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RESUMEN

Objetivo: Identificar el impacto de la modificacion dietética en los niveles
acumulados y excretados de productos finales de glicacion avanzada (PGA) en
pacientes sanos y con enfermedad renal crénica (ERC), y su asociacion a cambios
en el perfil metabdlico.

Metodologia: Se realiz6 un estudio clinico experimental no controlado, con una
muestra de 15 pacientes con ERC y 15 pacientes sanos. Los datos clinicos y
niveles de PGA se obtuvieron cada 15 dias durante un periodo de 2 meses,
durante los cuales los pacientes cumplieron una dieta baja en PGA. El perfil
metabdlico se obtuvo al inicio y al final del estudio. El analisis estadistico se realizé
mediante Graph Pad Prism 7.0

Resultados: Ambos grupos de pacientes tuvieron una reduccion del 3.1% del
peso corporal. La glicemia y el colesterol total tuvieron una reduccion significativa
en los pacientes con ERC (5.9%, p=0.0088; 12.8%, p=0.0141) y sanos (4.5%,
p=0.0214; 10.4%, p=0.0005), respectivamente. Los niveles de PGA en piel y orina
también presentaron disminucién significativa posterior a la intervencion dietética.
Los PGA acumulados correlacionaron con la edad de los pacientes con ERC
(r=0.5809, p=0.0373. La tasa de filtracion glomerular correlacion6 con los niveles
de PGA en orina (r=-0.6294, p=0.0323).

Conclusiones: La modificacién dietética disminuy6é los niveles acumulados vy
excretados de PGA, asi como también, logré una mejoria en los pardmetros
antropométricos y metabdlicos. De ahi su importancia en la prevencién y

progresion de enfermedades cronicas.

Palabras clave: Productos de Glicacion Avanzada, Enfermedad Renal

Crénica, Autofluorescencia, Dieta.



INTRODUCCION

Los productos finales de glicacion avanzada (PGA) son un grupo heterogéneo de
compuestos que estan formados por la unibn no enzimatica entre azlcares
reductores y residuos aminos de proteinas, lipidos, o acidos nucleicos. @ Los PGA
se forman de manera endogena en forma quimico-fisiologica a lo largo de la vida,
por ello se encuentran en exceso en el envejecimiento.? Ademas de la formacion
enddgena, actualmente se reconocen fuentes exdégenas de productos de glicacion
avanzada como lo son la dieta, especialmente alimentos procesados @) y el humo
del tabaco.®? Se ha comprobado que estos procesos bioquimicos de glicacion
avanzada se encuentran acelerados en los pacientes diabéticos, como resultado

de la hiperglicemia crénica y el incremento del estrés oxidativo.®

Las complicaciones diabéticas son consideradas multifactoriales ©® 'y
recientemente la evidencia muestra el papel que desarrollan los PGA en la
enfermedad renal cronica, y como la acumulacién de estos productos en los
riniones pueden llevar a dafio glomerular e intersticial en muchas ocasiones
irreversible.® Ademas al estar afectada la funcién de excrecion de PGA en
pacientes con enfermedad renal crénica, éstos presentan niveles elevados en
sangre, en piel y excrecion urinaria reducida, ©® aspecto que puede ser medido
mediante técnicas de auto fluorescencia de piel y por Ensayo de Inmunoadsorcién

ligado a enzimas (ELISA por sus siglas en inglés).

En el presente trabajo se pretende identificar el impacto de la modificaciéon
dietética en la acumulacion en piel y excrecion urinaria de productos de glicacion

avanzada en pacientes con enfermedad renal crénica y sujetos sanos. De igual



manera determinar la influencia de la dieta baja en PGA en el perfil metabdlico de

los pacientes.



CAPITULO 1: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Antecedentes del problema

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) actualmente representa un problema de
salud publica en todos los paises del mundo, por su caracter epidémico y las
complicaciones que aumentan los indices de morbimortalidad. ® La ERC
considerada como una epidemia global, tiene una prevalencia entre el 10% vy el
16% en sus estadios iniciales (I al IV); y en el estadio final (V) llamado
insuficiencia renal cronica (IRC), presenta una prevalencia entre el 1.4% y el 6.3%

en la poblacion adulta. (" ©)

En El Salvador, las autoridades de salud reportaron en el afio 2009 que a nivel
hospitalario, la IRC fue la causa principal de muerte en adultos; asimismo ocup6
el quinto lugar de la mortalidad general en los adulto, principalmente en pacientes

del sexo masculino.®

En la actualidad, la evidencia sugiere que la Hipertension arterial y la Diabetes
Mellitus son las principales causas de la enfermedad renal cronica, © ambas
enfermedades relacionadas directamente con los estilos de vida (dieta, ejercicio,

habito de fumar, etc.) que las personas realizan. 19

La Diabetes Mellitus Il es una enfermedad de caracter metabdlico, compleja y
multifactorial caracterizada por la resistencia a la insulina y falla en las células
Beta del pancreas. La hiperglicemia sostenida es la principal causa de las
complicaciones diabéticas, ® entre ellas la enfermedad renal crénica. Una
hiperglicemia cronica facilita las reacciones quimicas que se producen entre

derivados de la glucosa y otras moléculas como las proteinas, los lipidos y los



acidos nucleicos, generando modificaciones por reduccion de azucares llamada
glicosilacion no enzimatica, que resulta en la formacién de productos finales de la
glicosilacion avanzada (PGA), que ejercen su principal dafio al unirse

irreversiblemente con macroproteinas de vida media larga como el colageno. 9

(11

El rifidn desarrolla un papel importante en la eliminaciéon de los PGA. Una
eliminacion ineficiente de estos productos se traduce en la acumulacion de éstos
en la membrana basal de las células, produciendo posteriormente una disminucion
en la filtracion renal. Se ha observado que los PGA estan intimamente
relacionados con ciertos hébitos dietéticos, por lo que los estilos de vida juegan un

rol importante en la formacion de los mismos.

1.2 Formulacion del problema

En relacion a lo previamente expuesto, se pueden plantear las siguientes
interrogantes de investigacion: ¢Qué efecto tiene una modificacion de la dieta en
disminuir los niveles de PGA? ¢ Comprobar si existe una relacidon entre los niveles
de productos de glicacién avanzada (PGA) acumulados en piel y excretados en
orina, y la enfermedad renal crénica en pacientes del area urbana de La Libertad?
¢, Qué diferencias presentan estos niveles de PGA al compararlos con niveles de

acumulacion y excrecién urinaria de PGA en sujetos sanos?



1.3 Justificacion

En El Salvador la Enfermedad Renal Cronica se sabe que constituye un
importante problema de salud publica y existen investigaciones sobre las causas
no comunes de ésta, como lo son el uso de plaguicidas. 2 Sin embargo existe
poca evidencia a nivel nacional de la asociacion entre la dieta rica en PGA y el
aparecimiento de dafo renal. Esto reviste una gran importancia porque representa
una medida preventiva de bajo costo, sin incurrir en uso de medicamentos, al

reducir ingesta de PGA en la dieta. 13

Otro aspecto de relevancia de la presente investigacion consiste en el hecho que
algunos PGA tienen propiedades fluorescentes que pueden ser medidos por
técnicas no invasivas como la auto florescencia en piel, un método rapido, de bajo
costo y facilmente reproducible. @ Con el presente estudio se pretende iniciar un
camino hacia la investigacion de causas no estudiadas de ERC, y al tomar en
cuenta sujetos sanos y medir la eliminacién y excrecion de PGA en ellos, crear
conciencia sobre una medida facil para prevenir el inicio de ERC y otras

enfermedades asociadas.

A lo largo de la ultima década, un niumero significativo de estudios preclinicos han
sido realizados enfocandose principalmente en la formacion y degradacion de

PGA, asi como la interaccion de estos con sus receptores. ¢

Se conocen actualmente tanto las fuentes enddgenas y exdgenas de formacion de
PGA, y en el presente estudio se pretende enfocarse mas en las fuentes
exdgenas, ya que son las que pueden ser modificadas al establecer cambios en

los estilos de vida como la dieta y el tabaguismo. Asimismo, existe evidencia en



estudios animales que una alta exposicion a PGA exdgenos contribuye a

complicaciones vasculares y renales. (1%

1.4 Objetivos

Objetivo General

« ldentificar el impacto de la modificacion dietética en los niveles acumulados
y excretados de productos finales de glicacion avanzada en pacientes
sanos y con enfermedad renal cronica.

