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INTRODUCCION.

La obesidad se ha convertido en una pandemia a nivel mundial, se estima
gue existen mas de 1.4 billones de adultos con obesidad o sobrepeso. En México
mas del 60% de la poblacion de adultos y casi un tercio de los nifios y nifias tienen
sobrepeso u obesidad. El hecho de tener esta enfermedad conlleva aun mayor
riesgo de mortalidad.™ ? La prevalencia de sobrepeso y obesidad de acuerdo a la
ENSANUT 2012 fue de 71.3% (sobrepeso 38.8% y obesidad 32.4%); la
prevalencia de adiposidad abdominal fue de 74%, siendo mayor en mujeres con
82.8%. De acuerdo con la década anterior el IMC aumento en 1.3%. 3

Las complicaciones de la obesidad varian desde enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hipertension arterial, higado graso, pasando por anomalias
ginecoldgicas, dislipidemias, osteoartritis hasta llegar a la diabetes vy
enfermedades cardiovasculares; sin embargo poco se ha relacionado con su papel
en el desarrollo de la insuficiencia renal crénica.’ 2

En todo el mundo se ha demostrado un incremento de la prevalencia e
incidencia de la enfermedad renal crénica. En términos de incidencia la cifra
incrementd a 372 personas por millon de habitantes (ppmh) en 2007, lo cual
constituye la segunda cifra mas alta del mundo. Las enfermedades renales y del
tracto urinario son la 12, causa de muerte y la 17, causa de discapacidad en el
mundo y la 10, causa de muerte en nuestro pais contribuyendo con el 28% de
todas las muertes. El costo del tratamiento es extremadamente caro. En 2005 en
el IMSS, el 21% del gasto total del mayor programa se invirtié en la poblacién con
IRCT de esa institucion.*

La incidencia de la glomerulopatia asociada a la obesidad esta alcanzando
proporciones graves. Durante la Ultima década, diversos estudios epidemiolégicos
han demostrado que la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de
proteinuria e insuficiencia renal en la poblacion sana; los mecanismos por los que
la obesidad puede inducir proteinuria apuntan hacia la participacion de factores
hemodinamicos, hiperlipidemia y un aumento de sustancias vasoactivas y
fibrog(gnicas (angiotensina Il, insulina, leptina y factor transformador de crecimiento
beta).

La prevencion y tratamiento de la obesidad debe ser un objetivo primordial
dentro de los pacientes diabéticos y no diabéticos con enfermedad renal crénica.”
Es de importancia que se realicen analisis en los pacientes con obesidad y
sobrepeso para detectar de manera oportuna las complicaciones no solo
cardiovasculares sino renales y de otra indole, ademéas de hacer hincapié en
cambios de habitos dietéticos, implementacion de ejercicio aerdbico y revision
médica constante.



CAPITULO I. OBESIDAD.

1.1 Definicion.

La obesidad y el sobrepeso se definen, de acuerdo con la OMS, como una
acumulacion anormal o excesiva de grasa y tejido adiposo que puede ser
perjudicial para la salud. °

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja y multifactorial que se
puede prevenir. Es un proceso que suele iniciarse en la infancia o adolescencia y
se establece por un desequilibrio entre la ingesta calorica y el gasto energético. En
su origen se involucran factores genéticos y ambientales que generan un trastorno
metabdlico, que a su vez conduce a una excesiva acumulacion de grasa corporal
sobrepasando el valor esperado segun el indice de Masa Corporal (IMC) para el
género y la edad del sujeto.” Una persona con un IMC igual o superior a 30 es
considerada obesa y con IMC igual o superior a 25 es considerada con
sobrepeso.®

1.2Epidemiologia.

Desde 1980 los indices de sobrepeso y obesidad se han triplicado en México,
lo que actualmente equivale a que 7 de cada 10 mexicanos entre 30 y 60 afios
tienen sobrepeso u obesidad. México ocupa el segundo lugar en obesidad a nivel
mundial y el primer lugar en mujeres, y entre los primeros lugares en obesidad
infantil con 1 de cada 4 nifios obeso en nuestro pais.

En México, se considera que entre la poblacion adulta de 20 a 69 afios hay
mas de 17 millones de hipertensos, mas del 14%de la poblacion con alteraciones
de colesterol y triglicéridos, mas de 6 millones de pacientes con diabetes tipo 2
(DMT2) y mas de 35 millones de adultos con sobrepeso y obesidad segun
reportes recientes de la Secretaria de Salud.’

1.3Diagndstico.
El indice de Masa Corporal (IMC), peso en kilogramos dividido por el

cuadrado de la talla en metros (kg/m?) es utilizado para clasificar el sobrepeso y la
obesidad en adultos.®



Insuficiencia ponderal <185

Intervalo normal 18.6-24.9

Sobrepeso >25.0
Preobesidad 25.0-29.9

Obesidad >30.0
Obesidad clase | 30.0-34.9
Obesidad clase Il 35.0-39.9
Obesidad clase Il >40.0

Tabla 1, Clasificacién del IMC de acuerdo con OMS (6).

La circunferencia de cintura es un parametro antropométrico que se utiliza
como parametro de obesidad central y riesgo cardiovascular, se realiza la
medicion en el punto medio entre la espina iliaca anterosuperior y el margen costal
inferior, con una cinta métrica ahulada no deformable, estando el sujeto en
bipedestacion con los brazos en posicién anatomica, al final de una espiracion
normal. Se recomienda realizar al menos 2 mediciones las cuales deben ser
promediadas.'® ** Se acepta que < 80 cm en mujeres y < 90 cm en hombres es un
estricto limite de corte, aunque se ha manejado que es deseable a < 88 cm en
mujeres y < 102 cm en hombres, lo cual se ajusta en poblacion con promedio bajo
de estatura.*?

Se desarroll6 el indice cintura/talla (ICT) como producto de dividir la medida
de la cintura en centimetros sobre la talla en centimetros, que pondera la grasa
intraabdominal. Se considera parametro de interés para la identificacion de la
obesidad central, habiéndose propuesto la cifra de 0.50 como limite para el
pronéstico de riesgo de enfermedad cardiovascular en adultos. **

El indice cintura/cadera se correlaciona bien con la cantidad de grasa
abdominal lo que convierte a este cociente en una medicidn practica; se obtiene al
dividir en centimetros la circunferencia de la cintura entre la circunferencia de la
cadera y permite estimar el riesgo para la salud; la medicién de cintura se realiza
entre el reborde costal inferior y a cresta iliaca a nivel de la zona mas estrecha, en
decubito supino u horizontalmente y para la cadera se mide la mayor
circunferencia de la misma a la altura de los trocanteres con el paciente de pie.*®
3"-Se considera como rango de alto riesgo un indice en mujeres > 0.85% y en
hombres > 0.95, riesgo moderado para mujeres de 0.80 — 0.85 y para hombres
0.90 — 0.95 y como riesgo bajo para mujeres < 0.80 y para hombres < 0.90. *°

18.5 Estrategias parala prevencion y control de la obesidad.

En 2010 se dio a conocer el Acuerdo Nacional para la Salud Alimentaria:
Estrategia contra el sobrepeso y la obesidad, promoviendo actividades a nivel
individual para disminuir el riesgo de obesidad como actividad fisica regular,
incremento en la ingestion de alimentos con alto contenido de fibra dietética,



lactancia materna, disponibilidad en el hogar y en la escuela de verduras, frutas y
agua simple para nifios, evitando estilos de vida sedentarios, alta ingestion de
alimentos densamente energéticos, consumir de acuerdo a la influencia de los
mensajes publicitarios sobre alimentos densamente energéticos y comidas
rapidas, alta ingestion de bebidas azucaradas, pasar horas frente a la television.
Asi mismo existen acciones emprendidas por el gobierno federal para potenciar
los factores de proteccion a la salud y modificar el comportamiento individual,
familiar y comunitario, con acciones dirigidas especialmente a los menores de
edad; las metas estratégicas de este acuerdo nacional son: revertir el crecimiento
de la prevalencia y obesidad en nifios y nifias de 2 a 5 afios, detener el avance en
la prevalencia del sobrepeso y obesidad en la poblacibn de 5 a 19 afos,
desacelerar el crecimiento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la
poblacién adulta.'® El andlisis de la evidencia nacional e internacional estableci6
10 objetivos:

e Fomentar actividad fisica en poblacion en los entornos escolar,
laboral comunitario y recreativo con la colaboracion de los sectores
publico, privado y social.

e Aumentar la disponibilidad, accesibilidad y el consumo de agua
simple potable.

e Disminuir el consumo de azucar y grasas en bebidas.

e Incrementar el consumo diario de frutas y verduras, leguminosas,
cereales de granos enteros y fibra en la dieta, aumentando su
disponibilidad, accesibilidad y promoviendo su consumo.

e Mejorar la capacidad de toma de decisiones informadas de la
poblacién sobre una dieta correcta a través de un etiquetado util, de
facil comprension y del fomento del alfabetismo en nutricion y salud.

e Promover y proteger la lactancia materna exclusiva hasta los seis
meses de edad y favorecer una alimentacion complementaria
adecuada a partir de los 6 meses de edad.

e Disminuir el consumo de azlcares y otros edulcorantes caloricos
afiadidos en los alimentos, aumentando la disponibilidad vy
accesibilidad de los alimentos reducidos o sin edulcorantes cal6ricos
afnadidos.

e Disminuir el consumo diario de grasas saturadas en la dieta y reducir
al minimo las grasas trans de origen industrial.

e Orientar a la poblacién sobre el control de tamafios de porcién
recomendables en la preparacion casera de alimentos, poniendo
accesibles y a su disposicion alimentos procesados que se lo
permitan, e incluyendo en restaurantes y expendios de alimentos,
tamafios de porciones reducidas.

e Disminuir el consumo diario de sodio, reduciendo la cantidad de
sodio adicional y aumentando la disponibilidad y accesibilidad de
productos de bajo contenido y/o sin sodio.



