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Resumen

Objetivo. Examinar prospectivamente los predictores de
alteraciones subclinicas de la funcion renal en adultos sin
diagnostico previo de enfermedad renal créonica. Mate-
rial y métodos. Se analizaron datos de una cohorte de
adultos mexicanos (n=757).La funcién renal (2010) se midi6
mediante la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGE-
Cr), creatinina y acido Urico séricos. Los predictores (2004)
se identificaron con modelos de regresion lineal y logistica.
Resultados. Se clasifico 33% con TFGE-Cr disminuida.La
TFGE-Cr fue menor en hombres, en >40 ahos y en usuarios
de antihipertensivos; y fue mayor en aquellos con consumo
proteico alto. Los predictores de la creatinina fueron similares
alos de laTFGE-Cr. El acido urico disminuyé en participantes
hombres, con obesidad, hipertension e hipercolesterolemia.
Conclusion. Los biomarcadores séricos convencionales son
Utiles para identificar alteraciones subclinicas de la funcion
renal.Algunos predictores de la funcion renal son potencial-
mente modificables, por tanto susceptibles de intervencion.

Palabras clave: tasa de filtracion glomerular; creatinina; acido
Urico; enfermedades renales
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Abstract

Objectives. Our aim was to examine prospectively pre-
dictors of subclinical renal alterations among adults without
chronic kidney disease. Materials and methods. We
analyzed data from a cohort of Mexican adults (n=757).
Kidney function (2010) was assessed with the estimated
glomerular filtration rate (eGFR-Cr), serum creatinine and
uric acid. Predictors of each kidney function marker (2004)
were identified with linear and logistic regression models.
Results. 33% had an eGFR-Cr <90 ml/min/I.73 m?. eGFR-
Cr was lower among men, those >40 years old and users of
antihypertensive medication; and higher among those with a
high protein intake. Serum creatinine predictors were similar
to those observed for eGFR-Cr. Uric acid decreased in men,
among those with obesity, hypertension and high cholesterol.
Conclusion. Conventional kidney function biomarkers are
useful to identify subclinical alterations. Some predictors of
kidney function are potentially modifiable, therefore suscep-
tible for intervention among high-risk groups.

Keywords: glomerular filtration rate; creatinine; uric acid;
kidney diseases
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aenfermedad renal crénica (ERC) reduce la expecta-

tiva de vida de la poblacién mundial.! Entre 1990 y
2013 la mortalidad global por ERC en poblacién adulta
increment6 134.6%;! este incremento se asocia con alta
prevalencia de obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
e hipertension arterial (HTA).'? En 2017, la prevalencia
de ERC a escala mundial fue de 9.5% y la tasa de mor-
talidad de 16.1 por 100 000 habitantes.? Para el mismo
aflo, en México, la prevalencia de ERC fue de 12.2% y
la tasa de mortalidad de 51.4 por 100 000 habitantes.?
Se estima que 96% de los casos de ERC en México se
encuentra en las etapas de laIalaIII,* 1o que indica dafio
renal reversible.” La ERC es asintomatica en etapas ini-
ciales; sin embargo, en estas etapas surgen alteraciones
estructurales y funcionales que causan modificaciones
en algunos biomarcadores séricos y urinarios, y que
preceden a las manifestaciones clinicas.>®

La tasa de filtracién glomerular (TFG) evalda la
capacidad de filtrado de las nefronas funcionales de los
rifiones; se considera el mejor indice de funcionamiento
renal debido a su utilidad para identificar alteraciones
renales tempranas y para monitorear la funcion renal en
personas sanas y enfermas.>” La creatinina sérica (CrS)
es un metabolito del fosfato de creatina y el marcador
enddgeno de filtracién renal mas empleado.®” El 4cido
trico (AU) es un antioxidante plasmdtico metabolito de
las purinas utilizado como marcador de funcién renal,
también es considerado factor de riesgo independiente
en el desarrollo y progresion de la ERC.1%!! Estos mar-
cadores bajo costo medidos comtinmente en la practica
clinica pueden ser de utilidad para identificar alteracio-
nes de la funcién renal en poblacién adulta en riesgo de
desarrollar ERC. México es un pafs con condiciones de
alto riesgo de ERC'? dada la alta prevalencia de factores
como los bajos niveles educativo y econémico," la obe-
sidad,' la DM2% y 1a HTA, !¢ as como la dieta con alto
contenido de alimentos procesados, grasas, proteinas y
aztcares."*

