u
Consumo de sustancias como la nicotina y .- . , .
. ., Cualitativa Nominal Si/No Porcentajes
tabaco exposicion a sustancias toxicas y .
Chi cuadrada

cancerigenas.
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8. PROCESAMIENTO DE DATOS

Analisis descriptivo: Para las variables cuantitativas, se calculd el promedio + desviacion

estandar (DE) o la mediana (percentiles 25-75%), segun la distribucion paramétrica o no
paramétrica de los datos. Las variables nominales se presentan como nimeros absolutos o
porcentajes. En el caso de las variables categoricas, se utilizo la prueba de chi-cuadrado (y?)

para comparar entre los grupos.

Analisis inferencial: Las comparaciones entre dos grupos se realizaron utilizando la prueba

U de Mann-Whitney o la prueba de chi-cuadrado (y?) para las variables categoricas. Para las

comparaciones entre tres 0 mas grupos, se empleo la prueba de Kruskal-Wallis.

Se consider6 un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo. El andlisis estadistico

fue realizado con el software SPSS version 26 (SPSS, Chicago)."
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9. RESULTADOS

Frecuencia del sindrome CKM en la poblacion de alto riesgo (DM2 y/o HAS)

La poblacién total estuvo compuesta por 423 pacientes de alto riesgo (con DM2 y/o HAS),
clasificados segun la presencia de los factores de riesgo correspondientes a los estadios 1y 2 del
sindrome CKM, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion establecidos en el estudio. La
Figura 2 presenta la distribucion de la poblacion estudiada, donde se observo que el 69% de los
pacientes se encontraba en el estadio 2 del sindrome CKM, mientras que aproximadamente un tercio

de la poblacién estaba en el estadio 1.

Figura 2. Frecuencia de los estadios del sindrome CKM en una poblacion de alto riesgo.

130 (31%)

D CKM EI . CKM E2

Abreviaturas: CKM El, sindrome -cardio-renal-metabolico estadio 1; CKM E2,
sindrome cardio-renal-metabolico estadio 2.
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Caracteristicas generales de la poblacion

Al comparar los estadios del sindrome CKM (E1 vs E2), se observd una diferencia

estadisticamente significativa en las siguientes variables: sexo masculino [45 (29%) vs 110 (71%),
p=0.0001], estado civil casado [87 (32%) vs 186 (68%), p= 0.0001], presencia de DM2 [16 (6%) vs
267 (94%), p= 0.0001], presencia de HAS [114 (34%) vs 222 (66%), p= 0.0001], y uso de

multivitaminicos [28 (24%) vs 90 (76%), p= 0.0001]. Sin embargo, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en las demas variables (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas generales de 423 pacientes de alto riesgo segun los estadios 1y 2 del

sindrome CKM.
Pardmetro Sindrome CKM
CKM E1 CKM E2
Pacientes, N (%) 130 293
Edad, (afios) 63+£12 62+11
Sexo, N (%)

Masculino 45 (29) 110 (71)
Estado civil casado, N (%) 87 (32) 186 (68)
Presencia de DM2, N (%) 16 (6) 267 (94)

Evolucion de DM2, (afios) 1612 11+£8
Presencia de HAS, N (%) 114 (34) 222 (66)

Evolucion de HAS, (afios) 10+£9 10+8
Tratamiento farmacologico, N (%)
Uso de multivitaminicos 28 (24) 90 (76)

P
0.73

0.0001
0.0001
0.0001
0.16
0.0001
0.76

0.0001

Abreviaturas: DM2, diabetes mellitus tipo 2; HAS= Hipertension arterial sistémica; CKM,
Cardio-renal-metabolico, CKM E1, Sindrome cardio-renal-metabdlico estadio 1; CKM
E2, Sindrome cardio-renal-metabolico estadio 2. Valores expresados en nuimeros o

porcentajes, o media + desviacion estdndar. Andlisis estadistico: ¢ Student y A”.
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Parametros clinicos y bioquimicos de la poblacion