La participacion del Gobierno Federal en este acuerdo es de 125 acciones
para apoyar los 10 objetivos anteriores y 279 metas para monitoreo de su
implementacion, deberan participar asi mismo organizaciones de la sociedad civil,
sindicatos, medios de comunicacién, sector académico y la industria alimentaria
entre otras.’®



CAPITULO Il. ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
2.1 Definicién

La insuficiencia renal crénica, se define como la pérdida de la funcionalidad
renal, de manera irreversible y progresiva, con incremento de la cifra de creatinina
dos 0 mas veces a lo esperado por la edad; con cifras de filtrado glomerular por
debajo de 60ml/min/1.73m? por mas de 3 meses, la cual pudiera cursar como
enfermedad asintomatica hasta alcanzar un filtrado glomerular de
10ml/min/1.73m? "8

2.2Epidemiologia

Actualmente mas de 1°200,000 personas en el mundo sobreviven gracias al
tratamiento dialitico; la incidencia de enfermedad renal crénica terminal se ha
duplicado en los ultimos 10 afios, y es esperable que continle aumentando,
especialmente en los paises de Latinoamérica, sumando con ello una enorme
carga de enfermedad a la poblacién.'®9 2

La insuficiencia renal crénica constituye actualmente grave problema de
salud publica ademéas de ser una pandemia mundial emergente, se calcula que
mas de 10,000 personas padecen insuficiencia renal crénica en México.?*

Se estima una incidencia de pacientes con insuficiencia renal crénica de
377 casos por millon de habitantes y la prevalencia de 1,142 en México y se
cuenta con alrededor de 52,000 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales el
80% son atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social. El resto de los
pacientes distribuidos en el ISSSTE, Sector Salud y un bajo porcentaje en el
sector privado.?% 24222

2.3Etiologia

Las principales causas de insuficiencia renal cronica en el mundo son la
Diabetes y la Hipertension. Segun el registro estadounidense de didlisis, la
Diabetes Mellitus constituyd el 44% vy la hipertension el 28.7% de los pacientes
nuevos ingresados en el 200424 2% 26

Entre las causas mas frecuentes de este padecimiento por los registros
reportados en México se encuentra la hipertension arterial y la diabetes mellitus y
se estima que actualmente el 30.8% de la poblacion mayor de 20 afios tiene
hipertension arterial y el 10% tiene diabetes Mellitus, sin embargo en la mayoria
de los casos el diagndéstico retrasado de estas dos entidades, culmina con dafio a
6rgano blanco, y en este caso a nivel renal.?” % 2°

En Latinoamérica la diabetes también es la primer causa de ingreso a
Didlisis crénica, con el 30.3% de los casos nuevos por afio pero las cifras son muy
dispares, 25.3% en Uruguay, 51% en México y 65% en Puerto Rico.>* 3!



ETIOLOGIAS DE IRC EN MEXICO EN EL 2010 FUERON: *

1.- Diabetes Mellitus: 48,5%,
2.- Hipertension arterial: 19%,

3.- Glomerulopatias cronicas 12,7%,
4.- Otras 19,8%.

2.4 Diagnostico de la Insuficiencia Renal Crénica.
2.4.1 Estudio de Proteinuria

La proteinuria es un marcador de la progresion de la enfermedad renal. Un
individuo sano normalmente excreta una cantidad de proteina minima en orina
<150mg/dia. La pérdida de proteinas en orina es detectable mediante las tiras
reactivas cuando es mayor o igual a 300ml/litro o 300mg de albumina/gr creatinina
lo que se conoce como micro albuminuria la cual no es detectable en tiras
reactivas.>®

Tanto la micro como la macro albuminuria son marcadores de riesgo de
progresion de la enfermedad renal, especialmente en diabéticos, e indican un
mayor riesgo de muerte cardiovascular. También se considera necesario la
realizacion de USG renal y vias urinarias pudiendo revelar si es el caso
obstr%gcic’)n, asimetria renal, ecogenicidad aumentada o anomalias del tamafio
renal.

2.4.2. Ecuaciones para el céalculo del indice de Filtrado Glomerular
2.4.2.1. Ecuacion de COCKCROFT GAULT

Se recomienda la realizaciéon de estimado en el filtrado glomerular, con la
ecuacion de Cockcroft Gault. 3% 3°

DC = (140-E) (P) (C)
72

Para mujeres se debera multiplicar por 0.85

Dénde:

DC = Depuracion de creatinina
E = edad en afios

P = peso en kilogramos

C = Creatinina en mg/d|



2.4.2.2. Ecuacion DMRD
FG=170(Cr)(NU)(A)(E)(K)

Dénde:

FG = (Filtrado glomerular)(1.73m?2)

Cr = Creatinina sérica

NU = Nitrégeno ureico

A = Albumina

E = Edad

K =0.762 si es mujer, 1.180 si es de raza negra, 1 si es otro grupo

2.4.2.3 Ecuacion CKD-EPIabla 2)*®

Existe una serie de contextos clinicos en los que deben utilizarse medidas
directas del filtrado glomerular y no férmulas, el Dr. Levey, “padre de las féormulas
CKD-EPI y MDRD”, asi lo considera en una revision y establece una serie de
circunstancias, se presentan a continuacion: alteraciones importantes de la masa
muscular (amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares),
desviaciones extremas del indice de masa corporal, evaluacion de potenciales
donantes de rifidn, individuos que siguen dietas vegetarianas estrictas,
monitorizacion del impacto o de la toxicidad de determinados tratamientos
farmacoldgicos de eliminacion renal, etnias en las que no se haya estudiado la
validez de las ecuaciones. ¥
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Tabla 2: Ecuacién de estimacion del filtrado glomerular CKD — EPI

Ecuacion de estimacion del filtrado glomerular
CKD-EPI

Etnia negra

Mujeres

- Sicreatinina <62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88 ,4/0, 7}4%) x
0,993

- Sicreatinina >62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88,4/0,7}2%) x
0,993

Hombres

- Sicreatinina <80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,9]%4") x
0,993«

- Sicreatinina >80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,7]"4%) x
0,993

Etnia blanca y otras

Mujeres

- Sicreatinina <62: FG estimado = 144 x ([creatinina/88,4/0, 7}43%) x
0,993

- Sicreatinina >62: FG estimado = 144 x (creatinina/88,4/0,7]+*) x
0,993

Hombres

- Sicreatining <80: FG estimado = 141 x ([creatinina/38,4/0,9]24") x
0,093

- Sicreatinina >80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,71H%) x
0,093

FG: filtrado glomerular, expresado en ml/min/1,73 m?; creatinina expre-
sada en umol/l; edad expresada en anos.

2.4.3. Depuracién de Creatinina en orina de 24hr

DC = (V) (CrO)
1440(CrS)

Dénde:

DC = Depuracion de creatinina

V = Volumen de orina en ml

CrO = Creatinina en orina

CrS = Creatinina plasmatica (mg/dl)

11



2.4.4. Rango de normalidad
No obstante las ecuaciones no son confiables en los siguientes casos:

e Peso corporal extremo: indice de masa corporal (IMC) inferior a 19kg/m2 6
superior a 35kg/m?

e Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de
masa muscular, enfermedades musculares, paralisis musculares.

¢ Insuficiencia renal aguda.

e Embarazo.

e Histopatia grave, edema generalizado o ascitis.

En general se acepta como funcion general normal los valores de
depuracion de creatinina de 100 a 120 ml/min, y como cifra de creatinina normal
g_‘n hombre 0.7 a 1.5ml/dl, y respecto a las mujeres con 0.6 mg/dl hasta 1.4mg/dI.