Modificaciones relativamente leves en los biomar-
cadores e indices de funcién renal podrian sugerir dafio
renal temprano y permitirian identificar grupos de
riesgo.>® Sin embargo, tanto los biomarcadores como el
indice de funcién renal no son ampliamente empleados
ya que su utilidad en etapas subclinicas se desconoce
atn, pese a los potenciales beneficios que implicarfan al
mejorar la clasificacion del riesgo clinico. Por tanto, el
presente estudio tiene como objetivo evaluar de manera
prospectiva los predictores de alteraciones subclinicas
de la funcién renal en adultos participantes en una
cohorte del estado de Morelos. Dicho estado tuvo una
prevalencia de ERC en adultos de 13.1% y una tasa de
mortalidad de 63.2 por 100 000 habitantes en 2017, va-
lores que superan las cifras nacionales del mismo afio.3
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Material y métodos

Se analiz6 la cohorte de Trabajadores de la Salud de
Meéxico, conformada para generar evidencia encami-
nada a reducir la ocurrencia de enfermedades crénicas
que afectan a la poblacién mexicana; los detalles de la
integracién de la cohorte fueron publicados previa-
mente.!® La cohorte incluyé hombres y mujeres >18
afios (n~1 251) seguidos exitosamente a través de dos
periodos (2004-2006 y 2010-2013); se recolectaron datos
con cuestionarios autoaplicados y mediciones clinicas,
antropométricas y de laboratorio.

Dado nuestro interés en identificar alteraciones
previas a las manifestaciones clinicas de enfermedad
renal, para el presente andlisis se excluyd a participantes
embarazadas (n=1); consanguineos (n=234); con ERC
(n=67); sin informacién relevante (creatinina [n=2],
glucosa sérica [n=6], antropometria [n=2]); con autore-
porte de enfermedades cardiovasculares (ECV) (n=36);
y con diagnéstico de HTA y /o DM2 >2 afios (n=146) en
la medicién basal. Por tanto, nuestro anélisis se basé en
757 participantes.

Para el presente andlisis nos referiremos a la medi-
cién 2004-2006 como la medicion basal y a la medicién
2010-2013 como la de seguimiento. El proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacién del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Los participantes
firmaron una carta de consentimiento informado previo
a su participacion.

Medicion de la funcién renal

Se calculé la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGE-Cr) (ml/min/1.73 m?), ajustada por edad y sexo,
para la medicién de seguimiento empleando la ecuacién
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI), 2009. Segun las guias de la organizaciéon
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
para la evaluacién de la funcién renal en adultos, también
se incluy6 la CrS,® que en conjunto con el AU son con-
siderados marcadores de la funcién renal 1° Se definié
como disminuida una TFGE <90 ml/min/1.73 m2 La
CrS (mg/dL) y el AU (mg/dL) fueron determinados
mediante el Sistema SYNCHRON-CX en las muestras
séricas colectadas previo ayuno de >8 horas. La CrS fue
medida con el método de Jaffé modificado calibrado con
espectrometria de masas por dilucién de isétopos (IDMS)
como método de referencia y el AU fue medido con un
método enzimdtico colorimétrico. El AU se determiné
en las mediciones basal y de seguimiento, por lo que se
model§ la diferencia de dcido tirico (D-AU) de las medi-
ciones para identificar cambios en el tiempo.
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Factores predictores

La identificacién de los potenciales predictores de alte-
raciones renales se realiz6 segtin la disponibilidad en la
medicion basal, y los grupos en riesgo se definieron para
cada variable segtin la literatura reportada previamente.
El indice de masa corporal (IMC) (kg/m?) se categorizd
como normal (<24.9 kg /m?), sobrepeso (25-29.9 kg / m?)
y obesidad (=30 kg /m?). La actividad fisica se estimé en
equivalentes metabélicos (MET) asociados a las activi-
dades realizadas en tiempo libre durante una semana
en el dltimo afio. Los antihipertensivos (es decir, inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
bloqueadores de canales del calcio, bloqueadores de
los receptores de angiotensina II y beta bloqueadores)
y antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se reporta-
ron como parte de una lista de medicamentos que se
consumen >2 veces por semana.

Los puntos de corte para definir el consumo
alto de bebidas azucaradas (>7 veces/semana),® de
sodio (=2 000 mg/dia)*! y proteinas (>75 gr/dia)*
se determinaron considerando su asociacién con los
riesgos metabolico, cardiovascular y renal. Los puntos
de corte para definir la presion arterial sist6lica (PAS,
>110 mmHg) y la presion arterial diastélica (PAD, >80
mmHg) elevadas se basaron en las recomendaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud para obtener
beneficios cardiovasculares.” Los niveles de glucosa,
colesterol y triglicéridos (mg/dL) se determinaron en
muestras séricas obtenidas previo ayuno de >8 horas;
para definir valores elevados de glucosa (>100 mg/dL),
colesterol (=200 mg/dL)y triglicéridos (=150 mg/dL) se
emplearon puntos de corte asociados a mayor riesgo
metabdlico y cardiovascular.**

Analisis estadistico

Se realizaron comparaciones entre los participantes con
TFGE-Cr normal y TFGE-Cr disminuida empleando la
prueba ji cuadrada de Pearson o la prueba exacta de
Fisher para diferencia de proporciones, y la suma de
rangos de Wilcoxon o U de Mann-Whitney para dife-
rencia de medianas.