En la Tabla 5 se presentan las diferencias en los parametros clinicos y bioquimicos segun el
estadio del sindrome CKM. Las comparaciones entre los grupos (CKM E1 vs CKM E2) revelaron
diferencias estadisticamente significativas en las siguientes variables: glucosa en ayuno (94 + 29 vs
143 + 66, p= 0.0001), C-HDL (51 + 14 vs 46 = 13, p= 0.001), triglicéridos [136 (102-189) vs 164
(112-216), p= 0.001], albuminuria/creatinuria [10 (6-14) vs 15 (8-43), p=0.001] y TFGe (87 = 16 vs
81 + 22, p=0.002). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resto de las

variables.

Tabla 5. Parametros clinicos y bioquimicos de acuerdo al estadio del sindrome CKM.

| Variable | Total | CKME1 | CKME2 | P |
Indice de masa corporal (kg/m?) 29.5+5.7 30.0 £ 6.0 293+5.5 0.23
Circunferencia de cintura (cm) 101 +13 102 + 14 10112 0.59
Tension arterial sistolica (mmHg) 125+ 15 126 + 17 125+ 14 0.32
Tension arterial diastolica 80+ 10 81+ 10 79+ 10 0.24
Acido urico (mg/dL) 56+ 1.6 55+1.5 56+1.6 0.65
Glucosa en ayuno (mg/dL) 128 + 62 94 + 29 143 + 66 0.0001
Colesterol total (mg/dL) 189 (165-217) 188 (167-215) 189 (163-217)  0.54
C-LDL (mg/dL) 112 +35 114 +37 111 +35 0.37
C-HDL (mg/dL) 47 +13 51+ 14 46+ 13 0.001
Triglicéridos (mg/dL) 154 (109-206) 136 (102-189) 164 (112-216)  0.001
Funcion renal, N (%)
Albuminuria/Creatinuria (mg/g) 12 (7-25) 10 (6-14) 15 (8-43) 0.001
TFGe (ml/min/1.73 m?) 83+ 2] 87 + 16 81 +22 0.002

Abreviaturas: C-LDL, Lipoproteinas de baja densidad; C-HDL, Lipoproteinas de alta densidad;
CM, Centimetros; TFGe, Tasa de Filtracion Glomerular Estandar; ERC, enfermedad renal cronica;
CKM El, Sindrome cardio-renal-metabolico estadio 1; CKM E2, Sindrome
cardio-renal-metabolico estadio 2.

Andlisis estadistico: ¢ Student y X?
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Estadios de la enfermedad renal cronica en una poblacion de alto riesgo

En la Figura 2 se presenta la funcion renal de la poblacion de alto riesgo. Se observo que el
100% de los pacientes con CKM EI tenia una funcidn renal normal, mientras que en los pacientes
con CKM E2, el 59% presentd funcion renal normal. El 9% presenté ERC estadio 1, el 13% ERC
estadio 2, el 10% ERC estadio 3a, el 7% ERC estadio 3b y solo el 1% ERC estadio 4.

Figura 3. Frecuencia de enfermedad renal crénica de acuerdo a los estadios del sindrome

CKM de la poblacion de alto riesgo.

CKM E1 (n=130) CKM E2 (n=293)
120%
1009%%
100% X
80%
609 50%
1]
40%
20% g
109 70/,
0% 0% 0% 0% 0% 1%
0%
B Funcion renal normal ® ERC estadio 1 B ERC estadio 2
ERC estadio 3a ERC estadio 3b ERC estadio 4

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal cronica; CKM E1, sindrome cardio-renal-metabdlico estadio
1; CKM E2, sindrome cardio-renal-metabolico estadio 2; FRN, funcion renal normal.
Analisis estadistico: ¢ Student.
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Ingestion de metionina y cumplimiento de grupos de alimentos

En la Tabla 6 se presenta el analisis de la dieta segiin el diagndstico de CKM E1 vs CKM E2.
Seglin nuestros resultados, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
variables evaluadas, incluyendo los macronutrientes, micronutrientes, la calidad de la dieta y el

indice de diversidad dietética.