Objetivos Especificos

o Determinar si existe relacién entre los productos de glicacién avanzada y la
tasa de filtracion glomerular.

e Asociar el comportamiento de los niveles acumulados de productos de
glicacion avanzada en piel y los excretados en orina con el perfil metabdlico
de cada paciente.

« Identificar el impacto de la dieta baja en PGA en el perfil metabdlico de los

pacientes.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 Reacciones de formacion de productos finales de Glicacién

Avanzada (PGA)

2.1.1 Definicién

Los productos finales de glicacion avanzada son un grupo heterogéneo formado
principalmente por azlcares reductoras y el grupo amino de proteinas, lipidos o
acidos nucleicos por glicacion no enzimatica a través de reacciones complejas

llamada reaccion de Maillard. 19 La reaccion de Maillard ocurre en 3 fases. 7 (18)

—
grupo amino | MM
pramano - 2 G A RERs FSnane
’ *n NH
proteina A u“ B :
cH e,
' -
+ ’ ©CHowy, T~ ; e i S
H O CH,OH « 5 Sa c-0
grupo Gpl CH,OH
carb se Sc CH
L Rane:de-Schin producto de Amadori M2
(CHOH) l _— < -of
' e H-C -OH
CH,OH R 7

”— / -
glucosa / l \ ~—T—— compuestos
/ NH, dicarbonilicos
—

/ o ——p———
< JZ Q Otros
N R HOCH, c=-0

- Productos

Fig. 1. Formacion de Bases de Schiff y Productos de Amadori (17)

- 1lra fase: Al reaccionar el grupo amino de las proteinas con el grupo
carbonilo de los carbohidratos se forma un compuesto inestable y reversible
llamado base de Schiff. Este compuesto tiene la caracteristica de poseer un

atomo de carbono unido a uno de Nitrégeno por dobles enlaces en donde el

14



nitrégeno no esta conectado al &tomo de Hidrégeno. W 17 Para que este
primer paso se lleve a cabo es necesario una concentracion de glucosa
suficiente para que la reaccion se realice.

2da fase: Posteriormente estas bases sufren un reordenamiento dentro de
la molécula de una manera lenta, que conlleva a la formacién de
cetoaminas o fructosaminas llamadas compuestos de Amadori (también
conocidos como productos tempranos de glicacién) formandose en dia, o
semanas que todavia pueden ser reversibles.

3ra fase: Finalmente estos productos sufren otras reacciones que van
convirtiendo a este compuesto en derivados de macro proteinas estables e
irreversibles por sus enlaces cruzados formando finalmente los PGA. @ (11)

(7 (Fig. 1y Fig. 2)

A

V'Yj:( 4 \ z Estos productos toman semanas o
glucosa (aciclica) 7, oud o1 h“ff 8
Base de Schif .,
iy }s meses de formacion por lo que ocurre
i una P n ;
OH proteina ” . . H

glucosa Wucmmoﬂ principalmente en grupos aminos de
5
E proteinas cuya vida media es prolongada

3- deoxu glloxal ’ O .

“glucosona g como las que forman parte de la matriz
) & ,

mw o extracelular, entre ellas: colageno,
N <arboxlmetll \

p | na . . . .

Tro elastina, mioglobina, hemoglobina, entre
w

é»}{ .j }u otras. (10) (16)
<

|(uom,cu,ou
' puenteDOLD ' ' puente GOLD '

Fig. 2. Proceso de Formacion de Productos de Glicacion Avanzada. (2)
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2.1.2 Vias de formacioén

Existen al menos 3 vias diferentes en las que se pueden formar PGA: Reaccion de
Maillard; autoxidacion de glucosa y la peroxidacion de lipidos a través de la via del
polyol. La importancia de las otras vias de formacion como la fragmentacion de
los productos tempranos de glicacion (base de Schiff y productos de Amadori), la
autodegradacion de glucosa, via de la fructosa y la lipooxidacion es la formacion
de PGA derivados del alfa oxaldehidos, siendo estos mas reactivos, y mas toxicos
en comparacion de aquellos formados por la via la reaccion de Maillard clasica. (16
Dentro de los PGA mejores estudiados se encuentran: carboximetil-lisina (CML),
pentosidina y pirralina; estos mas metilglicoxal son usados como biomarcadores
de PGA in vivo. @ La pentosidina y la carboximetil-lisina (CML) son los mas
comunmente formados in vitro y en vivo y se ha evidenciado que muchos PGA
patolégicamente importantes no presenta fluorescencia ni presentan

pigmentacion. 47

GLUCOSE | + Amino group of protein

Polyol SORf ITOL

Pathway
A
FRUCTOSE
DEGRADATION
LIPID Fructose-3-Phosphate
Peroxidation
In vivo yCHIFF’S Early glycation
sources of Via Via BASE product
c-oxoaldehydes fragmentation catabolism 1A
of Triose of Ketone DEGRADATION |
Phosphate bodies or |
Threaning \j Intermediate
/ AMADORI PRODUCT  Syeation
S/ eg product
. '_/ Fructosamine v .
v  J + Classic
o-oxoaldehydes tGLYOXAL METHYLGLYOXAL  3-DG ‘ a-oxoaldehydes l Rearrangement
v v v
CML CEL PYRRALINE Oxidative pathway Non-oxidative pathway
GOLD MOLD DOLD /\‘ l
ADVANCED GLYCATED ©IND-PRODUCTS CML PENTOSIDINE PYRRALINE

ADVANCED GLYCATED END-PRODUCTS
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La glicacion ocurre en mayor medida con las proteinas, pero también puede
suceder con otras biomoléculas que presentan grupos aminos como la
fosfatidiletanolamina, los lipidos y &cidos nucleicos, que tienen la capacidad de

reaccionar con el grupo aldehido de la glucosa. 19
2.1.3 Principales Productos de Glicacion Avanzada in vivo

En los dltimos afios se han realizado muchas investigaciones en lo referente a la
formacion de PGA in vivo. Se han llevado a cabo avances para lograr comprender
la estructura y las modificaciones que ocurren durante la glicacion de las
proteinas. Sin embargo, solo son dos de ellas que se han estudiado
extensamente: la pentosidina y la N-carboximetil-lisina (CML) 9

Al estudiar biopsias de distintos tejidos, se han identificado aproximadamente una
docena de PGA, subdivididos en las siguientes categorias:

1-PGA con capacidad fluorescente que provocan reacciones cruzadas con
cadenas polipeptidica. Ej: Pentosidina y Crossline

2-PGA sin capacidad fluorescente que forman puentes intercaternarios entre las
cadenas polipeptidicas.

3-PGA que no son capaces de producir las reacciones cruzadas entre cadenas

polipeptidicas. Ej: Pirralinay CML

2.1.4 Acumulacion, Degradacion y Eliminacion

Los PGA frecuentemente se acumulan de manera intracelular, como resultado de
su generacion a través de precursores dicarbonilos derivados de la glucosa. ¢V
Estos PGA intracelulares juegan un importante rol como estimulo para la

activacion de sefiales intracelulares que conllevan a modificacibn de proteinas



estructurales. 18 (22) | a formacién de PGA incrementa progresivamente con el
envejecimiento y se ha evidenciado que se acumulan en proteinas de vida media
prolongada presentes en cartilago humano, coldgeno de la piel y fluido

pericardico. 3

En condiciones fisiolégicas normales la generacion de estos productos se
mantiene en equilibrio por mecanismos de eliminacion. 6 Estos mecanismos de
eliminacién ocurren por endocitosis mediada por receptores como la forma soluble
del receptor de PGA (sRPGA) de macréfagos y previene los efectos dafinos
secundarios a la acumulacion de dichos productos, siendo este mecanismo
propuesto como el método principal de degradacion. @ La acumulacién de PGA
se debe a alteraciones en la eliminacion debida en gran medida a la resistencia de
las proteinas glicadas a ser degradadas, asi como la poca eliminacion de glucosa

en las hiperglicemias o por falla renal. (16)