La TEGE-Cr, la CrS y la D-AU fueron modelados
por separado con regresiones lineales para identificar
sus factores predictores. La CrS se transformé al loga-
ritmo natural ya que no tuvo una distribucién normal,
por tanto, los coeficientes se interpretan como cambios
porcentuales. Los coeficientes estimados para la D-AU
representan el cambio en el tiempo del AU (mg/dL):
valores positivos indican incremento y los negativos
disminucién. Las variables asociadas a cada evento
con un valor de p<0.20 y correlacién r<0.40 entre si se
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incluyeron en un ciclo de seleccién escalonado en el que
se eliminaron aquellas con bajo valor predictivo, hasta
quedar con un modelo parsimonioso que explica mejor
la varianza de cada variable dependiente. El sexo, la
edad y el IMC se forzaron en los ciclos de seleccién, dado
que son predictores establecidos de la funcién renal. %’
Los modelos finales para cada evento se seleccionaron
con base en la R? ajustada y el criterio de informacién
de Akaike.

Se examind la interaccion multiplicativa entre edad y
sexo (por ejemplo, sexo*edad [40-49 afios]) en los modelos
ajustados para cada evento, ya que la funcién renal es
dependiente de la edad,? el riesgo de ERC es mayor en
mujeres” y la presente muestra incluy6é més mujeres que
hombres; un valor p-interaccién global <0.10 se considerd
como relevante. S6lo se identific interaccion entre edad
y sexo (p-interaccion=0.01) al modelar la TFGE, por lo que
los resultados se presentan estratificados por sexo.

Los factores asociados con la TEGE disminuida (no/
si) se identificaron con modelos de regresion logistica; de
manera similar se examind la presencia de interaccién
entre edad y sexo (p-interaccion= 0.10), los resultados
también se presentan estratificados por sexo.

Considerando que los diabéticos e hipertensos
tienen mayor riesgo de desarrollar ERC,% se con-
dujeron andlisis de sensibilidad para evaluar el efecto
sobre nuestros resultados principales de ajustar por el
estatus de enfermedad y de excluirlos de los modelos
finales. Todos los andlisis se realizaron con el paquete
estadistico Stata version 15 (StataCorp, College Station,
TX, USA).

Resultados

En general, los participantes con TFGE-Cr disminuida
fueron de mayor edad; un porcentaje alto reporté diag-
néstico médico reciente de HTA y /o DM2, uso de anti-
hipertensivos y AINES, asi como hipercolesterolemia;
mientras que un menor porcentaje reporté consumos
altos de sodio y proteinas (cuadro I). La mediana de la
TFGE-Cr fue de 98.36 ml/min/1.73 m?, de la CrS fue de
0.73mg/dLy dela D-AU (2010-2004) fue de 0.40 mg/
dL (cuadro IT). La mediana del AU en la medicién basal
fue ligeramente menor a la observada en el seguimiento.

En modelos ajustados, la TEGE-Cr fue significativa-
mente menor en hombres respecto a las mujeres, en =60
afios de edad en comparacién con <40 y en usuarios de
antihipertensivos; s6lo el consumo proteico se asoci6 de
manera significativa con mayor TFGE-Cr (cuadro III).
En el modelo ajustado para mujeres, la TFGE-Cr fue
menor en >40 afios en comparacién con <40 afios y en
usuarias de antihipertensivos; mientras que la TFGE-Cr
fue mayor en aquellas con glucosa y consumo proteico
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Cuadro |
CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES EN LA MEDICION 2004 DE ACUERDO CON EL NIVEL DE
TFGEe-CR EN LA MEDICION 2010. FUNCION RENAL EN ADULTOS DEL ESTADO DE MORELOs, MExico