Tabla 6. Analisis de la dieta de acuerdo al estadio 1y 2 del sindrome CKM.

Dieta | Ideal | Total | CKMEl | CKME2 | P |
Pacientes, N - 423 130 293 -
Macronutrimentos
Calorias, kcal/kg PI/dia 25-30 30+ 11 31+11 30+11 0.42
Proteinas, g/kg Pl/dia 0.8-1.0 1.8+0.4 1.8+0.4 1.8+0.4 0.97
Hidratos de carbono, % 50-60 5012 5111 50+12 0.97
Grasa dietética, % 25-35 35+12 35+11 35+12 0.72
Monoinsaturada, % =20 11+5 11+4 11£5 0.45
Poliinsaturada, % =10 11+6 11+6 11+6 0.80
Saturada, % <7 9+4 &8+3 9+4 0.59
Micronutrimentos
Metionina, mg/kg
Hombres 6-15 25 (18-33) 24 (17-36) 25(18-33)  0.42
Mujeres 4-10 28 (19-38) 28 (20-37) 28(18-39) | 0.32
B, Tiamina, mg/dia
Hombres 1.2 14+0.5 1.3+04 14+0.5 0.39
Mujeres =21.1 1.5+0.6 1.4+0.6 1.5+0.6 0.74
B, Riboflavina, mg/dia
Hombres 21.3 1.7+£0.7 1.6£0.6 1.7+0.1 0.54
Mujeres =21.1 1.7+0.7 1.7+0.8 1.6+£0.6 0.27
B¢ Piridoxina, mg/dia 21.7 2.1+£0.9 2.1+1.0 2.0+0.9 0.68
B, Acido folico, pg/dia >400 347 (249-482) 374 (255-495) 340 (248-476) 0.23
B,, Cianocobalamina, pg/dia >2.4 3.0 (1.7-4.8) 3.1(1.5-5.1) 29(1.7-45) 0.25
Calidad de la dieta, N (%) Saludable 65 (100) 24 (18) 41 (14) 0.53
indice de diversidad de la dieta 5 grupos 4 (3-5) 4 (3-5) 4 (3-5) 0.25

Abreviaturas: Kcal, kilocalorias; PI, peso ideal, AOA, alimentos de origen animal; H, Hombre; M,
mujer; SM, sindrome metabolico; CKM E1, sindrome cardio-renal-metabdlico estadio 1; CKM E2,
sindrome cardio-renal-metabdlico estadio 2. Ingestion ideal de metionina: M 4-10 mg/kg; H 6-15
mg/kg. 1g proteina =20-25 mg Met. Ingestion ideal de vitaminas del complejo B ajustado a una dieta
de 2000 kcal. Analisis estadistico: ¢ Student y X?
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Parametros metabolicos y de funcion renal de los pacientes en CKM E1 y CKM
E2 segun la calidad de la dieta.

En la Tabla 7 se presenta la comparacion intragrupo (CKM El: dieta saludable vs dieta
pobre; CKM E2: dieta saludable vs dieta pobre) e intergrupo (dieta saludable: CKM E1 vs CKM E2;
dieta pobre: CKM E1 vs CKM E2). Se observd que, en el grupo de pacientes con CKM El, al
comparar dieta saludable vs dieta pobre, aquellos con dieta pobre presentaron una mayor
circunferencia de cintura (96+12 vs 103£15, p=0.05) y una menor ingestion de vitamina B2 (2.3+1.0
vs 1.6+0.6, p=0.003) y Bs (2.9£1.7 vs 2.0+£0.8, p=0.02). Por otro lado, los pacientes con CKM E2 y
dieta pobre mostraron mayores niveles de tension arterial sistdlica (121£14 vs 125+13, p=0.03),
mayores concentraciones de triglicéridos [151 (97-183) vs 169 (115-218), p=0.02], y una menor
ingestion de B1 (1.7£0.5 vs 1.4+0.6, p=0.005), B2 (2.1£0.6 vs 1.6+0.7, p=0.0001), Bs (2.4+1.3 vs
2.0+0.9, p=0.04) y Bo [427 (296-571) vs 362 (254-522), p=0.03].
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Tabla 7. Parametros metabdlicos en relacion a la calidad de la dieta en CKM E1 y CKM E2