5

2.4.5. Clasificacion de la Insuficiencia Renal Crénica

En el 2002, el grupo de trabajo de “Iniciativa para la Calidad de la atencién
Egreso de la Enfermedad Renal (KDOQI, de sus siglas en inglés Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) de la Fundacién Nacional de Enfermedad Renal (NKF,
de sus siglas en inglés National Kidney Foundation) definié la estatificacién del
filtrado glomerular:*®

La insuficiencia renal crénica se puede clasificar en: rapia 3)

ESTADIO DESCRIPCION TFG
(ml/min/1.73m?3)
1 Dafio renal con IFG normal o Mayor o igual a 90
alto
2 Dafio renal con disminucion 60 a 89
leve dellFG
3 Disminucion moderada del 30a59
IFG
4 Disminucion severa del IFG 15a29
5 Falla renal Menor de 15

Tabla 3. Clasificacion de la insuficiencia renal cronica, tomada de las guias KDOQUI.

Por otro lado, el grupo de trabajo de Mejora Global del Egreso de la
enfermedad renal (KDIGO, de sus siglas en inglés, Kidney Disease Improving
Global Outcomes group), recomendo subdividir el estadio tres en dos sub-
estadios; 3a con IFG de 45 a <60 ml/min/1.73m2 y 3b de 30 a <45 ml/min/1.73m2.
La importancia de esta sub division es para identificar a pacientes con riesgo
cardiovascular (grupo 3b). Un IFGc <60 mL/min/1.73 m2 en un adulto, representa
la pérdida del 50% mas de su funcion renal normal, debajo de este nivel se
incrementa la prevalencia de complicaciones de IRC (KDOQI 2002).%5 %7

12



Sin embargo es importante mencionar que la creatinina plasmatica no es un
indice seguro de prediccion en la determinacion de filtrado glomerular. La
generacion de creatinina es proporcional a la masa muscular, y es por esto que los
pacientes ancianos, desnutridos o0 mujeres pudieran tener cifras de creatinina
normales o incluso bajas, sin denotar que existe un trastorno renal.®

El escrutinio de estos marcadores, es importante realizarlos en pacientes
gue cuenten con factores de riesgo como diabetes mellitus, hipertension arterial,
mayores de 60 afios, y con pacientes que tengan antecedentes heredofamiliares
de nefropatia, se recomienda una evaluacion anual. *°

Es importante recalcar que las manifestaciones clinicas aparecen cuando la
funcién renal se ha deteriorado mas de 80%, y esto va en relacién a la velocidad
en que se pierde la funcion renal, y la funcién renal residual de cada paciente. Es
por esto que la estadificacion y tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal
tiende a ser individualizado, con el fin de mejorar la calidad de vida, la
supervivencia, y la mortalidad en general.*

13



CAPITULO Ill. EFECTOS DE LA OBESIDAD EN EL RINON
3.1.1. Obesidad y Rifién.

Estudios previos han demostrado que la obesidad central esta asociada con
enfermedad renal cronica, algunos mecanismos del dafio renal incluyen: 1.
Hipertension inducida por obesidad, 2. Efectos adversos de la adaptacion al
incremento de masa corporal, 3. Efectos adversos de la retencion de sodio
inducida por obesidad, 4. Efectos directos o indirectos de hiperinsulinemia o
insulinoresistencia, 5. Lipotoxicidad renal. En la obesidad central, se producen
adipocinas proinflamatorias en exceso, asi como las adipocinas anti-inflamatorias
estan reducidas y existe infiltracién de macréfagos en tejido adiposo aumentada.**

El exceso de grasa corporal contribuye al desarrollo de: enfermedad renal
cronica independientemente de otras enfermedades como hipertension y diabetes
mellitus, la resistencia a la insulina puede tener efecto en la funcién cardiaca,
especialmente en la relajacion diastélica. Ademas la micro albuminuria, como
marcador de dafio temprano al endotelio vascular, que nos hablaria de disfuncién
tanto vascular como renal.*?

3.1.2. Obesidad e inflamacién sistémica.

La obesidad estd considerada como un estado pro inflamatorio, las
adipocinas incluyen péptidos proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral
(TNF), estas adipocinas contribuyen al estado de inflamacion subclinico, que
provocan aberraciones metabolicas y enfermedades inflamatorias autoinmunes,
cabe mencionar que la produccién de adipocinas en el tejido adiposo esta
influenciada por la presencia de macrofagos infiltrados los que perpetian tanto la
inflamacion local como sistémica. El antagonista del receptor de la interleucina 1
(IL-1RA) esta incrementado, se cree que aumenta la adipogénesis y la adquisiciéon
de resistencia a la leptina.*®

Las consecuencias hemodinamicas renales en pacientes obesos incluyen
hiperfiltracién, aumento del flujo plasméatico renal efectivo, aumento en la tasa de
filtracion glomerular y aumento de la fraccion de filtracion glomerular. Se ha
sugerido que el aumento en la tasa de filtracion glomerular podria ser el resultado
de un aumento de la diferencia de presién hidraulica transcapilar. Otros efectos de
la obesidad incluyen aumento de tension de la pared capilar glomerular, el estrés
de los podocitos, proteinuria y glomeruloesclerosis secundaria y junto con la
hiperfiltracién, conducen a una sobrecarga glomerular crénica, lesion y falla renal.
44,45 45 os cambios tempranos son reversibles en edades tempranas, la
restriccion alimenticia se asocia con la reversibilidad de la hiperfiltracion
glomerular y la albuminuria.*®
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Las personas obesas pueden tener cambios estructurales en el rifidn,
aumento en el peso del rifidn y en su superficie glomerular, expansion mesangial y
lesion en los podocitos, por lo que a largo plazo conducird a glomeruloesclerosis
progresiva y proteinuria; algunos estudios demuestran que la razén principal para
estos cambios es la dilatacion de la arteriola aferente; existe un efecto adyuvante
de la arteriola eferente al presentar vasoconstriccion aumenta la fraccion de
filtracion glomerular estimulando asi, el sistema renina-angiotensina. Ademas, la
obesidad conduce a glomerulomegalia, glomeruloesclerosis segmentaria Yy
glomerulopatia asociada a la obesidad.** “°(ver tabla 3)

Tabla 3. EFECTOS DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD EN EL RINON

Hemodinamicos A Flujo plasmatico efectivo

N Taza de filtracién glomerular

A\ Fracci6n de filtracién glomerular
Albuminuria

Estructurales A\ Peso del Rifion

A\ Superficie glomerular
Expansion mesangial
Lesion de podocitos

Patolégicos Glomerulomegalia
Glomeruloesclerosis
Glomerulopatia relacionada con obesidad

Enfermedad Renal Crénica A\ Desarrollo de enfermedad renal
ANProgresién hacia la falla renal
A\Proteinuria

Enfermedad Renal Terminal AlIncidencia y Prevalencia
A\ Rechazo de transplante renal
Mayor supervivencia en hemodidlisis

Otros A\ Carcinoma de células renales
A Nefrolitiasis

Eknoyan G. Obesity and chronic kidney disease. 2011

Por otra parte, la obesidad se asocia con una ventaja de supervivencia en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal en hemodidlisis o didlisis
peritoneal; aunque otros estudios sostienen que un indice de masa corporal
elevado aumenta el riesgo de progresion a enfermedad renal terminal, ademas de
gue la prevalencia de pacientes en didlisis ha incrementado el niumero de obesos.
La resistencia a la insulina, se asocia comunmente a pacientes obesos, y ha sido
relacionada con aumento en la tasa de filtracion glomerular y aumento del flujo
plasmatico efectivo. ** 4

Al evaluar la funcion renal de pacientes obesos es importante notar que los
métodos actuales para estimar la taza de filtracion glomerular (eGFR), en la
ecuacion de Cockcroft y Gault sobrestima el IFGc, asi que no se recomienda su
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uso en pacientes obesos; la ecuacion MDRD es mas independiente de obesidad
2 46

sin embargo, puede presentar errores de hasta 10ml/min/1.73 m*.