TFGe-Cr*
Caracteristicas Tor:al % o mediana (RIC) =90 mi/min/1.73m2 <90 ml/min/1.73m2 Valor p#
% o mediana (RIC) % o mediana (RIC)
Total 757 66.84 33.16
Sexo
Femenino 548 7239 71.94 7331 0.69
Masculino 209 27.61 28.06 26.69
Edad (afios)
<30 106 14.00 19.57 2.79 0.00
30-39 189 24.97 31.23 12.35
40-49 226 29.85 29.45 30.68
50-59 145 19.15 17.19 23.11
=60 9l 12.02 2.57 31.08
IMC (kg/m?)
<249 337 44.52 46.44 40.64 0.30
25-29.9 298 39.37 3834 41.43
=30.0 122 16.12 1522 17.93
Actividad fisica (MET/min/sem)$
Ninguno 368 48.61 47.23 51.39 043
<p50 184 2431 2431 2430
>p50 205 27.08 28.46 24.30
Consumo de tabaco
Nunca 443 58.52 58.30 58.96 0.18
Exfumador 203 26.82 25.49 2948
Fumador actual 11 14.66 16.21 I1.55
Diabetes e hipertension® 82 10.83 8.70 I5.14 0.01
Uso de antihipertensivos 40 5.28 2.96 9.96 0.00
Uso de AINES 210 27.74 25.49 3227 0.05
Consumo de bebidas azucaradas (veces/sem)
<7 157 20.74 18.38 25.50 0.07
De 8a2l 382 50.46 51.78 47.81
222 218 28.80 29.84 26.69
Consumo de sodio = 2 000 mg/dia 288 38.04 40.71 32.67 0.03
Consumo de proteinas >75 gr/dia 324 42.80 46.25 35.86 0.01
Consumo de sucralosa (gr/dia) 37.87 (27.27) 37.25 (26.82) 38.82 (26.82) 037
Consumo de fructosa (gr/dia) 28.01 (20.39) 28.12 (20.92) 27.36 (20.26) 0.90
Consumo de calorias (kcal/dia) 1 986.44 (986.61) 2033.82 (1062.37) | 947.33 (835.04) 0.46
PAS >110 mmHg 428 56.54 55.14 59.36 0.27

(continta...)
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(continuacion)

PAD >80 mmHg 87 11.49 12.45 9.56 0.24
Glucosa >100 mg/dL* 114 15.06 14.43 16.33 0.49
Colesterol 2200 mg/dL* 307 40.55 36.56 48.61 0.00
Triglicéridos =150 mg/dL% 298 38.14 41.83 39.37 033

* Estimada con la ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2009 basada en creatinina

* Valores p de las pruebas ji cuadrada de Pearson o exacta de Fisher para diferencias de proporciones y suma de rangos de Wilcoxon o U de Mann-Whitney
para diferencia de medianas, comparando participantes con TFGe-Cr normal o aumentada (=90 ml/min/1.73m?) y disminuida (<90 ml/min/1.73m?)
Actividad fisica de intensidad moderada a vigorosa en tiempo libre (p50 = 702 MET/min/sem)

# Autoreporte de diagndstico médico en los Ultimos dos afios para el periodo 2004-2006

& Medido en suero después de un ayuno de al menos ocho horas

AINES: antiinflamatorios no esteroideos; IMC: indice de masa corporal; MET: equivalentes metabolicos; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial

sistolica; RIC: rango intercuartil; TFGe-Cr: tasa de filtracion glomerular

Cuadro Il
DisTriBUCION DE LA TFGE-CR Y DE OTROS BIOMARCADORES SERICOS DE LA FUNCION RENAL
DE ACUERDO CON EL PERIODO DE MEDICION 2004 v 2010 (N=757).
FUNCION RENAL EN ADULTOS DEL ESTADO DE MoRELOs, MExico

Percentiles selectos

Biomarcadores 5 10 25 50 75 90 95

TFGe-Cr (ml/min/1.73m?)*

2010-13 62.93 6861 84.27 98.36 109.07 117.45 123.13
Creatinina (mg/dL)¥

2010-13 0.52 0.55 0.63 0.73 0.90 1.00 1.10
Acido urico (mg/dL)

2004-06 3.10 3.50 4.10 4.90 5.80 6.82 7.50

2010-13 340 3.80 4.50 5.20 6.10 7.10 7.60

Diferencia -1.30 -1.00 -0.30 0.40 0.90 1.60 2.20

* Estimada con la ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2009 basada en creatinina

# Medido en suero después de un ayuno de al menos ocho horas
TFGe-Cr: tasa de filtracion glomerular

altos. En el modelo ajustado para hombres, la edad >40
afos fue el tinico predictor estadisticamente significativo
de la TFGE-Cr (cuadro III).

Los factores asociados a una TFGE-Cr disminuida
(cuadro IV) siguieron una tendencia similar a la obser-
vada con la TFGE-Cr continua (cuadro III). El riesgo
ajustado de tener una TFGE-Cr disminuida fue mds alto
a partir de los 40 afios en comparacion con <40 afios. En
las mujeres, el riesgo ajustado de tener TFGE-Cr dismi-
nuida fue mayor a partir de los 40 afios en comparacién
con <40 afios; este riesgo fue de mayor magnitud que el
observado para los hombres (cuadro IV).