CKME1 CKM E2
Variable Calidad de a dieta P Calidad de la dieta P
Saludable | Pobre Saludable | Pobre
Pacientes, N 24 106 41 252
Parametros metabdlicos
Tension arterial sistolica (mm Hg) 126 £ 17 127 £ 17 0.85 121+ 14 125+ 13 0.03
Tension arterial diastolica (mm Hg) 80+ 12 8110 0.86 77+ 11 80+ 10 0.21
Acido urico (mg/dL) 51+1.5 56+1.5 0.21 6.0+2.0 56+1.6 0.06
Glucosa (mg/dL) 83 (79-91) 90 (79-100) 0.08 112 (91-143)* 124 (97-171)4 0.08
Colesterol total (mg/dL) 182 (149-212) 190 (168-216) 0.17 198 (161-221) 189 (163-217) 0.69
C-LDL (mg/dL) 107 £35 115+ 37 0.29 114 £ 40 110 £ 34 0.43
C-HDL (mg/dL) 50+ 13 51+15 0.75 47 £17 45+ 124 0.48

Triglicéridos (mg/dL) 126 (97-186) 139 (104-189) 0.41 151 (97-183) 169 (115-218)¢ 0.02
indice de Masa Corporal 28.0+6.1 30.4+6.0 0.81 282+5.3 29.5+5.6 0.18
Circunferencia de cintura 96 + 12 103 £15 0.05 98 + 11 101+ 12 0.12
Funcion renal

Albuminuria/creatinuria (mg/g) 11 (8-14) 10 (6-14) 0.12 18 (8-109) 15 (8-39)¢ 0.41

TFG (ml/min/1.73m?) 87+ 16 87+ 16 0.92 84 +£20 81 +£23¢ 0.17
Ingestion de metionina y vitaminas del complejo B
Metionina, mg/kg 32+13 30 +27 0.77 31+ 14 28 + 14 0.30
B, Tiamina, mg/dia 1.6+£0.5 1.4+0.6 0.12 1.7+0.5 1.4+0.6 0.005
B, Riboflavina, mg/dia 23+1.0 1.6+ 0.6 0.003 2.1+£0.6 1.6+0.7 0.0001
B, Piridoxina, mg/dia 29+1.7 2.0+0.8 0.02 24+13 2.0+0.9 0.04
B, Acido folico, ug/dia 414 (229-704) 398 (281-523) 0.27 427 (296-571) 362 (254-522) 0.03
B,, Cianocobalamina, pg/dia 4.8 (2.2-6.0) 2.7(1.4-4.9) 0.23 3.0 (2.1-5.0) 2.9 (1.6-4.4) 0.46

Abreviaturas: CKM E1, sindrome cardio-renal-metabolico estadio 1; CKM E2, sindrome cardio-renal-metabodlico estadio 2; HbA1C,
hemoglobina glucosilada; C-LDL, Colesterol de baja densidad; C-HDL: Colesterol de alta densidad; TFG: Tasa de filtracion
glomerular; ERC: Enfermedad Renal Cronica. Analisis estadistico: t Student y A2, $p<0.05 vs CKM E1 + Dieta pobre; *p<0.05 vs
CKM EI1 + Dieta saludable.