Se cree que la obesidad es un factor de riesgo para presentar micro
albuminuria, especialmente en pacientes con hipertension y diabetes. La obesidad
también puede estar asociada con la progresion de la proteinuria existente en
pacientes con ERC. Algunos autores sugieren que la obesidad también puede ser
perjudicial para los rifiones en pacientes sin antecedentes de hipertension,
diabetes o enfermedad renal pre-existente.**

Se sugiri6 que en la patogenia de la glomerulopatia relacionada con la
obesidad, también hay que considerar las adipocinas, especialmente la leptina y la
adiponectina, el aumento de los niveles de leptina en sujetos obesos pueden
contribuir a la proteinuria y la glomeruloesclerosis. Se encontré que la leptina, por
estimulacién de la sintesis de colageno tipo 1 en las células mesangiales y
también de tipo 4 de colageno en las células endoteliales glomerulares, contribuye
a su deposicion en la matriz extracelular y por consiguiente podria conducir a la
glomeruloesclerosis y proteinuria, ademas se considera un factor prohipertensiéon
a través de la activacion del sistema nervioso simpético, también es capaz de
inducir efectos proescleréticos en el rifion. ** 4°

SIRT1 es un dinucledtido de nicotinamida adenina + deacteylase
dependiente que esta regulado en el marco de la restriccion cal6rica. La expresion
de SIRT1 modula los niveles de adiponectina que a su vez influye en el
borramiento de los podocitos. *’

La grasa perivisceral induce la activacion neural simpatica, sin embargo el
tejido subcutdneo no se asocia a este fenébmeno, la activacién simpatica ocurre en
sujetos con presion arterial alta. Los pacientes obesos muestran niveles elevados
de catecolaminas en suero ademas de noradrenalina. Por otro lado estudios
previos han demostrado que los nifios obesos tienen una respuesta deficiente a la
actividad natriurética estimulada por la elevacion de la presién sanguinea.®

La adiponectina, a través de los receptores en los podocitos, puede
desempeniar un papel en la morfologia y funcion de los podocitos, una disminucién
de los niveles de ésta ha demostrado estar relacionada con la hipertension: la
disfuncion endotelial se ha descrito como el principal mecanismo patogénico
responsable de este fendbmeno. Algunos autores han observado una asociacion
entre la adiponectina y la excrecion de albimina en orina.**

Se ha demostrado recientemente que la resistina circulante se asocia
fuertemente con el IFG y biomarcadores inflamatorios en pacientes con
enfermedad renal crénica.*
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El indice de adiposidad corporal, como parametro de obesidad, puede ser
un valioso predictor de las primeras etapas de la enfermedad renal crénica en
pacientes con obesidad. Stepien et al, sugieren a la leptina como un importante
factor patégeno en pacientes obesos con etapas tempranas de la enfermedad
renal cronica. La resistina se asocia con la tasa de filtracion glomerular en
pacientes obesos, independientemente de la ERC. **(ver tabla 4.)

Tabla 4: FACTORES IMPLICADOS EN LA PATOGENESIS DE ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN OBESIDAD.

N Sistema renina-angiotensina

AN Aldosterona

N Sistema Nervioso Simpatico

N Resistencia a la Insulina

A Consumo de Sal

Adipocinas alteradas:A\ Leptina
N Resistina
N Factor de necrosis tumoral alfa
Acidos grasos libres
Adiponectina

AN Endotelina 1

V' Factor natriurético cerebral

A Activador de plasmindgeno, inhibidor-1

Infiltracién de macr6fagos modificados

Eknoyan G. Obesity and chronic kidney disease. 2011
3.2. Las Adipocinas
3.2.1. Leptina.

La leptina disminuye la ingesta de comida (apetito) y aumenta el consumo
energético por medio de la induccibn de factores anorexigénicos y
proopiomelanocortina en hipotdlamo, ademas induce la supresion de
neuropéptidos orexigénicos, (neuropéptido Y, péptido agouti y la orexina), sus
valores son dependientes del sexo (mayor en mujeres). Las acciones de la leptina
incluyen modulacién de monocitos y macréfagos, neutrofilos, basofilos, eosindfilos,
linfocitos citoliticos naturales y células dendriticas; ademéas modifica el equilibrio e
induce la activacién de células T. > #°

Las células inflamatorias producen la leptina y el &cido ribonucleico
mensajero (ARNm) de ésta y sus valores circulantes se incrementan con
estimulos inflamatorios incluidos IL-1, IL-6 y lipopolisacarido. Se produce
mayoritariamente en tejido adiposo visceral, subcutaneo y pericardico, pero
también se secreta por el estbmago y placenta; debido a que se han aislado
receptores de leptina en endotelio y en células musculares lisas se relaciona esta
adipocina con estrés oxidativo del endotelio.** *°
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El mecanismo de resistencia a la leptina se observa cuando los pacientes
obesos no muestran disminucién del apetito ni aumento del consumo energético a
pesar de los altos niveles de la hormona, sin embargo la resistencia es selectiva
en cuanto a los receptores, pues esta limitada al compartimento metabdlico; que
podria explicarse por una disminucion del paso de leptina a la barrera
hematoencefélica, resultando en la ausencia del efecto anorexigénico esperado.*®

Se ha identificado una relacién estrecha entre la hiperleptinemia y la
hipertension arterial derivada del aumento de catecolaminas por el sistema
nervioso simpatico, ademas de la actividad simpatica renal asociada aunada a lo
anterior por la sobre regulacion de la actividad renal simpética, con elevacion de la
excrecion urinaria de catecolaminas, y elevacion de la presién arterial.*

La leptina ha mostrado que induce el crecimiento de células endoteliales del
glomérulo y aumenta la produccion del factor transformador de crecimiento beta 1
(TGF). Estd asociada con la expresion glomerular del colageno tipo IV, es
inductora de la sintesis de coldgeno tipo | en las células mesangiales;
contribuyendo asi a la deposicion de matriz extracelular, glomeruloescerosis y
proteinuria.*

3.2.2. Adiponectina.

La adiponectina se produce en el tejido adiposo, incrementa la oxidacion de
acidos grasos, reduce la sintesis de glucosa en el higado (efectos
antiateroscleroticos y vasoprotectores). Los valores de adiponectina tienden a ser
bajos en pacientes con obesidad mérbida y se incrementa con la pérdida de peso
y con fArmacos tiazolidinediénicos, que aumentan la sensibilidad a la insulina.*?

La adiponectina ejerce acciones relevantes en la inmunidad innata y en
inmunidad adaptativa, interfiere en la funcibn de macréfagos inhibiendo la
actividad fagocitica y la produccién de IL-6 y de TNF, reduce la linfopoyesis de
células B, disminuye la respuesta de células T e induce la produccion de factores
antiinflamatorios como IL-10 e IL-1RA.*

Los niveles plasmaticos de adiponectina son significativamente mas bajos
en pacientes hipertensos. Por otro lado los valores en plasma de adiponectina
estan estrechamente relacionados con la respuesta vasodilatadora, especialmente
dependiente de acetilcolina y de la enzima sintetizadora de 6xido nitrico, también
se cree que es moduladora de la produccion endogena de Oxido nitrico por las
células endoteliales.*

Muchos estudios han demostrado la relacién entre hipoadiponectinemia y
micro albuminuria en hipertensos obesos de distintos grupos étnicos. Por otra
parte existe dafio al podocito con la hipoadiponectinemia y aumento de la micro
albuminuria; por lo que provoca dafio renal progresivo.*
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3.2.3. Resistina.

La resistina es una proteina que recibe su nhombre por efecto de induccion
de resistencia a la insulina en ratones, sin embargo el efecto en humanos resulta
contradictorio, se ha encontrado en adipocitos, macréfagos y otros tipos de
células, es secretada por células mononucleares. En los monocitos humanos la
resistina, la IL-6, y el TNF, parecen influenciarse a través de NF-kB.*® La resistina
se asocia con la tasa de filtracibn glomerular en pacientes obesos,
independientemente de la ERC.*

3.2.4. Visfatina.

La visfatina se cree tiene actividad como insulinomimético, que esta a
consideracion en la actualidad, fue descubierta en higado, masculo esquelético y
médula 6sea como factor de crecimiento para precursores de linfocitos B. sus
valores circulantes se relacionan con la acumulacién de tejido adiposo, y su
sintesis es regulada por mdltiples factores incluyendo TNF. IL-6 y hormona del
crecimiento. Es producida también por neutréfilos. Se desconocen otros papeles
fisioldgicos.*?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dada la magnitud y trascendencia la obesidad es considerada en México
como un problema de salud publica, por lo cual es importante el manejo integral
de la misma. Por si sola disminuye la esperanza de vida en promedio 7 afios, sin
mencionar la existencia de comorbilidades bien conocidas entre ellas: Diabetes
Mellittés tipo 2, Hipertension Arterial Sistémica, Cancer, EPOC, Osteoartritis, entre
otras.

La insuficiencia renal cronica es catalogada como una enfermedad
emergente por el crecimiento anual de pacientes superior al 9%, y un incremento
en el gasto publico de 14%.*

La prevalencia de la obesidad en paises occidentales aumenta afio con
afio, y con ella la incidencia de enfermedad renal crénica aumentando la
probabilidad de la disminucién en la taza de filtracion glomerular calculada,
aumentando albuminuria; y ademas siendo parte crucial del desarrollo del
sindrome metabdlico y factor de riesgo primordial para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension sistémica, dos de las entidades etiolégicas mas
comunmente relacionadas con la presencia de enfermedad renal cronica terminal.
Las evidencias sugieren que los cambios en el estilo de vida, como pérdida de
peso (especialmente después de cirugia bariatrica en pacientes adultos con
obesidad mérbida), reduccion de la ingesta de grasa en la dieta, reducen el riesgo
de desarrollar hiperfiltracidon, lesibn en podocitos, aumento de la tension en la
pared glomerular, enfermedad renal crénica, albuminuria y enfermedad renal
terminal. 4" %

Basada en la evidencia, busco encontrar si existe una asociacion
importante para el desarrollo de enfermedad renal crénica con disminucién de la
taza de filtracibn glomerular de acuerdo a la presencia de obesidad, con IMC
mayor a 30 kg/m“y un ICT mayor a 0.5, tomando en cuenta una poblacion
mexicana de un niamero representativo.