Para que esta eliminacion sea efectiva se necesita de una depuracion de
creatinina normal, por lo que cualquier alteracion en la funcién renal resulta en
acumulacion de dichos productos lo cual lleva a dafios a nivel endotelial y
aumentar la enfermedad vascular. ") Se ha demostrado también estudios in vitro
gue la insulina contribuye a la eliminacion plasmética de PGA por la via de
fosfatidil-inositol-3-OH cinasa (PI3 cinasa) la cual también provee de proteccion

vascular al aumentar los niveles de 6éxido nitrico (NO). 14

2.1.5 Receptores de Productos de Glicacion Avanzada (RPGA)

Los receptores para PGA son moléculas transmembranales de aproximadamente
35kDa, pertenecientes a la familia de las inmunoglobulinas de superficie, 17 los

cuales son capaces de reconocer un amplio rango de estructuras quimicas y son



expresados en una gran variedad de tipos celulares. @ Los receptores de PGA
son inducidos por sefales proinflamatorias y su actividad bioldgica es dependiente

de su unién a la variedad de ligandos liberados por células dafiadas. 4

La interaccion del receptor de PGA con su ligando es un factor de propagacion de
dafo tisular es una serie de trastornos cronicos, como por ejemplo el aumento de

los niveles de PGA en la diabetes y la insuficiencia renal entre otros.

Estos receptores han sido identificados en diferentes superficies celulares como
en macrofagos, células endoteliales, mesangiales, podocitos y neuronas. En la
actualidad no se logra un consenso entre los investigadores sobre cuales

receptores originan o limitan la disfuncién de 6rganos y tejidos.

Existen isoformas de los receptores de PGA que son solubles y que constituyen
formas secretadas que se denominan sRPGA, que son liberados a la circulacion y
que participan en la captura de PGA. Actualmente se han realizado
investigaciones sobre los SRPGA donde demuestran una relacion entre estos y
varias enfermedades como complicaciones vasculares de diabetes mellitus,

cardiovasculares y enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer. (6
2.1.6 Efectos en la Salud

Los PGA producen diferentes efectos que se clasifican segun su dependencia o
no con el receptor.?® Ademas, los PGA tienen la capacidad de ejercer su accion
de forma intracelular, mediante la interaccion con los receptores ubicados en la

superficie de determinadas células. ¢

Hay evidencia que indica que la interaccion de los PGA con su receptor

desencadena generacion de estrés oxidativo y como resultado de esto, evoca



reacciones inflamatorias, proliferativas y fibréticas en una variedad de células. 8

(29)

El proceso de glicacion de proteinas se ha asociado con mecanismos de
desarrollo de diversas enfermedades y complicaciones, como retinopatia,
neuropatia y nefropatia asociadas a diabetes mellitus, enfermedad macrovascular,

enfermedad de Alzheimer, cataratas y envejecimiento. @

La hiperglicemia, gracias a la combinacion de la glicosilacion y la oxidacion de las
proteinas, constituyen un hecho clave para desencadenar la progresion de

complicaciones microvasculares de la Diabetes Mellitus tipo 1y tipo 2. ¥ (29)

2.1.7 Productos de Glicacién Avanzada en la dieta

Huavos
Came de vacuno —4 Frito ) 1.2a7
. {con margarina)
H._amburgues? 2375 w Y e 163
el b ki - (hervida por 10 min utos)
Hamburguesa 4876 . . -
- Panaderia

i T minut g e g
(frita por 7 manutas] {coccidn réapida, 10 minutos)

Pollo

Pechuga de pollo 5510 ST ML

{sin piel, frita por 15 minutas) Ed”-ﬁﬂﬂ&l 13
FPechuga de pollo 5418 Cebolla cruda 36
(con piel, asada por 45 minutos) |'3F!"Iat€' crudo 23
Muggets de palla 7. 764 Azucar

Pescado Azdcar blanca [a]
Saimoén ahumado 515 Sustituto azdcar 0
Trucha 1.924 Liquidos

(asada por 25 minutos) Leche libre de grasa 1

(de local cormida répida)
p - Bagel 3z
Slr:?cil]sljtdtln?aaef %igi Pangueque cassro 292
: Pan harina integral 16
Came de cerdo G
ranos
Tocino ) 1173 Fideos 545
g:ﬂ;:{;djz ?;:3:“1 4977 {espirales, 12 minuos coccidn)
i g Armoz blanco g

Quesos Yogurt (con sabor, sin azdcan) 10
Mozzarella 503 Jugo de manzana 5]
(parcialmente descremadao) Bebida Cola 16
Farmesano 2535 Bebida Cola sin axicar 3
(rallado) Café instantansao 12
Erig 1679

Fig. 3: Concentracion de PGA (kU/porcién) en funcién de mediciones de CML por método
ELISA. (2)
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La dieta ha sido considerada como una importante fuente exégena de PGA, por lo
gue una modificacién dietética que hace énfasis en consumir dietas con bajo
contenido de PGA, conlleva a reduccién de los niveles totales de PGA en el
cuerpo y de patologias asociadas a PGA. 9 Los PGA estan presentes en una
amplia variedad de alimentos, preferentemente en aquellos procesados. El calor
aplicado a la coccion esté directamente asociado al aumento en PGA y otros

compuestos dafinos para la salud. @ (Fig. 3)

La sobre coccion de alimentos puede provocar degradacion de proteinas y otras
reacciones degenerativas, como la reaccion Maillard, la cual se usa para adherir
sabor, olor y aroma a los alimentos. @ La formacion de PGA se puede acelerar por
el incremento del tiempo y grados de calor a los que se ve expuesto un alimento,
siendo introducidos al organismo en donde se estima que solo un 10% de lo
ingerido es transportado en la circulacién, y % permanece en el cuerpo, adherido a
tejidos. Solo 3 es excretado a través del rindn. Estos productos son consumidos

de forma sostenida y acumulativa en la dieta por afios. %
2.1.8 Técnicas de Medicion

En la actualidad una de las mayores dificultades en cuanto a la medicion de estos
productos es su reproductibilidad y costo, por lo que no existe una manera ideal
para cuantificar estas moléculas. Se han utilizado métodos como cromatografia,
ensayos bioguimicos e inmunobioquimicos, y desde que se elucidaron las
propiedades fluorescentes de los PGA, el método de auto fluorescencia en piel
esta siendo utilizado con mayor frecuencia. * Una disminucién de la depuracion
renal de los PGA resulta en su acumulacion en el cuerpo, lo cual es posiblemente

la causa de la elevacion de la auto fluorescencia en piel de pacientes con



enfermedad renal terminal. @9 Para realizar esta técnica no invasiva se utiliza un
dispositivo que posee una fuente de luz de excitacion y un espectrofotometro
optico. Primeramente se coloca la luz ultravioleta sobre la piel, posteriormente se
mide la emision de luz a través del espectofotdmetro. La medida obtenida es
dividida por el rango de luz emitido por la fuente. G1) Algunos de los productos de
Glicacion Avanzada han demostrado tener propiedades fluorescentes como la
pentosidina (% siendo de gran aporte para la lectura a través del
espectrofotometro. Se describe que una excitacion por arriba de 370 nm, estos

productos revelan sus caracteristicas de fluorescencia a 440 nm (D

2.2 Enfermedad Renal Crdnica

2.2.1 Generalidades

La Enfermedad renal crénica (ERC) afecta a miles de personas a nivel mundial,
asociado a diversas comorbilidades, y se espera que su prevalencia aumente en

los préximos 10 afios. 32

La ERC es definida como una alteracion en la estructura y funcion del rifion que se

desarrolla de forma progresiva e irreversible. 3

Enfermedad renal crénica segun Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) se define como dafio renal o filtracion glomerular <60 ml/min/1.73 m? por
3 meses 0 mas, independientemente de su causa. Dafio renal se puede observar
por la presencia de albuminuria, que consiste en un rango albumina-creatinina >30

mg/g en 2 6 3 muestras urinarias. ¢4

Un volumen de filtracién glomerular (VFG) <60ml/min/1,73 m? es suficiente para

definir la ERC, porque este valor representa la pérdida de mas de la mitad de la



funcion del rifion, lo que evidentemente se puede asociar a complicaciones. ©) ©5)
Si VFG es mayor o igual a 60ml/min/1,73 m?, es necesario mostrar evidencia de
dafio renal para establecer el diagnostico de ERC. Entre estos hallazgos se

pueden mencionar:
Cambios en la excrecion urinaria (albuminuria, micro hematuria).
Anormalidades estructurales
Enfermedad renal genética (rifilones poliquisticos)