10. DISCUSION

En el presente estudio, se determino la relacion entre la ingestion de metionina y complejo B,
comparando por primera vez, hasta donde se sabe, dos poblaciones de alto riesgo: pacientes con
DM?2 y/o HAS. Ademas, se identifico la prevalencia del sindrome CKM. Los resultados mostraron
que la mayoria de la poblacion estudiada se encontraba en el estadio 2 del sindrome CKM, mientras
que una tercera parte se hallaba en el estadio 1. Cabe destacar que, dado que el sindrome CKM es
una conceptualizacion relativamente reciente, no existe evidencia cientifica previa que aborde la

prevalencia en estas dos etapas del sindrome.

En nuestro estudio, observamos que una mayor proporcion de los pacientes con diagnostico
de CKM E2 eran hombres, estaban casados, tenian diagnostico de DM2 y/o HAS, y utilizaban algun
multivitaminico. De manera interesante, un estudio reciente describié que las hormonas sexuales
(estrégeno, progesterona y testosterona) y el sexo masculino estdn asociados con las ECV) que
conforman el sindrome CKM, lo que sugiere que la poblacion estudiada podria tener un mayor
riesgo de progresion de eventos cardiacos (Guldan et al., 2024). Esta relacion resalta la necesidad de
investigaciones adicionales que promuevan tratamientos personalizados para prevenir el inicio y la
severidad del sindrome CKM. La interaccion entre el sexo masculino, las hormonas sexuales y el
sindrome CKM implica diversas vias fisioldgicas, como el sistema renina-angiotensina, el estrés
oxidativo, la inflamacion, la enfermedad vascular y la resistencia a la insulina. Sin embargo, se
observan grandes disparidades entre los patrones de ERC y ECV, asi como en su tratamiento, ya que,
aunque las mujeres tienen una mayor tasa de ERC y ECV, los hombres presentan una mayor

prevalencia de dialisis (Guldan et al., 2024).

En nuestro estudio, los pacientes con CKM E2 presentaron mayores concentraciones de
albuminuria/creatinuria, glucosa en ayuno y triglicéridos, asi como menores niveles de TFG y
C-HDL en comparacion con los pacientes con CKM E1. Esta diferencia se alinea con evidencia
reciente que sugiere que la ERC se establece como una de las principales causas y eventos
relacionados con el desencadenamiento de complicaciones cardiovasculares (Teresa et al., 2018). Un
estudio posterior indicd que los pacientes en estadio 2 del sindrome CKM, con niveles elevados de

glucosa y triglicéridos, tienen un riesgo incrementado de empeorar tanto las afecciones renales como
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las cardiacas (Sebastian et al., 2024). Ademas, se ha corroborado que los pacientes con SM tienen
una mayor probabilidad de desarrollar dafio renal, lo que incrementa su riesgo de progresar a una
ERCT (Zhang & Lerman, 2017). En este contexto, se ha reportado que los pacientes con ERC
muestran mayores indices de prevalencia de los componentes del SM en comparaciéon con aquellos
sin nefropatia (Raikou & Gavriil, 2018). Asimismo, otro estudio destacé que el riesgo de
enfermedades cardiovasculares ateroscleroticas y de enfermedad coronaria mortal aumenta con cada
descenso de 15 mL/min/1.73 m? en el filtrado glomerular, por debajo de los 60 mL/min/1.73 m?,
independientemente de otros factores de riesgo (Khan et al., 2023). En el d&mbito nefroldgico, la
inclusion de la TFG y la albuminuria como criterios del sindrome CKM ha supuesto un cambio
significativo en el diagnostico y evaluacion del riesgo de enfermedades cardiacas (Massy et al.,

2024).