Los predictores estadisticamente significativos de
la D-AU entre mediciones (2010 y 2004) en modelos

160

ajustados fueron el sexo, el IMC (=30 kg/m?), la PAS
>110 mmHg y el colesterol >200 mg/dL; todos se re-
lacionaron con una disminucién en el tiempo (cuadro
V). En modelos ajustados, el porcentaje de CrS fue sig-
nificativamente mayor en hombres en relacién con las
mujeres, en >40 afios de edad en comparacion con <40
afios y en usuarios de antihipertensivos; mientras que
el porcentaje de CrS fue menor en aquellos con glucosa
sérica y consumo proteico altos (cuadro V).

Los resultados presentados en los cuadros Il y V, al
igual que las conclusiones derivadas de los mismos per-
manecieron similares después de ajustar por diagndstico
reciente de HTA y/o DM2 y después de excluirlos en
los andlisis de sensibilidad (datos no presentados).
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COEFICIENTES CRUDOS Y AJUSTADOS DE LA TFGE=-CR* EN LA MEDICION 2010 EN RELACION CON LAS
CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES EN LA MEDICION 2004 (N=757).

FUNCION RENAL EN ADULTOS DEL ESTADO DE MORELOS, MExico

Mujeres (n=548)

Hombres (n=209)

Caracteristicas p crudo (1C95%) B ajustado’ (IC95%)
B ajustado® (IC95%) B ajustado® (IC95%)
Sexo
Muijeres 0.00 0.00
Hombres -1.27 (-4.20, 1.66) -4.08 (-6.43,-1.73)
Edad (afios)
<40 0.00 0.00 0.00 0.00
40 - 49 -14.06 (-16.56,-11.55) -14.20 (-16.73,-11.68) -16.59 (-19.54,-13.64) -8.31 (-13.36,-3.25)
50-59 -20.39 (-23.26,-17.51) -20.34 (-23.30,-17.39) -22.33 (-25.84,-18.83) -15.87 (-21.64,-10.10)
=60 -34.10 (-37.50,-30.70) -34.06 (-37.54,-30.57) -37.40 (-41.41,-33.39) -25.54 (-32.78,-1831)
IMC (kg/m?)
<249 0.00 0.00 0.00 0.00
25-29.9 -4.83 (-7.67,-1.98) -0.62 (-2.92, 1.67) -0.72 (-3.39, 1.96) 0.63 (-4.06,5.31)
=30.0 -4.57 (-8.35,-0.78) 0.22 (-2.86, 3.30) 0.25 (-3.42,3.91) 2.10(-3.90,8.10)
Uso de antihipertensivos -15.71 (-21.46,-9.95) -6.21 (-10.86,-1.56) -5.99 (-10.97,-1.01) -3.49 (-15.87,8.88)
Glucosa >100 mg/dL¥# -3.58 (-7.24,0.08) 2.80 (-0.21,5.82) 5.06 (1.17,8.94) -0.64 (-5.59,4.32)
Consumo de proteinas >75 gr/dia 4.60 (1.97,7.23) 3.95 (1.21,6.69) 3.53 (0.38,6.67) 5.31 (-0.40, 11.02)
Consumo de calorias® (kcal/dia) 1.51 (0.14,2.89) -1.15 (-2.58,0.28) -1.33(-2.93,0.27) -0.62 (-3.85,2.61)

* Estimada con la ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2009 basada en creatinina
* Ajustados por sexo, edad, IMC, uso de antihipertensivos, glucosa sérica, y consumo de proteinas y calorias
§ Ajustados por edad, IMC, uso de antihipertensivos, glucosa sérica, y consumo de proteinas y calorias

# Medido en suero después de un ayuno de al menos ocho horas

& Coeficiente estimado por el incremento en un rango intercuartil (rango intercuartil= 986.6| kcal/dia)
IMC: indice de masa corporal; TFGe-Cr: tasa de filtracion glomerular; IC95%: intervalo de confianza al 95%

Discusion

En esta cohorte de adultos sin diagndstico previo de
ERC, los principales predictores de una menor TFGE-Cr
fueron el sexo masculino, la edad >40 afios y el uso de
antihipertensivos >2 veces/semana; el tinico predictor
asociado a mayor TFGE-Cr fue el consumo proteico >75
gr /dia. Estos resultados fueron consistentes al modelar la
TFGE-Cr disminuida, aunque sélo la edad y el consumo
proteico permanecieron estadisticamente significativos.
Se identificé una interaccién entre el sexo y la edad; el
efecto de la edad sobre la TFGE-Cr fue mayor en mujeres
y el riesgo de tener TFGE-Cr disminuida después de los
40 afios fue mayor en las mujeres que en los hombres. La
glucosa en ayunas >100 mg/dL se relacion6 con menor
porcentaje de CrS. Los principales predictores del cambio
de AU en el tiempo fueron el sexo masculino, la obesidad,
la PAS >110 mmHg y el colesterol >200 mg/dL; todos se
relacionaron con su disminucién.