Debido a lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual es la prevalencia de la disminucion de filtrado glomerular a menos de

60ml/min/1.73m2 en los pacientes con obesidad central en los sujetos de la
cohorte de la salud?
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JUSTIFICACION

Con base en lo sefalado en el titulo cuarto de los estudios de pregrado en
su capitulo 111, de los diplomas y grados articulo 74 y 75 del reglamento interno de
la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma del Estado de México,
establece un trabajo de tesis como requisito para obtener el Titulo de Médico
Cirujano. Ademas no se ha realizado un estudio sobre la disminucion del filtrado
glomerular y su asociacion con la obesidad en la Facultad de Medicina.

Hoy en dia, las enfermedades emergentes no transmisibles constituyen una
seria amenaza de caracter epidémico. Las autoridades sanitarias indican que la
prevalencia de estas enfermedades alcanzara niveles epidémicos en todo el
mundo en los proximos afos, sobre todo debido al incremento de la obesidad y la
diabetes en la poblacién general. Dentro de estas enfermedades emergentes se
encuentran, las enfermedades renales crénicas que constituyen una de las
principales causas de muerte en el mundo. Ademas los pacientes con insuficiencia
renal crénica incrementan los gastos en salud al requerir de dialisis o
transplante.*

El mayor problema de insuficiencia renal cronica lo constituye la caida del
filtrado glomerular, que por lo general es asintomético. La enfermedad renal
cronica, es una enfermedad desconocida en sus fases iniciales y de la cual sélo es
evidente en estadios avanzados. EI mayor nimero de personas con enfermedad
renal crénica en estadios moderados por lo general desconocen que padecen una
enfermedad grave.

El 5% de los adultos estadounidenses tiene enfermedad renal crénica pero
s6lo una minoria llega a la enfermedad renal crénica terminal, en lo que sugiere
que la mayoria de estos pacientes fallecen por otras causas, tales como las
enfermedades cardiovasculares.”® Dado que la relacién entre enfermedad renal
cronica y la obesidad es evidente y creciente a medida que progresa el deterioro
de la funcion renal. A medida que se incrementa en cada cuartil de indice de masa
corporal aumenta la asociacién con enfermedad renal crénica. Se ha observado
gue la mortalidad cardiovascular en pacientes con didlisis llega a ser alarmante
hasta 500 veces mas de la normal.?®

En la actualidad mas de 1000 millones de personas en el mundo son
obesos 0 poseen sobrepeso. Se estima para el afio 2015 existan 2.3 millones de
adultos con sobrepeso y mas de 700 millones con obesidad.*® En la obesidad la
enfermedad renal se asocia también con cambios cardiovasculares vy
neurohormonales, que conducen a hiperfiltracion,  hipertension vy
glomeruloesclerosis; pues el tejido adiposo ademas de ser reservorio muestra
funciones enddcrinas; por lo que la reduccion significativa de peso se asocia con
la reduccion de proteinuria y de hiperfiltracion lo cual lleva a la progresién de
enfermedad renal crénica.*
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HIPOTESIS

Existe asociacion entre la presencia de obesidad central medida por el
indice cintura-talla y la disminucion del indice de filtrado glomerular documentado
por los sujetos pertenecientes a la cohorte de la salud.
HIPOTESIS DE NULIDAD

No existe asociacion en la presencia de obesidad central medida por el
indice cintura-talla y la disminucion del indice de filtrado glomerular documentado
por los sujetos pertenecientes a la cohorte de la salud.
ELEMENTOS DE LA HIPOTESIS
Unidad de observacién: Trabajadores de la cohorte de salud.

Variables en estudio: Filtrado glomerular, Obesidad

e Variable Independiente (VI): indice de masa corporal, indice cintura talla,
talla, circunferencia de cintura, peso, género, edad

e Variable Dependiente: filtrado glomerular
e Variable de Confusion: factores de riesgo para obesidad, comorbilidades
Relacion Logica:

La obesidad abdominal incrementa el riesgo de presentar enfermedad renal
cronica.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar si existen asociacion entre la obesidad central y la disminucion
de filtrado glomerular documentados por los sujetos pertenecientes a la cohorte de
la salud.

Objetivos Especificos

Determinar la prevalencia de obesidad central y sobrepeso en los sujetos
de la cohorte de la salud.

Determinar la asociacion entre obesidad abdominal y la insuficiencia renal
cronica con la clasificacion KDOQI.

Determinar los factores de riesgo asociados a la disminucion del filtrado
glomerular con la presencia de obesidad y sobrepeso.

Determinar la asociacion de eventos de disminucion de filtrado glomerular
con sobrepeso.

Determinar la asociacion de eventos de disminucion de filtrado glomerular
con obesidad grado |I.

Determinar la asociacion de eventos de disminucion de filtrado glomerular
con obesidad grado 1.

Determinar la asociacion de eventos de disminucion de filtrado glomerular
con obesidad grado Il
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METODO

Tipo de estudio
Casos y controles anidados en una cohorte
Material y métodos

Base de datos de la cohorte de la salud que incluye pacientes mayores de 18 afios
que cumplan con los criterios de inclusion.

Disefio de estudio:

Previa autorizacion se recolectara la informacién a partir de la base de
datos de la cohorte de salud, se llevaran a cabo los objetivos de éste trabajo y se
analizar4 y obtendran los resultados cumpliendo con la finalidad de nuestra
investigacion.

Los casos seran aquellos sujetos de la cohorte que presenten obesidad
central e IFGc <60 ml/min/1.73m2, los controles son los sujetos de la cohorte que
presenten obesidad central sin disminucion del IFGc.

Los datos antropométricos y clinicos de evaluacion seran recogidos, el peso
se medird con una escala previamente calibrada electrénicamente (modelo bc-
533, tanita, Tokio, Japon), con los participantes que lleven ropa minima. La
estatura se medira utilizando un estadiémetro convencional. La circunferencia de
la cintura se medira en el punto mas alto de la cresta iliaca al final de la espiracion
normal, con una precisiéon de 0-1 cm, con una cinta métrica de acero. El IMC se
calculara como la proporcién entre peso y el cuadrado de la altura (kg/m?) a partir
de la medicién normalizada de peso y altura.El indice cintura/cadera se obtendra
al dividir en centimetros la circunferencia de la cintura entre la circunferencia de la
cadera. La circunferencia de cadera se mide la mayor circunferencia de la misma
a la altura de los trocanteres con el paciente de pie. La presion arterial se medira
con un monitor automatico de presiéon arterial digital. Los participantes estaran
sentados con su brazo derecho apoyado a nivel del corazén. Hasta tres
mediciones de presion arterial se obtendran de cada participante. Todos los
procedimientos de medicion seran realizadas por enfermeras entrenadas para
utilizar procedimientos estandarizados (reproducibilidad se evalud, dando lugar a
coeficientes de concordancia entre 0,83 y 0,99).

Una muestra de sangre venosa en ayunas se obtendrd de cada
participante, el tiempo de ayuno serad = 8 h para ser consistente con los analisis
previos de los datos de los adultos que participaran en la encuesta nacional de
salud y nutricion. La glucosa en plasma se medira con el método de glucosa
oxidada. La creatinina en suero se medird por un laboratorio de un solo nucleo y
se determinara utilizando el método jaffé randox automatizado.
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La funcion renal serd calculada utlizando la ecuacion CKD- EPI
(Colaboracién epidemiolégica de la enfermedad renal cronica) que es mas precisa
para evaluar las estimaciones de filtracion glomerular (IFG) que la modificacion de
la dieta en la enfermedad renal (MDRD) y estudios (levy). La ecuacion CKD- EPI
se ajustara a la raza (blanca o de otro tipo), sexo y nivel de creatinina sérica (SCL)
IFG (ml/min/1.73m2); para mujeres con: SCL < 0.7 mg/dL, IFG = 144X (Scr/
0.7) 79329 (0.993¢4ad: Para mujeres con SCL > 0.7 mg/dL, IFG = 144X (Scr/
0.7) ~9329% (0.993¢9ad: Para hombres con SCL < 0.9 mg/dL, IFG = 141X (Scr/
0.9)7%411 X (0.993)48%; Para hombres con SCL > 0.9 mg/dL, GFR= 141 x
(Scr/0.9) 12%9%(0.993)*®d Entonces el indice de filtrado glomerular sera
estandarizado por &rea de superficie corporal de acuerdo a la férmula de Duboais
y Duboais, superficie de area corporal (m?) = 0-20247* talla (m) ®’*" peso (kg)
0425 @] indice de filtrado glomerular/superficie de area corporal serd expresado
como ml/min/1.73m?