En este sentido, un estudio que desarrollé el modelo de Prediccion del Riesgo de Eventos de
Enfermedad Cardiovascular (PREVENT) destacé la utilidad significativa de la TFG como una
prueba predictiva confiable (Khan et al., 2023). Asimismo, se ha demostrado que niveles elevados
de albiimina/creatinina urinaria se asocia con mayores tasas de ERC, ECV y hospitalizaciones
(Grupo de redaccion para el Consorcio de Prondstico de la ERC, 2023). En nuestro estudio,
observamos que el 41% de los pacientes con CKM E2 presentaban algin estadio de ERC. En
relacion con esto, la evidencia reciente no ha reportado el porcentaje de pacientes en CKM E2 con
presencia de ERC, ni ha descrito el estadio especifico de ERC en el que se encuentran. No obstante,
un estudio indicé que el deterioro de la funcidn renal, en funcidén de la dosis y gravedad de la
enfermedad renal, incrementa el riesgo de ECV, lo que subraya la importancia de predecir el

deterioro renal o la insuficiencia renal (Chiadi et al., 2023).

En este contexto, la evidencia sobre el papel sustancial de la dieta en la prevencion y
tratamiento del sindrome CKM es limitada, especialmente en los estadios 0 a 3 (Chiadi et al., 2023).
Ademas, se ha reportado que la modificacion del estilo de vida, particularmente a través de la
adopcion de una dieta equilibrada y la practica de actividad fisica, es fundamental para reducir los
factores de riesgo (Sebastian et al., 2024). A pesar de ello, nuestro estudio no encontr6 variabilidad
en la ingestion de vitaminas del complejo B y metionina entre los pacientes en los estadios 1y 2 del
sindrome CKM. Sin embargo, hasta la fecha no se han realizado investigaciones que analicen de

manera conjunta el impacto de ciertos patrones de alimentacion, la calidad de la dieta y la ingestion
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de nutrientes dentro del contexto del sindrome CKM. En relacién con esto, un estudio sefiala que, a
pesar de que la actividad fisica y la calidad de la dieta son factores clave en la reduccion del riesgo
cardiovascular, no se han incorporado en la prediccion del riesgo del sindrome CKM, ya que estos
factores también estan vinculados a condiciones como la hipertension y la diabetes, que son

componentes fundamentales de las enfermedades cardiovasculares (Khan et al., 2023).

Adicionalmente, varios estudios han observado la asociacion entre la ingestion de
micronutrientes y la ERC, encontrando que una ingesta baja de fosforo (<400 mg/dia), vitamina Bo
(<100 pg/dia) y vitamina B2 (<0.7 mg/dia), junto con una ingesta alta de vitamina B¢ (>1.6 mg/dia)
y vitamina C (>100 mg/dia), se asocia con un mayor riesgo de ERCT en comparacion con aquellos
pacientes que cumplen con las recomendaciones diarias de ingesta (Lee et al., 2021). Sin embargo,
en nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en la ingestion de metionina,
vitaminas del complejo B ni otros componentes de la dieta entre los pacientes con sindrome CKM
en estadio 1 (CKM El) y estadio 2 (CKM E2). Por otro lado, otro estudio sehal6 que las vitaminas
del complejo B son determinantes clave para regular la homocisteina, y que, para disminuir la
hiperhomocisteinemia, es posible recurrir a la suplementacion con estas vitaminas. No obstante, el
mismo estudio resalta la importancia de realizar investigaciones en pacientes con riesgo o con ERC,
ya que los datos sobre el impacto de regular la hiperhomocisteinemia a través de la ingestion de
metionina y vitaminas del complejo B siguen siendo controversiales (Menon et al., 2005). Aunque
nuestros hallazgos sugieren que la ingestion optima de vitaminas del complejo B y metionina por si
sola no tiene un impacto directo en la reduccion del dafio relacionado con la hiperhomocisteinemia,
esta investigacion resalta la necesidad de generar mas evidencia sobre los componentes que
desarrollan, mitigan e impactan los factores de riesgo del sindrome CKM. Esto podria conducir al
desarrollo de pautas y estrategias de tratamiento mas efectivas para prevenir las complicaciones y la

muerte temprana asociadas con la complejidad de este sindrome.