Todos estos dafios para que la ERC sea considerada, se requieren de un tiempo

minimo de 3 meses de la persistencia y progresion de estos. (%)

La enfermedad renal cronica es una patologia muy frecuente asociado con
multiples comorbilidades, siendo una de las patologias con mayor namero de

casos a nivel mundial. @3 Existen factores de riesgo modificable y no modificable:

(Cuadro 1)
Factores No Modificables Factores Modificables
Predisposicion Genética. Control de la presion arterial
Tipo poblacional: afroamericanos y Proteinuria
afrocaribefos. Enfermedad renal
Factores materno- fetales: ingesta Dislipidemias
excesiva de calorias por el recién Tabaquismo
nacido induce a Hipertensién arterial, Hiperuricemia
Diabetes Mellitus y otras. Alcohol
Edad Diabetes
Género masculino

Cuadro 1. Factores de riesgo modificable y no modificable de la ERC



La enfermedad y el manejo se clasifican de acuerdo a estadios de severidad de la

enfermedad, las cuales se determinan en base, a la causa, tasa de filtraciéon

glomerular (TGF) y albuminuria, y se dividen en 5 estadios: ©®® Fig. 4.

Categorias por albuminuria, descripcion e intervalo

Al A2 A3
Prondstico de la ERC segtn FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
<30 mg/g 30-299 mg/g > 300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol | > 30 mg/mmol
G1 Normal o alto >90
G2 Levemente disminuido 60-89
Categorfas por
FGe, descripcion | G3a Descenso leve-moderado 45-59
yrango(ml | G3b | Descenso moderado-grave 30-44
min/1,73 m?)
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal <15

Fig. 4: Estadios de la Enfermedad Renal Crénica. (35)

2.2.2 Criterios Diagnésticos

La deteccion de dafio renal se realiza mediante pruebas de laboratorio, siendo el

principal marcador la excrecién urinaria de albtmina o proteinas elevadas. %

La National Kidney Foundation (NFK)-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

(K/DOQ)I) en sus guias, 9 define como criterios diagnoésticos:
Dafio renal persistente por mas de 3 meses, asociado a:
1. Filtracion glomerular <60 mL/min/1.73 m?

2. La presencia de lesién renal con o sin descenso de FG, siendo estas
alteraciones estructurales o funcionales del rifiébn, a partir de anormalidades

observadas en los tejidos de biopsias renales.
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3. Presencia de albuminuria, proteinas en orina o cambios en el sedimento

urinario, o0 mediante técnicas de imagen.

Filtracién Glomerular

Una estimacion precisa de la funcién renal es de gran importancia en el ambito
clinico para la deteccion, evaluacion y tratamiento oportuno de ERC. La creatinina
plasmatica utilizada comunmente, ha demostrado ser por si sola, un marcador con
escasa sensibilidad de la funcion renal, por lo que los investigadores y clinicos
recomiendan la utilizacion de ecuaciones o formulas basadas en la creatinina
sérica para estimar de esta manera la velocidad a la que el rifidn puede ejercer su

funcién de filtracion 4.

La excrecion de creatinina esta en constante equilibrio entre la cantidad que se
produce y ésta puede sufrir cambios al relacionarse con variables como la edad, el
género y superficie corpora; siendo posible a través de las mismas y el nivel sérico
de creatinina, una estimacion de la depuracion de creatinina, sin ser necesario una
muestra de orina. Las formulas mas utilizadas son: Cockcroft-Gault (CG),
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) y Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). La férmula CG utilizada frecuentemente,
requiere el peso del paciente, por lo que sobreestima el auténtico indice de
filtracion glomerular (IFG) en pacientes con obesidad o edema de miembros, ya
gue la formula no esta ajustada al area de superficie corporal; siendo su resultado

poco preciso. ©7)

La férmula MDRD incluye las mismas variables mencionadas anteriormente a
excepcion del peso, ya que éste ha sido estandarizado a un area de superficie

corporal de 1,73 m?. En esta ecuacion el factor 186 utilizado en el método de



creatinina trazable, es modificado por el factor 175 (MDRD-IDMS), empleado en el
método de referencia como lo es la espectrofotometria de masa por dilucién

isotépica (IDMS) @7

Sin embargo, la ecuacion de MDRD tiene limitantes derivadas del tipo de paciente
gue fueron tomados en cuenta como muestra para la generacion de la férmula. En
este caso los pacientes que comprendian la muestra tenian diagnoéstico de
enfermedad renal crénica, por lo que presentaban cierto grado de inexactitud al

subestimar valores de FG arriba de 90 ml/min/1,73 mZ2. (38

Por lo que se cre6 CKD-EPI gue incluye las mismas variables: creatinina sérica, la
edad, el sexo y la raza, sugiriendo mayor precision para FG mayor de

60ml/min/1,73 m?2 39



CAPITULO 3: VARIABLES

3.1 Definiciones operacionales

Variable Definicion Defini(_:ic')n l_Jnidad de ]
conceptual operacional Medida/Categoria
Numero de afios
Tiempo que ha cumplidos mayor
transcurrido desde | oigual a 35 afos Edad en nimero
Edad el nacimiento de un de edad,
ser vivo hasta la comprobado con | Variable continua
actualidad Documento Unico
de ldentidad DUI
Es el conjunto de
caracteristicas
fisicas, bioldgicas, Femenino
anatomicas y Masculino
Sexo fisiol6gicas de los Sexo segun DUI
seres humanos, Variable
gue los definen categdrica
como hombre o
mujer.
Cantidad en
Estatura o altura de | Medicion a través centimetros
Talla .
las personas de tallimetro
Variable continua
Fuerza con la que
un cuerpo es Cantidad en
atraido hacia el Medicion a través
Peso centro de la tierra de bascula Kilogramos
por accion de la electronica digital
gravedad. Variable continua
Bajo Peso
menos18.5
Normal 18.5-24.9
> Sobrepeso 25-
Rgl_auon 29.9
matematica entre el Peso en Obesidad > 30
peso y la talla de Kil ¢ Adult S
indice de Masa una persona que rogramos entre uros mNayo.res(_
. e la talla en metros 60 afos):
Corporal permite clasificarla .
: al cuadrado Bajo Peso menos
en 6 estadios de
acuerdo a la EAEL
normalidad Normal 23-27.9
; Sobrepeso 28-
29.9
Obesidad = 30




Variable continua
y categorica

Estado Nutricional

Situacion en la que
se encuentra una
persona en relaciéon
con la ingesta y
adaptaciones
fisiologicas que
tiene lugar tras la
ingesta de
nutrientes.

Céalculo de IMC

Bajo Peso
Normal
Sobrepeso
Obesidad grado |
Obesidad grado Il
Obesidad Morbida

Variable
categorica

Enfermedad Renal
Cronica

Dafio renal o
filtracion glomerular
<60 mL/min/1.73 m?
por 3 meses 0 mas,
independientemente

de su causa

Estimacion de la
depuracion de
creatinina por

medio de la
férmula de MDRD

(Modification of
Diet in Renal

Disease)

Estadio 1.TFG >
90/ml/min/1.73m2
Estadio 2: TFG
60—
89/ml/min/1.73m2
Estadio 3: 30 -
59/ml/min/1.73m2
Estadio 4: 15 -
29/ml/min/1.73m2
Estadio 5: <
15/mi/min/1.73m2
o dialisis

Variable continua
y categorica

Tasa de Filtracion
Glomerular

Es el flujo neto de
ultra filtrado que
pasa a través de la
membrana
glomerular en una
unidad de tiempo.

Depuracion de
creatinina por la
formula de MDRD

Mililitros/minuto

Variable continua

Hipertrigliceridemia

Condicion en la cual
hay una elevacion
de los niveles de
triglicéridos en
sangre

Concentracion
plasméatica de
triglicéridos a
través de examen
de laboratorio.