El efecto mds pronunciado de la edad sobre la
TGFE-Cr en las mujeres es congruente con estudios
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previos que reportan que el sexo femenino y la edad
avanzada son factores de riesgo para una menor TFGE
y un mayor riesgo de ERC en otras poblaciones.”* Se
ha documentado que las mujeres tienen una mayor pre-
valencia de factores de riesgo de ERC como obesidad,
HTA y DM2 en comparacién con los hombres.!*1¢ No
obstante, los hombres constituyen 27.6% de la cohorte
analizada, limitando el poder estadistico de nuestros
andlisis estratificados.

La incidencia estimada de TFGE-Cr disminuida
fue de 33% a siete afios de seguimiento, cercana a la
reportada para adultos mexicanos sin diagndstico pre-
vio de ERC (27%).12 Las concentraciones de CrSy AU
observadas estuvieron dentro de los rangos reportados
para adultos sin enfermedad renal en México.'>*03! Sin
embargo, en la medicién de seguimiento, 10% tuvo CrS
elevada (>1.0 md/dl), 15% AUS por arriba del limite
superior esperado (>6.8 mg/dL) y cerca de 25% de los
participantes present6 un incremento de ~1.0 mg/dL de
AU en un periodo de aproximadamente siete afios de
seguimiento. Estos datos son compatibles con una dis-
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Cuadro IV

RAZON DE MOMIOS AJUSTADA DE LA DISMINUCION DE LA TFGE-CR* (<90 ML/MIN/ 1.73M?2)
EN LA MEDICION 2010 EN RELACION CON LAS CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES
EN LA MEDICION 2004 (N=757). FUNCION RENAL EN ADULTOS DEL ESTADO DE MoRELOS, MExico

Caracteristicas

RMF (IC95%)

Mujeres (n=548)

Hombres (n=209)

RMS (IC95%) RMS (IC95%)

Sexo

Mujeres 1.00

Hombres 1.18 (0.80, 1.74)
Edad (afios)

<40 1.00 1.00 1.00

De 40 a 49 3.63 (2.32,5.69) 4.96 (2.79,88l) 2.25 (1.02,4.94)

=50 9.93 (6.30, 15.65) I5.11(8.33,27.41) 4.45 (2.09,9.49)
IMC (kg/m?)

<24.9 1.00 1.00 1.00

25-29.9 0.89 (0.61, 1.30) 0.77 (0.49, 1.21) 1.07 (0.53,2.17)

=300 0.94 (0.57, 1.55) 0.97 (0.54,1.77) 0.68 (0.25, 1.84)
Glucosa >100 mg/dL¥# 0.71 (0.44, 1.14) 0.54 (0.29, 1.00) 1.13(0.54,2.38)
Consumo de proteinas >75 gr/dia 0.60 (0.38,0.94) 0.59 (0.35, 1.01) 0.63 (0.26, 1.53)
Consumo de calorias* (kcal/dia) 1.17 (0.92, 1.48) 1.19 (0.91, 1.58) 1.10 (0.65, 1.87)
Diabetes e hipertension® .13 (0.67, 1.90) 1.12 (0.60,2.07) 1.04 (0.37,2.90)

* Estimada con la ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2009 basada en creatinina
+ Ajustado por sexo,edad, IMC, glucosa sérica, consumo de proteinas y calorfas,y antecedente de diagndstico médico de diabetes mellitus tipo 2 o hipertensién
Ajustado por edad, IMC, glucosa sérica, consumo de proteinas y calorias, y antecedente de diagnostico médico de diabetes mellitus tipo 2 o hipertension

# Medido en suero después de un ayuno de al menos ocho horas

& Coeficiente estimado por el incremento de un rango intercuartil (RIC= 986.61 kcal/dia)
* Autoreporte de diagndstico médico en los tltimos dos anos para el periodo 2002-2004
IMC: indice de masa corporal; RM: razon de momios; TFGe-Cr: tasa de filtracion glomerular; IC95%: intervalo de confianza al 95%

minucién leve de la funcién renal previa a la aparicién
de sintomas.>*!