Aunque no se han establecido recomendaciones dietéticas especificas para el sindrome
CKM, sino para los factores de riesgo y sus componentes, algunos estudios han evaluado la
asociacion entre vitaminas del complejo B y la HAS. En uno de estos estudios, se encontr6 que la
administracion de 5 mg/kg/dia de vitamina Be durante 4 semanas redujo la presion arterial sistolica
en un 8.4% y la presion arterial diastolica en un 9.3% en pacientes con HAS (Hanna et al., 2022). De

manera similar, otro estudio investigo la relacion entre la ingestion de vitaminas del complejo B (B,
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Bo, Bi12) y el riesgo de desarrollar hipertension, demostrando que un aumento en el consumo de
vitamina Bes se asocidé con una reduccion significativa de la presion arterial sistdlica (Liu et al.,
2017). En nuestro estudio, observamos que los pacientes con CKM E2 que presentaron una menor
ingestion de vitaminas Bi1, B2, Bs y Bo mostraron mayores niveles de presion arterial sistolica, asi

como concentraciones elevadas de triglicéridos.

Actualmente, se ha enfatizado la evaluacion de la dieta en su totalidad, en lugar de centrarse
unicamente en componentes especificos. Por ejemplo, un estudio destacod que la dieta DASH, que
promueve la inclusién de verduras frescas, frutas, productos lacteos bajos en grasa, arroz integral,
cereales integrales, pescado y pollo magro, contribuye significativamente a la reduccion de la
presion arterial sistdlica (Sebastian et al., 2024). En este sentido, se ha propuesto que la
implementacion de enfoques alimentarios como este puede modificar la interaccion entre los
sistemas cardiometabdlicos y renales, ademas de favorecer la pérdida de peso, lo que podria frenar
eficazmente la progresion del sindrome CKM. En nuestro estudio, observamos que los pacientes con
CKM EIl y una dieta pobre presentaron una mayor circunferencia de cintura y una menor ingestion
de vitaminas B2 y Bé. Estos hallazgos coinciden con los de un estudio previo, que indicé que la baja
ingestion de Bs y B9 estd vinculada con el desarrollo de anormalidades metabolicas, como la
resistencia a la insulina (Ramos-Lopez et al., 2018), una condicion asociada con el SM, diabetes,
ERC y ECV, eventos que forman parte del sindrome CKM (Neeland, 1.J. et al., 2024). Cabe destacar
que el 85% de nuestra poblacion seguia una dieta pobre, lo que es consistente con los resultados

reportados en otros estudios (Gomez et al., 2024).

Finalmente, un estudio evalu6 la asociacion entre el consumo de una dieta de baja calidad y
la circunferencia de cintura, encontrando que los pacientes con mayor ingesta de alimentos
ultraprocesados (productos con alto contenido de azflicar, sal y grasas saturadas, bajos en fibra y
proteinas, y sustancias no nutritivas) presentaron una mayor circunferencia de cintura, un mayor
riesgo cardiovascular y niveles elevados de triglicéridos (Aquino et al., 2024). Este estudio resalta
como la calidad de la dieta influye en el riesgo metabdlico y la predisposicion a la adiposidad
abdominal, ya que, independientemente de la cantidad de calorias, se asocia con diversos