Normal: < 150
mg/dl
Normal alto: 150-
199 mg/dl
Alto: 200-499
mg/dl
Muy alto: >500
mg/dl

Hipercolesterolemia

Condicion en la cual
hay una elevacion
anormal de los
niveles de colesterol
total en sangre

Concentracion
plasmatica de
colesterol total a
través de examen
de laboratorio

Normal: <200
mg//dl
Normal alto: 200-
239 mg/dI
Alto: >240 mg/d|

Niveles de
Lipoproteinas de
Baja Densidad

Concentracion de
una clase de
lipoproteinas de

Concentracion
plasmatica de LDL
a través de

Optimo: <100
mg/dl
Cerca del 6ptimo:




(LDL) baja densidad examen de 100-129 mg/di
compuestas laboratorio Fronterizo alto:
principalmente por 130-159 mg/dl
ésteres de Alto: 160-189
colesterol y mg/dl
triglicéridos. Muy alto: >190
mg/d|

Niveles de
Lipoproteinas de
Alta Densidad
(HDL)

Concentracion de
una clase de

lipoproteinas de alta

densidad
compuestas
principalmente por
apolipoproteina A-1
y fosfolipidos.

Concentracion
plasmatica de
HDL a través de
examen de
laboratorio

Bajo: H: <40 mg/dI
M: <50 mg/dI
Alto: >60 mg/dI

Acumulacion de

Emision de luz en

unidades arbitrarias

por el efecto de la

Medicion de la
emision de luz por
un
espectrofotometro
por técnica de

Unidades
arbitrarias (area
bajo la curva)

PGA en piel excitacion de .
: auto fluorescencia
fluoroporos unidos : : : .
. no invasiva, Variable continua
a colageno .
: medida en
vinculado. .
superficie ventral
del pulgar.

Niveles urinarios de
PGA

Existencia de
productos de
glicacion en orina.

Medicién de la
emision de luz por
un
espectrofotometro
por técnica de
auto fluorescencia
en orina colectada

Unidades
arbitrarias (area
bajo la curva)

Variable continua

Presioén arterial

Fuerza que ejerce
la sangre al circular
por los vasos

en frasco
transparente.
Clasificacion de
HTA:
., Normal: < 120/ <
Medicion
. 80 mmHg
mediante

esfingomandémetro
de mercurio o
anaeroide de la
presion sistolica y

Prehipertension:
129-130/80-89
mmHg
HTA estadio 1:

sanguineos. diastolica en la 140-159/90-99
. HTA estadio 2:
parte Elrjgzeorlor del >160/>110 mmHg
Variable continua
y categorica
Diabetes Mellitus Grupo de Glicemia fan Presen_(:la 0
enfermedades ayunas: ausencia de




metabdlicas
caracterizada por
hiperglicemia
resultado de una
inadecuada
secrecion o accién
de insulina, o una
combinacion de
ambas.

Normal < 100
mg/dL
Alteracion de la
glucosa en
ayunas: 100-125
mg/dL
Diagnostico

provisional de DM:

> 126 mg/dL

enfermedad




CAPITULO 4: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Tipo de estudio
Estudio analitico, clinico-experimental no controlado
4.2 Universo, poblacién y muestra

El presente trabajo clinico experimental posee como universo a un grupo de 30
pacientes: 15 pacientes previamente diagnosticados con enfermedad renal crénica
mediante un estudio poblacional de area urbana en la Colonia Jardines de la
Hacienda, ubicada en el municipio de Antiguo Cuscatlan y un subgrupo de 15
pacientes con caracteristicas demograficas similares, que fueron clasificados

como sujetos sanos al no padecer de ninguna enfermedad crénica.

4.3 Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia.
4.4 Criterios de Inclusion y Exclusiéon

Criterios de Inclusién del Grupo de Pacientes con Enfermedad Renal Crénica

e Pacientes con diagnéstico previo de Enfermedad Renal Cronica.

e Pacientes que habiten en el area urbana del departamento de La Libertad.
e Pacientes con edades entre 35y 90 afos.

e Pacientes que acepten participar en el estudio.

e Pacientes que acepten la modificacion de la dieta.

Criterios de Inclusién del Grupo de Pacientes Sanos

e Pacientes sin ninguna morbilidad crénica



e Pacientes que habiten en el area urbana del departamento de La Libertad
e Pacientes con edades entre 35y 90 afios

e Pacientes que acepten participar en el estudio

e Pacientes que acepten la modificacion de la dieta

Criterios de Exclusion del Grupo de Pacientes con Enfermedad Renal Crénica

e Paciente que fallezca durante el estudio

e Paciente que se encuentre en estadio final de Enfermedad Renal Crénica
e Paciente que no acepte la modificacion de la dieta

e Paciente que se desee retirar del estudio

e Paciente que no acuda a la recoleccién de datos

Criterios de Exclusion del Grupo de Pacientes Sanos

e Paciente que fallezca durante el estudio

e Paciente con alguna morbilidad cronica (Diabetes Mellitus, Hipertension
arterial, Enfermedad Renal Crénica)

e Paciente que no acepte la modificacién de la dieta.

e Paciente que no acepte participar en el estudio.

4.5 Métodos y Técnicas de Recolecciéon de Datos

La fase de recoleccion de datos del estudio se llevé a cabo durante un periodo de
2 meses, en el area de usos multiples localizada dentro del Parque de la Colonia
Jardines de la Hacienda, en Antiguo Cuscatlan, La Libertad. Un sdbado o domingo
cada 15 dias fueron programadas evaluaciones nutricionales y clinicas a los
pacientes, asi como las mediciones de auto fluorescencia de PGA en piel

mediante espectrometria.



En la primera sesion se citaron todos los pacientes y se brindd informacion
completa sobre el objetivo del estudio y se aclararon dudas que podrian existir
entre los participantes, ademas se procedid a la firma del consentimiento
informado (Anexo 1). Se le asigné a cada paciente un numero Unico de
expediente, y se entregd a cada uno de ellos una tarjeta de identificacién con el
nombre completo, nimero de expediente asignado y las fechas de las siguientes
consultas. (Anexo 5) Asimismo, en la primera sesion se registraron en la ficha
clinica individual (Anexo 3), los antecedentes personales de cada paciente, las
medidas antropométricas iniciales y presion arterial. Posteriormente se procedio a
la extraccion de muestra de sangre para los examenes de laboratorio iniciales y la
medicion de auto fluorescencia de PGA en piel mediante espectrometria. Al final
de la primera sesion, se les asigno a todos los pacientes, la dieta baja en PGA que
debian seguir durante los 2 meses de estudio, segun el grupo al que pertenecian

(paciente con ERC y paciente sano).

Las subsecuentes consultas cada 15 dias, se tomaron nuevamente a cada
paciente la presion arterial, peso y auto fluorescencia de PGA en piel. En la Ultima
consulta, se repitid la toma de muestra de sangre para analisis de laboratorio

final.

Medidas Antropométricas

Las variables antropométricas iniciales fueron tomadas en la primera jornada,
mediante técnicas estandarizadas y aprobadas internacionalmente. El peso fue
tomado mediante una bascula electronica digital marca Taylor, modelo 7405,
previamente calibrado. La talla fue registrada mediante tallimetro, para

posteriormente realizar el calculo de IMC mediante la formula de peso en kg entre



la talla en metros al cuadrado (Kg/m?). La toma de presion arterial se realizd
mediante la técnica auscultatoria con estetoscopio y un esfigmomandémetro
anaeroide marca Welch-Allyn previamente calibrado, mediante la técnica descrita
en las Recomendaciones para la toma de Presion Arterial en Humanos y Animales

de experimentacion. 40

Evaluacion nutricional y elaboracion de dieta.