La enfermedad renal cronica, sera definida de acuerdo a la clasificacion de
KDOQI (iniciativa para la calidad de los resultados de la enfermedad renal cronica)
guia de préactica clinica (fundacion nacional del rifion: KDOQI guias de préctica
clinica para la enfermedad renal cronica: evaluacion, clasificacion, y estratificacion.
Rifion 2002; 39 (2suppl2) 1-s266). También sera definida como filtrado
glomerular/superficie de area corporal menor a 60ml/min/1.73m2 (del estudio de
prevalencia qui-li). Se medira la proteinuria en una determinacién de proteinas en
orina de 24 horas con el fin de determinar la funcion renal normal y leve, ademas
de clasificar el filtrado glomerular/superficie de area corporal en cinco estadios de
funcién renal de acuerdo a las guias KDOQI solo como una referencia. Estadio 1
indice filtrado glomerular > 90ml/min/1.73m? (dafio renal con filtrado glomerular
normal o aumentado); estadio 2 indice de filtrado glomerular 60-89 ml/min/1.73m?
(dafio renal con disminucion leve del filtrado glomerular); estadio 3 indice de
filtrado glomerular 30-59 ml/min/1.73m%(moderada disminucién del filtrado
glomerular); estadio 4 indice de filrado glomerular 15-29 ml/min/1.73m?
(disminucion severa del filtrado glomerular); y estadio 5 (fracaso renal) indice de
filtrado glomerular <15 ml/min/1.73m?,

Para el propésito de este estudio, el indice filtrado glomerular sera
calculado de acuerdo a la enfermedad renal cronica-EPlI ecuacion (de
colaboracion epidemiolégica de la enfermedad renal crénica, CKD - EPI).
Adicionalmente, el indice de filtrado glomerular serd ajustado a la superficie de
area corporal para todos los participantes.
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VARIABLES

Definicién Operacional de las Variables:

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO UNIDAD DE
OPERACIONAL MEDIDA
Volumen de fluido filtrado por
FILTRADO unid_ad de tiempo desde los _ , ) 0 = NO
capilares glomerulares | < 60mL/min/1.73m DICOTOMICA | PRESENTA
GLOMERULAR . X : _
renales hacia el interior de la 1= SI
cépsula de Bowman. PRESENTA
Estadio 1:
>90ml/min/1.73m?
Estadio 2:
Evaluacion, clasificacion, y 60-89ml/min/1.73m"*
CLASIFICACION ) ’ Estadio 3: ORDINAL
K/DOQI estratificacion de a3, 5orimin/1.73m? DISCONTINUA

Enfermedad Renal Crénica.

Estadio 4:

15-29 ml/min/1.73m?
Estadio 5:

<15 ml/min/1.73m?
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VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA
Acumulacion anormal indice de Masa Corporal ORDINAL 2
0 excesiva de grasa y 2 DISCONTINUA | Kg/m
OBESIDAD tejido  adiposo que mayor a 30 kg/m". Grado
puede ser perjudicial I: 30 — 34.9, Grado II: 35 —
39.9, Grado lll: mayor 40.
para la salud.
Acumulacién anormal
0 excesiva de grasa y indice de Masa Corporal ORDINAL Kg/m?
SOBREPESO tejido adiposo que 2 DISCONTINUA
o mayor a 25 kg/m*.
puede ser perjudicial
para la salud.
Proporcién entre peso
y el cuadrado de la | Peso en  kilogramos | ORDINAL Kg/m?
INDICE DE MASA | altura (kg/m2) a partir | dividido por el cuadrado | DISCONTINUA
CORPORAL de la medicién | de la talla en metros
normalizada de peso y (kg/mz).
altura
Se realiza la medicién en | ORDINAL Centimetros
Se utiliza como | el punto medio entre la | CONTINUA
parametro de obesidad | espina iliaca
central. Se acepta que | anterosuperior y el
< 80 cm en mujeres y | margen costal inferior,
< 90 cm en hombres | con una cinta métrica
es un limite de corte, | ahulada no deformable,
CIRCUNFERENCIA | aunque se ha | estando el sujeto en
DE CINTURA manejado que es | bipedestacion con los
deseable a < 88 cm en | brazos en posicién
mujeres y < 102 cm en | anatomica, al final de una
hombres, lo cual se | espiracion normal. Se
ajusta en poblaciéon | recomienda realizar al
con promedio bajo de | menos 2 mediciones las
estatura cuales deben ser
promediadas.
Pondera la grasa ORDINAL Unidades
intraabdominal. Se CONTINUA
considera  parametio | iy 13 medida de la
‘ para la identificacion | _. .
INDICE de la obesidad central cintura en centimetros
CINTURA/TALLA ! ' | sobre la talla en
habiéndose propuesto centimetros
la cifra de 0.50 o 0.55
como limite para el
pronéstico en adultos
Es la altura que tiene ORDINAL Centimetros
un individuo en CONTINUA

TALLA

posicién vertical desde
el punto mas alto de la
cabeza hasta los
talones en posicion
anatémica”.

Se mide en centimetros
(cm), con estadimetro.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Cohorte de trabajadores de la salud. Se realizdé un analisis transversal de
los datos en los adultos que participan en la evaluacion inicial del Estudio de
Cohorte de Trabajadores de la Salud en los estados mexicanos de Morelos y
México. Los detalles del disefio del estudio, metodologia y caracteristicas de los
participantes de linea de base se ha informado en otra parte. Los comités de ética
de todas las instituciones participantes aprobaron el protocolo de estudio y
formularios de consentimiento. Entre marzo y abril de 2006, 9.467 empleados y
sus familiares de sus diferentes instituciones en los estados de Morelos y México,
fueron invitados a participar en este estudio de cohorte, que se centra en el estilo
de vida de los participantes y las enfermedades cronicas. De una poblacion total
de 13 275 candidatos identificados estudio, 9.467 empleados a participar en el
estudio de cohortes y total de 9142 adultos estaban inscritos oficialmente. Para el
propdsito de este estudio se incluyeron 8812 sujetos. El estudio se realiz6 en
cumplimiento con la Declaracién de Helsinki. Todos los participantes firmaron la
aprobacion para este estudio.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Trabajadores de la cohorte de salud con diagnostico de sobrepeso u obesidad
mayores de 18 afios (casos)

Trabajadores de la cohorte de salud peso sin sobrepeso u obesidad mayores de
18 afios (controles)
CRITERIOS DE EXCLUSION:
Sujetos con informacion incompleta.
Pacientes cursando con las siguientes patologias: Cirrosis Hepatica,
Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus tipo 2, Sindrome Metabdlico, Embarazo.

Esto debido a que estd demostrado que estas enfermedades favorecen a la
génesis de enfermedad renal cronica.
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INSTRUMENTO DE INVESTIGACION.

Cohorte de los trabajadores de la Salud. Anexo 1 base de datos.

LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

La cohorte de salud que se llevd acabo en 2003 — 2004 con una muestra
total de 13 275 pacientes.

De los cuales se excluyeron a 4 463 quedando una muestra 9142pacientes
inscritos. Para el propésito de este estudio se incluyeron 8812 sujetos

La presente investigacion tuvo lugar en el Centro de Investigacion y

Ciencias Médicas (CICMED), en el periodo de tiempo de Enero de 2014 a
Septiembre de 2014.

EVENTOS

Eventos de Insuficiencia Renal referidos en pacientes de la cohorte de la
salud.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD FEBRERO | MARZO | ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO | AGOSTO | SEPTIEM
BRE

DISENO DEL
PROTOCOLO

PRESENTACION
DEL
PROTOCOLO
AL COMITE

AJUSTES AL
PROTOCOLO

DE ACUERDO
AL COMITE

ANALISIS DE
RESULTADOS Y
PROCESO
ESTADISTICO

- .

PRESENTACION
DE LA TESIS AL
COMITE

IMPRESION DE
TESIS
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DISENO DE ANALISIS

Se realizara estadistica descriptiva e inferencial, con medidas de tendencia
central y dispersion, se compararan los promedios de las variables numéricas con
distribucion normal. Se realizara analisis bivariado aplicando el intervalo de
confianza odds ratio (or) de la disminucion del indice de filtracion glomerular y de
cada uno de sus componentes, correspondiendo a un intervalo de confianza del
95%. Las variables categoricas seran comparadas mediante la prueba de x2.
Para determinar el riesgo relativo que representa la obesidad y el sobrepeso, se
consideraran significativos los valores de p menores a 0.05.
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IMPLICACIONES ETICAS

El material de investigacion para esta estudio consiste en informacion
registrada en la base de datos de la cohorte de salud, la cual contiene mas de
9142 pacientes colectados entre 2003 y 2004; dicha base contiene: niumero de
registro, datos generales del paciente (edad, sexo, antecedentes personales
patolégicos y andlisis de laboratorio). Con esto podemos garantizar la
confidencialidad de los pacientes. Esta investigacion se llevara a cabo bajo las
normas deontoldgicas, reconocidas por la declaracién de Helsinki (Washington
2002), como una propuesta de principios éticos que sirvan para orientar en la
realizacion de investigacion médica en seres humanos. Ademas cumple con los
criterios de investigacion sin riesgo estipulados en el titulo segundo, capitulo uno,
articulo 17, seccion 1 del reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud. Por lo que no requiere de consentimiento informado,
de acuerdo a lo estipulado en el articulo 23 del mismo reglamento.