mecanismos metabolicos de respuesta (Mozaffarian et al., 2016).
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En este sentido, es importante considerar algunas limitaciones y recomendaciones en nuestro
estudio. Primero, se aplicd un solo recordatorio de 24 horas; sin embargo, se complementa con un
cuestionario de frecuencia de alimentos, lo que fortalecio la recopilacion de datos. Segundo, debido
a que la muestra fue obtenida a partir de una base de datos, no se incluyeron criterios adicionales
que permitieran identificar a pacientes en estadios mas avanzados del sindrome CKM o sin factores
de riesgo. No obstante, la relevancia de este estudio radica en que la intervencidon de pacientes en
estadios 1 y 2 del sindrome CKM se enfoca en la modificacion del estilo de vida, principalmente en
la dieta y la actividad fisica, donde el profesional de la nutricion desempefia un papel activo.
Tercero, el disefio del estudio no permite identificar las causas especificas del sindrome CKM, por lo
que se recomienda realizar estudios longitudinales que fortalezcan nuestros hallazgos. Cuarto, seria
necesario incluir la medicion de otros parametros metabolicos, como la homocisteina, para analizar
el impacto de este aminoacido en los eventos cardiovasculares y la funcion renal en relacion con la
ingestion de metionina y complejo B. En consecuencia, este estudio abre la posibilidad de ampliar
las investigaciones sobre el impacto de diferentes patrones de alimentacidn, calidad de la dieta e
ingestion conjunta de nutrientes en el sindrome CKM en pacientes de alto riesgo. Ademads, permite
seguir una linea de investigacion emergente y, de esta manera, implementar estrategias de
tratamiento desde un enfoque nutricional y multidisciplinario, evaluando los resultados a largo plazo

para facilitar mejoras continuas.
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11. CONCLUSIONES

En una poblacion de alto riesgo, el 69% se clasifico en el estadio 2 del sindrome CKM

(CKM E2), mientras que aproximadamente un tercio se clasifico en el estadio 1 (CKM E1).

Se observo que una mayor proporcion de los pacientes con diagndstico de CKM E2 eran
hombres, estaban casados, presentaban diagnostico de DM2 y/o HAS, y utilizaban

multivitaminicos, en comparacion con los pacientes con CKM E1.

Los pacientes con CKM E2 mostraron mayores concentraciones de glucosa en ayuno,
triglicéridos, albuminuria/creatinuria, y menores concentraciones de C-HDL y TFG, en

comparacion con los pacientes con CKM EI.

Dentro del grupo de pacientes con CKM E2, el 41% se encontraba en algun estadio de la

ERC.

No se observaron diferencias significativas en la ingestion de metionina, vitaminas del
complejo B ni en otros pardmetros cuantificados de macronutrientes, micronutrientes,
calidad de la dieta e indice de diversidad de la dieta entre los pacientes de alto riesgo con

CKM E1 y CKM E2.

Los pacientes con CKM E1 y una dieta pobre presentaron una mayor circunferencia de

cintura y una menor ingestion de vitamina B2 y Be.
Por otro lado, los pacientes con CKM E2 y dieta pobre mostraron mayores niveles de tension

arterial sistolica, mayores concentraciones de triglicéridos y una menor ingestion de

vitaminas B1, B2, Bs y Bo.
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14. INDICE DE ABREVIATURAS

Abreviatura Significado
AACE American Association of Clinical Endocrinology
ADN Acido desoxirribonucleico
AGL Acidos grasos libres
AHA American Heart Association
ALAD Asociacion Latinoamericana de Diabetes
DE Desviacion estandar
DM Diabetes mellitus
DM2 Diabetes mellitus tipo 2
ECV Enfermedad cardiovascular
ERC Enfermedad renal cronica
ERCT Enfermedad renal cronica terminal
HAS Hipertension Arterial Sistemica
IDF Federacion Internacional de Diabetes
IMC Indice de Masa Corporal
IMSS Instituto Mexicano del Seguro Social
KDIGO-CKD Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease
NADPH Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
NCEP National Cholesterol Education Program
NCEP AHA- ATP | National Cholesterol Education Program - Adult Treatment
111 Panel 111
OMS Organizacion Mundial de la Salud
RCV Riesgo cardiovascular
SM Sindrome metabolico
TGFa Tasa de filtracion glomerular alfa
UIMER Unidad de Investigaciéon Médica en Enfermedades Renales
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