A cada participante del estudio se le realizé una evaluacion nutricional por una
Licenciada en Nutricion y Dietética en la primera jornada del estudio. Esta
evaluacion nutricional consistio en identificacion del estado nutricional del paciente
al inicio del estudio, identificacion de habitos dietéticos, estimacion de consumo de
PGA y entrega de la dieta baja en PGA, la cual fue elaborada previamente
basandose en el contenido de PGA en alimentos presentes en la base de datos
del estudio de Uribarri et al. “D y mediante la ayuda de Nutrimind Software de
Nutricién, version 2015. (Anexo 2) Cada 15 dias los pacientes eran evaluados por
la Lic. En Nutricién y Dietética quién verificaba cumplimiento de la dieta y estado

nutricional de cada paciente. (Anexo 4)

Recolecciéon y procesamiento de muestras de sangre y orina

Las muestras de sangre venosa para su posterior analisis de laboratorio, fueron
recolectadas en la primera y en la ultima jornada a todos los pacientes. Se realiz6
con los pacientes en posicién sentada, en estado de ayuno previo de al menos 8
horas, por una Licenciada en Laboratorio Clinico de la UCSF “Dr. Alberto Aguilar
Rivas”, perteneciente a la Region Central del Ministerio de Salud. Las muestras
fueron recolectadas en tubos propios para muestras quimicas e inmediatamente

se rotularon con el numero de expediente asignado a cada paciente y fueron



almacenadas en hieleras herméticas para mantener la cadena de frio. Al finalizar
la toma de todas las muestras, éstas fueron trasladadas al Laboratorio Clinico de
la UCSF “Dr. Alberto Aguilar Rivas”, donde fueron centrifugadas y almacenadas en
refrigeracidon para su conservacion. El dia posterior a la toma de la muestra, por la
mafana, las muestras centrifugadas fueron transportadas en hieleras herméticas
al Laboratorio Regional de UCSF Coyolito de la Region de Salud Central para ser
finalmente procesadas por técnicos de laboratorio capacitados que utilizaron la
metodologia Cinética (Jaffe Modificado) de punto final, utilizando equipo Beckman
Coulter sistema AU480.

Las muestras de orina que se utilizaron para la medicién de proteinuria fueron de
la primera orina de la mafiana, que fueron traidas en recipientes plasticos que
habian sido entregados previamente a los pacientes, a los cuales se les brindaron
las recomendaciones para obtener una muestra limpia. La proteinuria fue medida
en el momento de la primera y Gltima consulta, utilizando tiras reactiva de orina
marca Insight® Expert 10SW.

La muestras de orina utilizadas para el andlisis de auto fluorescencia de PGA
fueron recolectadas en cada consulta, en frascos plasticos transparentes, cuya

superficie no interferia con el resultado de la espectrometria.

Medicion de auto fluorescencia en piel

La técnica utilizada fue de espectroscopia oOptica de fotoluminiscencia, realizada
por un equipo de investigacion de la carrera de Ingenieria Fisica de la Universidad
de El Salvador, dirigida por el Dr. Carlos Rudamas. El montaje del equipo fue
realizado por el grupo de investigacion de Ingenieria Fisica, quiénes tienen

experiencia de 3 afios de estar trabajando con el equipo y con esta técnica. Este



equipo fue construido en la Universidad de El Salvador, basandose en el modelo
del AGE Reader de DiagnOptics Technologies BV, Groningen, Holanda.

El proceso de medicion se realizé en un cuarto a oscuras, en el cual se hizo pasar
a cada paciente en cada consulta. Se procedio a limpiar el dedo pulgar con alcohol
de 70° y se coloco el pulgar del paciente en el agujero del equipo de
espectroscopia.

Para llevar a cabo esta medicion de fluorescencia en piel, se utiliz6 como fuente
de excitacion, una lampara de mercurio con una banda de excitaciéon de 300-
420nm, con un maximo de 365nm, para producir una banda de emision de la piel
entre 400-700nm, la cual fue medida a través del Espectrografo USB4000, que
permitié colectar la emision de luz de manera anédloga y transformarla a digital,

representandolo como un espectro en la computadora.

Medicion de auto fluorescencia en orina

Para la medicion de auto fluorescencia en orina se utilizé el mismo equipo previo.
Con la diferencia que en esta ocasion, se realizé la excitaciéon directamente al
frasco transparente con orina mediante la lampara de mercurio, para
posteriormente realizar la captura de la emisién de luz por el espectrografo
descrito previamente. Estas mediciones fueron realizadas de igual manera en

cada control.

4.6 Procesamiento y Analisis de Datos

Los datos recolectados en la ficha de cada paciente fueron almacenados en una
base de datos previamente disefiada de Microsoft Excel 2012, que contenia tanto

la informacion personal de cada paciente, asi como los datos de las variables que



serian analizadas. Los datos fueron copiados al programa de analisis estadistico
GRAPH PAD PRISM 7.0, en donde fueron sometidos a analisis exploratorio
estadistico mediante la prueba de D’Agostino-Pearson para establecer el
cumplimiento de Normalidad (P>0.05) y de esta manera delimitar el uso de

pruebas paramétricas o no paramétricas, segun la variable.

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba T en variables
paramétricas y mediante el test de Wilcoxom en las variables no paramétricas,

para obtener de esta manera su significancia estadistica.

Las medidas de correlacion fueron obtenidas con la utilizacién del coeficiente de

correlacion de Spearman o Pearson, segun cada variable.

4.7 Consideraciones Eticas

Para garantizar el cumplimiento de las buenas practicas en investigacion cada
paciente asintié su participacién voluntaria después de la lectura y entrega de un
consentimiento informado (Anexo 1), donde se explicd claramente el objetivo del
estudio, la metodologia y los beneficios que obtendrian de la participacion en el
mismo. De igual manera, se garantizd la confidencialidad de sus nombres,
asignandoles cdédigos a los pacientes seleccionados y que la informacion seria
Unicamente utilizada por el equipo investigador. Al ser un estudio donde se
requirié la obtencion de muestras de sangre y orina para su posterior analisis de
laboratorio, se explicaron los posibles efectos adversos. Los pacientes fueron

informados en todo momento de los resultados del estudio.



CAPITULO 5: RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

5.1 Caracteristicas generales

En el presente trabajo experimental se tomaron un total de 30 pacientes: 15
pacientes con previo diagnostico de Enfermedad Renal Crénica y 15 pacientes
gue fueron clasificados como sujetos sanos, al no padecer de ninguna enfermedad
cronica al momento del inicio del estudio. Los 30 pacientes se sometieron a la

dieta baja en PGA descrita previamente. (Anexo 2)

Del grupo de 15 pacientes con enfermedad renal cronica, 10 (66.6%) son de sexo
femenino y 5 (33.33%) de sexo masculino, de los cuales 2 pacientes se retiraron
voluntariamente del estudio (1 masculino y 1 femenino) en la semana 4 y 6 del
estudio respectivamente, resultando un total de 13 pacientes con Enfermedad
Renal Crénica. Del grupo de 15 pacientes sanos, 11 (73.3%) son de sexo
femenino y 4 (26.66%) de sexo masculino, de los cuéles uno del sexo femenino
fue retirado del estudio por presentar una glicemia en ayunas anormal (paciente
diabético). Las edades de los 27 pacientes participantes del estudio, se
encuentran dentro de un rango de edad de 37 a 87 afios, con un promedio de 58
afos. El peso inicial minimo fue de 54.4 Kg y un peso inicial maximo de 112 Kg
(Media: 75.3 Kg), teniendo como Indice de Masa Corporal (IMC) minimo 19.7

Kg/m?y un IMC méaximo de 45.1 Kg/m? (Media: 30.3 Kg/m?). (Tabla 1)



Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de pacientes al inicio del estudio

Caracteristica Grupo de pacientes con Grupo de pacientes

ERC sanos
n=13 n=14

Sexo

Femenino 9 10

Masculino 4 4

Edad (afios) 62.6 + 13.6 53.6 +£10.7

Peso (Kg) 73.9+15.8 76.6 £ 15.2

IMC (Kg/m?) 20.7+7 30.8+6.8

Abreviaturas: ERC: Enfermedad Renal Cronica, IMC: indice de Masa Corporal

Las mediciones de presion arterial sistélica (PAS) y presion arterial diastolica
(PAD) no cumplieron una distribucibn normal (p<0.05) en los pacientes con
enfermedad renal crénica, por lo se consideraron las medianas de ambos valores.
La mediana de la PAS inicial en pacientes con ERC fue de 120 mmHg (rango
entre 100 y 160 mmHg) y una mediana de PAD inicial de 70 mmHg (rango entre
60 y 100 mmHg). En el grupo de pacientes sanos, la PAS inicial y la PAD inicial si
cumplieron con la normalidad (p>0.05), presentando una media de PAS inicial de
116 + 10.2 mmHg (rango entre 100 y 140 mmHg) y una media de PAD inicial fue

de 71.4 + 7.7 mmHg (rango entre 60 y 90 mmHg).