33



PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO
La cohorte fue financiada en parte por la Universidad Autbnoma del Estado

de México, no se requiere por el momento de mayor financiamiento. La papeleria,
articulos de oficina e impresion correran a cargo de la autora de la tesis.
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RESULTADOS

Se tomaron 8812 sujetos de la cohorte de la salud para la realizacion del
estudio, de los cuales 2535 son hombres, y 6277 son mujeres. Se eliminan dos
valores por extremos, por lo tanto para los resultados se tomaron 8810.

En la tabla 1 se presentan los datos generales.
Total de pacientes: N = 8810
Se eliminan 2 por valores extremos, NP: 7868, 8122,

Tabla 1: Datos Demogréficos

N Minimo Méaximo Media
Edad 8812 12 94 41.94
Talla 8812 120 193 159.04
Peso 8812 27.2 161.5 66.69
IMC 8812 13.00 54.36 26.31
C. Cintura 8812 0 180 90.14
ICT 8812 .00 1.261 .56
IFGc 8812 1.0 186.74 79.65
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En la tabla 2 se presentan los datos sobre indice Cintura Talla (ICT) en
relacién con el indice de Filtracion Glomerular calculado (IFGc). La prevalencia de
pacientes con Indice de Filtracion Glomerular calculado (IFGc) disminuido fue de
946 que corresponde al 10.7% vy la prevalencia de sujetos con obesidad central
fue de 7172 pacientes que representa el 81.4%.

En los sujetos con indice Cintura Talla (ICT) normal sélo 42 presentan IFGc
disminuido, mientras que vemos un aumento drastico en los sujetos con ICT
anormal que va hasta los 904, es decir que los sujetos con obesidad central
presentan una prevalencia de 12.6% de disminucion en el IFGc.

Tabla 2:
Relacion de indice Cintura Talla con indice de Filtracion Glomerular
calculado <60
IFGc <60ml/min/m? Total
Ausente Presente
ICT Menora | Recuento 1596 42 1638
0.5 % dentro de ICT 97.4% 2.6% 100.0%
% del total 18.1% 0.5% 18.6%
Mayor Recuento 6268 904 7172
0.5 % dentro de ICT 87.4% 12.6% 100.0%
% del total 71.1% 10.3% 81.4%
Total Recuento 7864 946 8810
% dentro de ICT 89.3% 10.7% 100.0%
% del total 89.3% 10.7% 100.0%
Estimacion de riesgo odds ratio
Valor Intervalo de confianza al
95%
Inferior Superior
Razoén de las ventajas para ICT (0 / 5.481 4.003 7.504
1)
Para la cohorte IFGc <60 =0 1.115 1.102 1.128
Para la cohorte IFGc <60 = 1 .203 .150 .276
N de casos validos 8810
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La tabla 3 muestra la relacién indice de masa corporal (IMC) con indice de
filtracion glomerular calculado (IFGc). La prevalencia de sobrepeso de acuerdo al
indice de Masa Corporal (IMC) es de 3491 pacientes que representa el 39.6% del
total, de los cuales 419 pacientes presentan un IFGc disminuido, es decir, el 12%
para este grupo.

Tabla 3: Grupos de indice de Masa Corporal en relacion con indice de
Filtracion Glomerular calculado <60

IFGc IFGc Total
>60 <60
Grupos | Normal Recuento 3510 176 3686
de IMC
% dentro de 95.2% 4.8% 100.0%
grupos de IMC
% del total 39.8% 2.0% 41.8%
Sobrepeso | Recuento 3072 419 3491
% dentro de 88.0% 12.0% 100.0%
grupos de IMC
% del total 34.9% 4.8% 39.6%
Obesidad Recuento 1282 351 1633
% dentro de 78.5% 21.5% 100.0%
grupos de IMC
% del total 14.6% 4.0% 18.5%
Total Recuento 7864 946 8810
% dentro de 89.3% 10.7% 100.0%
grupos de IMC
% del total 89.3% 10.7% 100.0%
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En la tabla 4 podemos observar que para hombres la disminucion de IFGc
se elevo de 3.4% en el grupo de ICT menor a 0.5 a 16.1% en los sujetos con ICT
de riesgo. En contraste para las mujeres con ICT sin riesgo se presentd 2.1% de
disminucién en IFGc, pero en el grupo de ICT mayor a 0.5 la prevalencia de IFGc
menor a 60 fue de 11.3%; por lo tanto el factor de riesgo asociado es el sexo
masculino. Existe una fuerte correlacion entre la presencia de ICT normal y el
IFGc no disminuido.

ml/min/m? por sexo

Tabla 4: indice Cintura Talla con indice de Filtracion Glomerular calculado <60

Sexo IFG ¢ <60ml/min/m® Total
Ausente Presente
Hombre ICT Menor Recuento 536 19 555
a0.5 % dentro de ICT 96.6% 3.4% 100.0%
% del total 21.2% 0.7% 21.9%
Mayor Recuento 1661 318 1979
a0.5 % dentro de ICT 83.9% 16.1% 100.0%
% del total 65.5% 12.5% 78.1%
Total Recuento 2197 337 2534
% dentro de ICT 86.7% 13.3% 100.0%
% del total 86.7% 13.3% 100.0%
Mujer ICT Menor Recuento 1060 23 1083
a0.5 % dentro de ICT 97.9% 2.1% 100.0%
% del total 16.9% 0.4% 17.3%
Mayor Recuento 4607 586 5193
a0.5 % dentro de ICT 88.7% 11.3% 100.0%
% del total 73.4% 9.3% 82.7%
Total Recuento 5667 609 6276
% dentro de ICT 90.3% 9.7% 100.0%
% del total 90.3% 9.7% 100.0%
Total ICT Menor Recuento 1596 42 1638
a0.5 % dentro de ICT 97.4% 2.6% 100.0%
% del total 18.1% 0.5% 18.6%
Mayor Recuento 6268 904 7172
a0.5 % dentro de ICT 87.4% 12.6% 100.0%
% del total 71.1% 10.3% 81.4%
Total Recuento 7864 946 8810
% dentro de ICT 89.3% 10.7% 100.0%
% del total 89.3% 10.7% 100.0%
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Prevalencia de IFGc < 60 ml/min/m?
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Prevalencia de IFGc < 60 ml/min/m? en Hombres y Mujeres
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En la tabla 5 se observa que para los sujetos con IMC normal sélo el 4.8%
presentd disminucion del IFG, de los sujetos con sobrepeso el 12% presentd IFGc
disminuido, para obesidad clase | el 19.2% de los sujetos presentd IFGc
disminuido, para obesidad clase Il el 26.3% presentd IFGc disminuido, para
obesidad clase 11l la prevalencia de IFGc disminuido se eleva hasta 37.9%.Con la
elevacion del IMC aumenta la prevalencia de disminucion del IFG, mientras mayor
sea el IMC existe mayor correlacién con IFGc < 60 ml/min/m?.

Tabla 5:
indice de Filtracion Glomerular calculado en relacion con la Clasificacion OMS para
el indice de Masa Corporal
IFGc <60 Total
Ausente Presente
IMC Normal Recuento 3510 176 3686
clasificaci % dentro de IMC- 95.2% 4.8% 100.0%
6n OMS OMS
% del total 39.8% 2.0% 41.8%
Sobrepeso Recuento 3072 419 3491
% dentro de IMC- 88.0% 12.0% 100.0%
OMS
% del total 34.9% 4.8% 39.6%
Clase | Recuento 1013 240 1253
% dentro de IMC- 80.8% 19.2% 100.0%
OMS
% del total 11.5% 2.7% 14.2%
Clase Il Recuento 210 75 285
% dentro de IMC- 73.7% 26.3% 100.0%
OMS
% del total 2.4% 0.9% 3.2%
Clase 1ll Recuento 59 36 95
% dentro de IMC- 62.1% 37.9% 100.0%
OMS
% del total 0.7% 0.4% 1.1%
Total Recuento 7864 946 8810
% dentro de IMC- 89.3% 10.7% 100.0%
OMS
% del total 89.3% 10.7% 100.0%
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Prevalencia de IFGc < 60 ml/min/m2

Gréfica 2:
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Prevalencia de IFGc < 60 ml/min/m?