El riesgo elevado de desarrollar enfermedades
renales y cardiovasculares se ha documentado en adul-
tos de mediana edad. Un incremento de 1.0 mg/ dL de
AU en >40 afios aumenta en 22% el riesgo de ERC.! El
riesgo de ERC es 26% mayor en individuos con niveles
de AU entre 7.0-8.9 mg/dL y 63% mayor con AU29.0
mg/dL en comparacién con AU<7.0 mg/dL."’ Adicio-
nalmente, un incremento de AU de 1.0 mg/ dL a 4.8
afos de seguimiento en individuos >35 afios también
se ha asociado a un incremento en el riesgo de ECV
(hombres, 6%; mujeres, 24%).32 Niveles altos de AU* asi
como la disminucién de la TFGE <90 ml/min/1.73 m?2
en individuos >60 afios pueden incrementar el riesgo
de muerte por ECV, atenuandose en >75 afios.>*

El efecto negativo del uso de antihipertensivos
sobre la funcién renal que observamos podria atribuirse
al tratamiento farmacoldgico de los participantes con
HTA reciente incluidos en el andlisis estadistico, ya que
casi 50% reporté consumir antihipertensivos >2 veces/
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semana. Algunos fdrmacos para el control de la presion
arterial (por ejemplo, bloqueadores del receptor de la
angiotensina) pueden disminuir la TFGE en los primeros
meses de tratamiento® e incrementar el AU y la CrS.
La glucosa >100 mg/dL en ayunas es factor de riesgo
conocido de ERC.*No obstante, en el presente estudio
la glucosa se relacioné con mayor TFGE-Cr en mujeres
tinicamente y con menor CrS tanto en hombres como en
mujeres. Dicho resultado podria deberse a la hiperfiltra-
cién inducida por la hiperglucemia, favoreciendo asf la
disminucién de AUy CrS.%6" La primera etapa de la ERC
por DM2 se caracteriza por hiperfuncién renal, aumento
del flujo plasmatico renal y de la TFG, mientras que la
segunda etapa se caracteriza por enfermedad glomerular
temprana sin enfermedad clinica; la duracién de estas
etapas va de 5 a 15 aflos, tiempo en el que puede ocurrir
la nefropatifa diabética incipiente (etapa III de ERC).*
Similar a nuestros resultados, un estudio de seguimiento
reporto el incremento de la TFGE por hiperglucemia
en mujeres adultas.*® En el presente estudio, menos de
20% de los participantes con diagndstico reciente de
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Cuadro V
COEFICIENTES CRUDOS Y AJUSTADOS DE LA CRS Y DE LA DIFERENCIA DE AU EN RELACION CON LAS

CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES EN LA MEDICION 2004 (N=757).

FUNCION RENAL EN ADULTOS DEL ESTADO DE MORELOS, MExico

Diferencia de dcido trico 2010-2004 (mg/dL)

ARTICULO ORIGINAL

Creatinina sérica 2010 (logaritmo natural)

Caracteristicas
p crudo (IC95%) B ajustado™ (IC95%) B crudo (IC95%) B ajustadot (1C95%)

Sexo

Muijeres 0.00 0.00 0.00 0.00

Hombres -0.32 (-0.50,-0.14) -0.23 (-0.41,-0.05) 28.39 (25.13,31.65) 30.63 (27.42,33.83)
Edad (afios)

<40 0.00 0.00 0.00 0.00

40 - 49 0.15 (-0.04,0.35) 0.22 (0.03,0.41) 3.20 (-0.90,7.30) 6.55 (3.10, 10.00)

50-59 -0.17 (-0.39,0.05) 0.03 (-0.20,0.26) 4.42 (-0.28,9.13) 7.05 (3.01, 11.08)

=60 -0.06 (-0.33,0.20) 0.11 (-0.16,0.38) 15.17 (9.60,20.73) 18.60 (13.85,23.35)
IMC (kg/m?)

<24.9 0.00 0.00 0.00 0.00

25-299 -0.18 (-0.35,-0.00) -0.10 (-0.28,0.07) 431 (0.57,8.06) -0.53 (-3.66,2.60)

=30.0 -0.46 (-0.69,-0.23) -0.39 (-0.63,-0.16) 1.73 (-3.25,6.70) -2.57 (-6.77, 1.64)
Uso de antihipertensivos -0.15 (-0.51,0.21) -0.10 (-0.45,0.26) 8.67 (1.03,16.32) 8.13 (1.78,14.48)
PAS >110 mmHg -0.31 (-0.47,-0.15) -0.17 (-0.34,-0.00)
Colesterol 2200 mg/dL} -0.34 (-0.50,-0.18) -0.33 (-0.50,-0.17)

Glucosa >100 mg/dL$

2.54 (-2.26,7.33)

-5.54 (-9.66,-1.43)

Consumo de proteinas >75gr/dia

-1.91 (-5.38, 1.56)

-5.55 (-9.29,-1.81)