Al finalizar los 2 meses de seguimiento de los pacientes, se registraron
nuevamente los valores de peso, IMC, PAS y PAD, obteniendo los siguientes
resultados: la media de pesos del paciente con ERC fue de 72.4 + 16 Kg, en
comparaciéon con la media de pesos del paciente sano que fue 74.0 + 15.0 Kg.
Posteriormente se compararon las medias de IMC finales que fueron de 29.2 + 6.6

Kg/m? en pacientes con ERC y de 30.2 + 6.5 Kg/m? en pacientes sanos.



Grafico 1. Comparacién de pesos inicial y final
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En el gréfico 1 se puede observar la comparacion entre los pesos iniciales y
finales de ambos grupos de pacientes, obteniendo una disminucién
estadisticamente significativa tanto para el grupo de pacientes con ERC (p=0.025)
y para el grupo de pacientes sanos (p=0.002). En el grafico 2 se observa el

diferencial de peso de ambos grupos de pacientes. Ambos grupos de pacientes

tuvieron una disminucion ponderal de 3.1%.

Grafico 2. Pérdida ponderal
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Los valores de PAS y PAD finales no cumplen con la normalidad (p<0.05) por lo
gue se consideraron las medianas. La mediana de la PAS final de pacientes con

ERC fue de 110 mmHg (rango entre 90 y 180 mmHg). La mediana de PAD final de



los pacientes con ERC fue de 60 mmHg (rango entre 60 y 100 mmHg). Al
comparar con los sujetos sanos, se obtuvo que la mediana de PAS final de
pacientes sanos que fue de 110 mmHg (rango entre 100 y 120 mmHg), con una
media de PAD de 70 mmHg (rango de 60 a 80 mmHg). En la grafica 3 se puede
observar la diferencia entre PAS y PAD inicial y final en ambos grupos de

pacientes.

Grafico 3. Diferencia de Presiones arteriales al inicio y final del estudio
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5.2 Perfil metabdlico de los pacientes

Previa a la administracion de la dieta baja en PGA, se realizaron examenes de
laboratorio (glicemia, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos
creatinina y tasa de filtracion glomerular) en ambos grupos de pacientes al inicio

del estudio. (Tabla 2)



Tabla 2. Resultados de examenes de laboratorio de pacientes al inicio del
estudio

Grupo de pacientes con ERC Grupo de pacientes sanos
Variable n=13 n=14
Valor Valor Mediay  Valor Valor Mediay
Minimo Maximo DE Minimo Maximo DE
Glicemia 82 197 90* 82 120 91*
(mg/dl)
Colesterol 214 +
total (mg/dI) 149 307 43.6 153 339 240 £ 52.2
125 +
LDL (mg/dl) 74 191 311 79 214 144 + 40.0
HDL (mg/dl) 39 70 P 31 76 49.0+126
Triglicéridos 165 +
(mg/dl) 74 257 55 8 64 426 210 £ 105
Creatinina 0.86 277 124+ 056 095 075+0.12
(mg/dl)
. 52.4 +
TFG (ml/min) 18.2 79 18.8 76.9 119 93.6 +11.3

* Mediana de valores con distribucién no paramétrica
Abreviaturas: ERC: Enfermedad Renal Crénica, DE: Desviacion estandar, LDL: Lipoproteina de baja densidad (en inglés),
HDL: Lipoproteina de alta densidad (en inglés), TFG: Tasa de Filtracion Glomerular

Los pacientes siguieron una dieta baja en PGA durante 2 meses, al final de los
cuales se les repitidé los exdmenes de laboratorio. Los resultados se muestran en

la tabla 3 a continuacion:

Tabla 3. Resultados de exdmenes de laboratorio de pacientes al final del
estudio

Grupo de pacientes con Grupo de pacientes sanos

ERC
Variable Inicial Final Inicial Final
Mediay Mediay Mediay Mediay
DE DE P DE DE P
Glicemia (mg/dl) 90* 85.4*  0.0088 91* 88* 0.0214
Colesterol total 214 + 192 + 240 *



125 + 122 + 144 +

LDL (mg/dl) o C2% 03637 Lot 142:417 0.3878
HDL (mg/dI) 5126?31 44+72 0.0002 4&961 46.7+8.6 0.2228
T”%'ri]‘;%il‘;os 15655.11 151+ 64 0.1881 2118; 207 +102 0.4468
Cr(fna;/gilg‘a 124  12¢  0.2007 0(')?1521' 0.77+0.14 0.1748
TEG (ml/min) 5122'3‘.‘; 5?;_391 0.0729 9ffsi gllfgi 0.1945

* Mediana de valores con distribucién no paramétrica

Abreviaturas: ERC: Enfermedad Renal Crénica, DE: Desviacion estandar, LDL: Lipoproteina de baja densidad (en inglés),
HDL: Lipoproteina de alta densidad (en inglés), TFG: Tasa de Filtracion Glomerular

Tanto la glicemia como el colesterol total, tuvieron una reduccion estadisticamente
significativa en ambos grupos de pacientes (p<0.05) posterior a la intervencion
dietética. (Gréaficos 4 y 5) Los niveles plasmaticos de colesterol LDL, triglicéridos,

creatinina sérica y tasa de filtracion glomerular no tuvieron una reduccién

estadisticamente significativa (p>0.05). (Tabla 3)

Grafico 5. Niveles plasm aticos de
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Como se puede observar en la grafica 4, al comparar las mediciones iniciales y
finales de glucosa de todos los pacientes con ERC, se evidencia un reduccion del
5.9% del valor inicial, posterior a la intervencion dietética. En los pacientes sanos,

esta reduccién fue del 4.5%. Asimismo se puede observar en la gréfica que en el



inicio del estudio los datos se encontraban mas dispersos y que posterior a la

intervencion, se logré una homogenizacion de los mismos.

En cuanto a los niveles plasmaticos de colesterol total, también se obtuvo una
reduccion de 12.8% respecto a los niveles plasmaticos iniciales en los pacientes

con ERC. En los pacientes sanos esta reduccion fue de 10.4% respecto al valor

inicial.
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En el gréfico 6 se puede observar que si bien los niveles plasmaticos de colesterol
LDL no tuvieron una reduccion estadisticamente significativa posterior a la
intervencién, clinicamente si hubo una reduccién en ambos grupos de pacientes.
En los pacientes con ERC, hubo un reduccién de 3.8% con respecto a los niveles

plasmaticos al inicio del estudio. En los pacientes sanos, la reduccion fue de 1.8%.

El gréfico 7 correspondiente a los niveles plasmaticos de HDL, los pacientes con
ERC tuvieron una reduccion clinica y estadisticamente significativa (p=0.0002) de
9.8% respecto al valor inicial de HDL. En los pacientes sanos esta reduccion fue

6.3%.



Grafico 8. Niveles plasm aticos de triglicéridos Grafico 9. Tasa de Filtracién Glomerular (TFG)
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puede observar que en los pacientes con ERC hubo una reduccién de 5.6% de los
niveles plasmaticos de triglicéridos. En los pacientes sanos esta reducciéon fue de

0.6%.

La gréfica 9 correspondiente a la tasa de filtracion glomerular, se puede evidenciar
gue en ambos grupos de pacientes no hubo un cambio significativo posterior a la
dieta. Los pacientes con ERC tuvieron una reduccién de 2.2% y los pacientes

sanos una reduccion de 2.8%.
5.3 Auto fluorescencia en piel y excreciéon urinaria de PGA.