En la grafica 3 observamos que la presencia del ICT anormal en pacientes
con IMC normal aumenta el riesgo de presentar IFGc < 60 ml/min/1.73m? en
hombres de 2.6 % a 7.5% y en mujeres de 2.5 % a 11%, para IMC en sobrepeso
la prevalencia de IFGc < 60 ml/min/m? para hombres es de 15.7% y para mujeres
es de 10.4%; cuando el IMC es mayor a 30 y presentan ICT mayor a 0.5 la
prevalencia en la disminucion de IFGc es igual para ambos grupos, estableciendo
para hombres 21.8% y para mujeres 21.5%. Para IMC normal podemos

subestimar la prevalencia de obesidad central al contrastarla con la medida
mediante ICT.

Gréafica 3:

Prevalencia de IFGc disminuido en grupos de indice Cintura Talla 'y
por Indice de Masa Corporal
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B d |

Hombre ICT sin riesgo Hombre ICT con riesgo Mujer ICT sin riesgo Mujer ICT con riesgo

B IMCNormal ®IMC Sobrepeso B IMC Obesidad
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DISCUSION

La prevalencia IFGc disminuido fue de 12.6% en sujetos con obesidad
central medida por ICT. Los resultados del presente estudio indican que existe
asociacion entre la obesidad central y la disminucion del IFGc. De acuerdo con
otros estudios de cohorte la obesidad central esta asociada con la incidencia y
progresion de ERC, por mecanismos no bien esclarecidos tanto directa como
indirectamente: causando anormalidades estructurales y alteraciones
hemodindmicas como hiperperfusion, hiperfiltracion hasta provocar hipertension,
albuminuria y eventualmente dafio glomerular; en pacientes obesos también se
han hallado glomeruloesclerosis segmentaria y glomerulomegalia.®> 4% 44 %0 31. 52,
La hiperfiltracion glomerular esta relacionada con hipertrofia epitelial del tabulo
proximal e incrementa el espacio glomerular y el volumen urinario tubular en
sujetos con proteinuria. La expansion glomerular y el espacio urinario pueden ser
consecuencias de la hiperfiltracién glomerular. %

En este estudio utilizamos el indice cintura talla para medir la obesidad
central, a pesar de que la circunferencia de cintura es la medida mas ocupada
para medir la obesidad central Friedrich et al sostienen que el indice cintura talla
es mejor predictor para la enfermedad cardiovascular y ademas la circunferencia
de cintura subestima la grasa abdominal en sujetos chaparros y la sobreestima en
sujetos altos, en el caso del ICT no sucede *°. Por otro lado en un estudio de
cohorte entre la obesidad abdominal y el riesgo de desarrollar ERC se observa
que la circunferencia de cintura es mejor predictor de riesgo que el IMC y el indice
cintura-cadera **. Otros estudios sostienen que la medicién para la obesidad
central con indices como ICT o la circunferencia de cintura sin predileccién por
alguno de estos, para un estudio en poblacién china Chen et al utilizaron ICT
debido a la altura promedio de la poblacién y basados en resultados anteriores
donde se estima mejor la obesidad central con ICT, pues no se ha descrito el
punto de corte de la circunferencia de cintura para distintas poblaciones, por lo
que es necesarios realizar mas estudios al respecto*’. Los resultados de este
estudio apoyan que utilizar el ICT en la poblacibn mexicana tiene mayor
sensibilidad para establecer la prevalencia de IFGc en relacién a la obesidad
central.

En nuestros resultados pudimos observar que los varones son mas
propensos a presentar disminucién en el IFGc asociado a obesidad central, pero la
prevalencia de obesidad abdominal es mayor en las mujeres. En un estudio en
Corea se midio un grupo de mujeres, en las que tenian IMC normal pero padecian
obesidad abdominal se asociaron a un mayor riesgo de albuminuria, por lo que se
sugiere que la distribucion de la grasa corporal es mas relevante que el peso
corporal. Un estudio de cohorte prospectivo a 6 aflos en sujetos no diabéticos de
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Francia revelé que la obesidad abdominal esta relacionada en el desarrollo de
albuminuria. Por otro lado un estudio en poblaciéon sur asiatica muestra la
obesidad central medida con indice cintura-cadera como riesgo independiente
para el desarrollo de micro albuminuria. >* %% 3%

Existe diferencia significativa al comparar los resultados de IMC con ICT. A
mayor acumulacion de grasa corporal, existe una clara distincibn entre los
pacientes obesos con ERC y sin ERC, ademas se encontré una correlacion
negativa entre el indice de adiposidad corporal y el IFGc en sujetos obesos con
ERC.*

El tejido adiposo es considerado un érgano endocrino que produce diversas
adipocitocinas y al parecer juegan un rol importante en la patogenia renal, * la
hiperleptinemia y deficiencia de adiponectina en pacientes obesos pueden
estimular directamente el sistema renina-angiotensina-aldosterona lo cual
contribuye a proteinuria y disminucién en el filtrado glomerular, ademas se cree
que la leptina ocasiona dafio endotelial y estimulacién anormal simpatica® *°.

La inflamacion sistémica crénica asociada a sujetos obesos (IL6 producida
en exceso por acidos grasos libres en exceso, macréfagos que producen Factor
de necrosis tumoral alfa) modifica la asociacion entre la obesidad central y la ERC
pues la inflamacién es una causa potencial de la patogenia entre la obesidad
central y la Enfermedad Renal. Se cree que los antiinflamatorios podrian tener
beneficios en la reduccién de la incidencia de ERC en pacientes con obesidad
central. **

Chen et al, sugieren que la resistencia a la insulina esta relacionada con la
ERC en pacientes con sobrepeso y obesidad pero en personas con peso normal,
el subgrupo con resistencia a la insulina tenia IMC mas elevado que el grupo
sensible a insulina, para ambas poblaciones con sobrepeso u obesidad y peso
normal, por lo que se cree que la masa grasa esta directamente relacionada con la
resistencia a la insulina. La evidencia sugiere que la resistencia a la insulina
precede y contribuye al desarrollo de microalbuminuria en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 1 (DMT1), DMT2 y HAS, ademés reduce el IFG. La hiperinsulinemia
y resistencia la insulina pueden inducir hipertrofia glomerular sin cambios en IFGc
4 La resistencia a la insulina tiene un 70% mas de riesgo para ERC. La
resistencia a la insulina esta relacionada con ERC en pacientes obesos y con
sobrepeso pero no en sujetos con peso normal. **

La hipertension ha sido aceptada como la mayor causa de ERC en
obesidad y sindrome metabdlico, sin embargo Kelishadi et al en el estudio
CASPIAN-III, los pacientes con un IFGc disminuido no presentaban hipertension.
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La obesidad severa tiene una asociacion con hipertension, disminucion del IFGc y
micro albuminuria. Se cree que debido a la corta edad de los participantes de este
estudio pudo crear discrepancias con los resultados en otros autores, sin embargo
se espera que a lo largo de los afios estos pacientes presenten cambios renales
similares a los pacientes obesos en otros estudios.””

Las limitaciones en mi estudio fueron que no se tomo en cuenta los afios de
evolucion con obesidad de los pacientes, y que no se dividieron grupos de edad,
solo tomamos pacientes adultos en nuestra poblacion.

Las fortalezas en este estudio fueron que es el primero en su clase en la
poblacion mexicana, ademéas de que al comparar la incidencia de obesidad por
IMC contra obesidad central medida por ICT encontramos discrepancia para la
prevalencia de esta patologia en nuestra poblacion. Ademas pudimos observar
que la prevalencia de obesidad en la poblacion estudiada es similar a la
prevalencia nacional de acuerdo a las estadisticas.
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CONCLUSION

La prevalencia IFGc menor a 60 ml/min/1.73m? fue de 12.6% en sujetos con
obesidad central medida por ICT. En el IMC normal podemos subestimar la
presencia de obesidad central pues al medirla mediante ICT la prevalencia
aumenta. En nuestros resultados pudimos observar que los varones son mas
propensos a presentar disminucién en el IFGc asociado a obesidad central, pero la
prevalencia de obesidad abdominal es mayor en las mujeres.

Durante la consulta general se debiera sacar el indice Cintura Talla (ICT) en
todos los pacientes, sin importar que tengan indice de Masa Corporal normal, para
buscar a aquellos que presenten ICT mayor a 0.5 pues al presentar obesidad
central tienen mas riesgo de tener IFGc menor de 60 ml/min/1.73m?.

Es importante seguir estudiando acerca de este tema especialmente para
relacionar el tiempo de evolucion de la obesidad con la presencia de disminucion
en el IFGc, ademas también debemos conocer el tiempo de evolucion que tienen
los pacientes con un IFGc. Por otro lado el conocimiento pleno de las
complicaciones de la obesidad a o6rganos blanco puede ahorrar recursos
financieros en nuestras instituciones de salud al promover la prevencion y
disminucién de la prevalencia de la obesidad para evitar las complicaciones.
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