Consumo de calorias* (keal/dia)

* Ajustado por sexo, edad, IMC, uso de antihipertensivos, PAS y colesterol sérico

0.88 (-0.93,2.69)

251 (0.5, 4.46)

* Ajustado por sexo, edad, IMC, uso de antihipertensivos, glucosa sérica, y consumo de proteinas y calorias

§ Medido en suero después de ayuno de al menos 8 horas

# Coeficiente estimado por el incremento en un rango intercuartil (RIC = 986.61 kcal/dia)
CrS: creatinina sérica; AU: acido Urico; IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistolica

DM2 estaba en tratamiento hipoglucemiante; la falta
de control glucémico podria explicar la hiperfiltracion
observada.®?” Pese a que el porcentaje de participantes
con DM2 en esta cohorte fue muy bajo (1.9%), 15% tuvo
hiperglucemia en ayunas; dichos datos sugieren posible
subdiagnéstico de prediabetes y DM2.2¢

Nuestro resultado sobre el consumo proteico aso-
ciado a un menor riesgo de tener TFGE-Cr disminuida
es consistente con hallazgos previos. El consumo ha-
bitual de protefna animal se asocié con hiperfiltracién
renal en mujeres y menores de 51 afios en una cohorte
prospectiva de adultos con funcién renal preservada (n=
123 169).* De nuestra muestra, 72% son mujeres y 69%
menores de 50 afios (cuadro I). Por otra parte, una dieta
saludable alta en proteinas incrementé la TFGE en un
ensayo aleatorizado (n=164) en adultos saludables.*’ El
mecanismo que explica esta asociacién no es claro, sin
embargo, se sugiere que las proteinas podrian favorecer
la disminucién de la resistencia arteriolar aferente al
incrementar el flujo plasmatico renal.*°
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El presente estudio cuenta con varias fortalezas.
Nuestro andlisis prospectivo se basé en una poblacién
sin diagndstico previo de ERC y cuenta con temporalidad
entre los factores predictores y los biomarcadores renales
medidos. Pese a la inclusién de participantes con diag-
nostico reciente de HTA y/o DM2, nuestros resultados
fueron similares en los andlisis de sensibilidad. Asimismo,
las mediciones clinicas, antropométricas y de laboratorio
se realizaron con equipos calibrados, procedimientos es-
tandarizados y personal cegado a los posibles predictores
y eventos de interés, por tanto, no se esperan sesgos de
medicién que puedan explicar los resultados; no obstante,
no se pueden descartar errores de medicion no diferencial,
los cuales, en general, tienden a atenuar los estimadores.
La TFGE-Cr se calcul6 con una férmula especifica para
poblacién sin diagnéstico de ERC de acuerdo con las
recomendaciones internacionales para evaluar la funcién
renal,>" validada para la poblacién mexicana.®

Una de las limitaciones importantes fue la obtencién
de informacién de enfermedades crénicas por autore-
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porte, la cual no fue confirmada con el médico tratante
o expediente clinico; dichos reportes estdn sujetos a erro-
res de memoria no diferenciales ya que se realizaron en
la medicién basal, aproximadamente siete afios antes de
la medicién de los eventos. Dado que analizamos datos
recabados anticipadamente para la cohorte, no contamos
con informacién relevante de otros factores que afectan
la funcién renal como la exposicién a contaminantes
ambientales. Tampoco se dispone de otros marcadores®
glomerulares (por ejemplo, albuminuria y cistatina C) y
tubulares (por ejemplo, NGAL y KIM-1), que podrian
mejorar nuestra evaluacién de funcién renal.®

Nuestros resultados no son confirmatorios y tienen
limitaciones como herramienta diagndstica de ERC; sin
embargo, permiten identificar grupos de alto riesgo que
podrian beneficiarse de un tamizaje a tiempo, de bajo
costo y poco invasivo en las etapas incipientes de dafio
renal. Finalmente, el presente estudio incluye partici-
pantes que laboran en el drea de la salud, una poblacién
potencialmente mds sana y sujeta a sobrevigilancia
médica; limitando de esta manera la generalizacién de
los resultados. No obstante, los datos sobre el posible
subdiagndstico de prediabetes y DM2 no apoyan tal
sobrevigilancia.

Conclusiones

Las alteraciones subclinicas de la funcién renal son
identificables mediante biomarcadores séricos conven-
cionales. Los predictores potencialmente modificables
de la funcién renal son el consumo proteico alto, el uso
de antihipertensivos y glucosa y colesterol séricos ele-
vados. La edad y el sexo, aunque no modificables, son
informativos para proponer estrategias de tamizaje de
alteraciones renales subclinicas dirigidas a grupos de
alto riesgo.
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