A todos los pacientes participantes del estudio se les realizé la medicién de
luminiscencia de PGA en piel y en orina mediante espectrometria, representado
mediante Unidades Arbitrarias (U.A.) Estas mediciones fueron realizadas durante
2 meses, cada 2 semanas, desde el inicio del estudio donde se implementd la
dieta baja en PGA, hasta el final del mismo. En ambos grupos de pacientes se
observa una tendencia a la disminucion de PGA acumulados y excretados. Los
pacientes con ERC presentaron una disminucién del 48% al final del estudio,

respecto a la medicion inicial de PGA acumulados en piel. En los pacientes sanos



la disminucién fue del 52% de los niveles de PGA acumulados, al finalizar el
estudio. En los gréficos 10 y 11 presentados a continuacion, se puede observar la

tendencia de estos niveles de en pacientes con ERC y pacientes sanos,

respectivamente.
Gréafico 10. Autofluorescencia (AF)de PGA Gréafica 11. Autofluorescencia (AF)de PGA
en piel de pacientes con ERC en piel en pacientes sanos
3.0 7 2.0
o
251 e oge® +, A
e 1.54 T "
—~ 2.0 -~
< + u * < .
S A * : L]
2157 ° :F 21.07 ¥
w ® o® Ala
T u & ‘e
< 1.0 :Ii < + Y
° 0.5 -
0.5 n X3
0.0 T T T T T 0.0 T T T T T
N 9 ™ © ® N 9 > © ®
Semanas Semanas

Los niveles excretados de PGA en orina tuvieron una disminucion del 48% en los
pacientes con ERC, respecto al valor inicial. Sin embargo, en los pacientes sanos

esta disminucion fue del 13%.

En la siguiente tabla se puede observar que en ambos grupos de pacientes hubo
una reduccion estadisticamente significativa (p<0.05) de los niveles de PGA

acumulados y excretados en orina, posterior a la modificacién dietética.



Tabla 4. Resultados de auto fluorescencia (AF) en piel y en orina en ambos
grupos de pacientes.

Grupo de pacientes con ERC Grupo de pacientes sanos

n=13 n=14
Variable
Inicial Final Inicial Final
Mediay Media y Media y Media y
DE DE P DE DE P
AF Piel 1.67 + 0.82 + 0.74
(UA) 0.62 0.46 0.0002 1.4+0.31 0.26 <0.0001
AF Orina . 452 + %
(UA) 2.45 1.3+0.90 0.0068 506 0.97 0.0107

* Mediana de valores con distribucién no paramétrica
Abreviaturas: ERC: Enfermedad Renal Crénica, DE: Desviacion estandar, AF: Auto fluorescencia, U.A.: Unidades
Arbitrarias

5.4 Correlaciones entre variables

Se analizaron las caracteristicas generales y variables del perfil metabdlico de los
pacientes para establecer correlaciones entre ellas y los valores de auto
fluorescencia de PGA en piel y orina. Mediante una herramienta estadistica se
obtuvieron los coeficientes de correlacion de Pearson (variables paramétricas) y

de Spearman (variables no paramétricas) obteniendo los siguientes resultados:

En los pacientes con ERC se obtuvo una correlacién de Pearson positiva entre la
edad y la auto fluorescencia de PGA en piel (r=0.5809, p=0.0373). En los
pacientes sanos se obtuvo correlacion de Pearson negativa entre estas dos

mismas variables (r=-0.5365, p=0.0392). (Graficas 12y 13)



Grafica 12. Edad vs. Autofluorescencia (AF) Grafico 13. Edad vs. Autofluorescencia (AF)
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En cuanto a los niveles excretados de PGA, medidos indirectamente por la auto
fluorescencia de la orina, se encontr6 una correlacion de Spearman inversa entre
la tasa de filtracion glomerular (TFG) y los niveles de PGA en orina de pacientes
con ERC (r=-0.6294, p=0.0323). (Gréafico 14). En pacientes sanos, no hubo una
correlacion estadisticamente significativa.
Al establecer la correlaciéon entre la TFG y los niveles de PGA acumulados en piel
en la totalidad de los pacientes (n=28), se obtuvo un relacion inversamente
proporcional, en donde a menor tasa de filtracion glomerular, hubo un mayor
acumulo de PGA en piel. (r=-0.4643, p=0.0223). (Grafico 15)
Gréafico 14. Tasa de filtracién glomerular vs. Grafico 15. Tasa de filtracién glomerular vs.
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El resto de variables no tuvieron una correlacién estadisticamente significativa

(p>0.05).

5.5 Discusién

Cada vez es mayor la evidencia respecto a los factores que influyen en los niveles
plasmaticos de PGA, entre estos se encuentran el indice de masa corporal, la tasa
de filtracidon glomerular, edad, consumo de alcohol, tabaquismo, hiperglicemia y la
ingesta de alimentos con alto contenido de PGA, contribuyendo a la aparicion o
progresion de enfermedades crénicas. De ahi el énfasis del presente estudio de
realizar un cambio en uno de estos factores exdgenos, como lo es la dieta y los

métodos de coccion utilizados.

Tal como lo muestran los resultados de esta investigacion, la implementacion de
una dieta baja en PGA, produce tanto cambios antropométricos como del perfil
metabdlico de los pacientes, aspecto de gran valor clinico en ambos grupos de
pacientes estudiados. A pesar que el objetivo inicial de la dieta era disminuir los
niveles de PGA acumulados y excretados, se obtuvieron concomitantemente
resultados significativos en todos los aspectos. Segun investigaciones previas de
Budek Mark et al., quienes realizaron un estudio en donde se administré una dieta
baja en PGA a un grupo de pacientes ( p=0.05), y un grupo control con dieta alta
en PGA ( p=0.02), demostrado que una dieta baja en PGA tiene mayores efectos
beneficiosos al disminuir niveles de colesterol LDL, presion arterial y peso 2. En
el caso del estudio que se realiz0, estos cambios muestran la disminucion de peso
en pacientes con ERC y sanos, presentando una pérdida del 3.1% del peso
corporal. Cabe destacar que los pacientes con ERC en muchas ocasiones

presentan retencion de liquidos, haciendo menos notable la pérdida de peso en



comparacion con los sujetos sanos. “3 Macias-Cervantes et Al. demuestran en su
estudio que al introducir una dieta baja en PGA aunado a un ejercicio fisico, se
logra una modificacion positiva de los parametros antropométricos, junto con la

disminucion de carboximetillisina y metilglioxal sérico. 4

Los cambios a nivel de presion arterial también se mencionan en la literatura que
estan intimamente relacionados con cambios en los estilos de vida. Si bien es
cierto que la mayoria de los pacientes considerados dentro del estudio realizado
presentaban niveles de presion arterial dentro de los valores considerados
normales, tanto los niveles de PAS y PAD tuvieron una ligera disminucion en
ambos grupos de pacientes. Esto reviste una gran importancia en el caso de la
ERC, ya que tanto el desarrollo como la progresion de la ERC estan relacionados
con los niveles de presion arterial. ® . En el estudio realizado por Hartog et Al.
donde investigaban la relacion entre PGA y la respuesta a un antihipertensivo en
pacientes hipertensos y con disfuncién diastdlica, encontraron que el
antihipertensivo usado no disminuia los niveles de PGA, sin embargo los
pacientes con mediciones mas bajas de PGA en piel, presentaban una mejoria en

la funcion diastdlica y mejor respuesta al antihipertensivo. “%

Al discutir sobre el perfil metabdlico de ambos grupos de pacientes, se describe la
importancia de la notable disminucion de cada parametro metabdlico. Si bien no
todos presentan una disminucion estadisticamente significativa, la mayoria de

ellos si representa una relevancia desde el punto de vista clinico.

El parametro del perfil metabdlico mas ampliamente discutido y relacionado con
las concentraciones de PGA plasmaticas y acumuladas en piel es la

hiperglicemia.“®) Se ha demostrado que en pacientes en donde las



concentraciones de glucosa se mantienen elevadas por tiempos prolongados, la
produccién y acumulacién de PGA aumentan.“”) Makita et al. en su estudio sobre
los PGA en pacientes con nefropatia diabética, encontré que el contenido de PGA
en el coldgeno de la pared arterial de los pacientes diabéticos, fue
significativamente mayor que en los pacientes no diabéticos (14.5+5.2 vs. 3.6x£1.5
de unidades de PGA/mg) (p<0.001). (48) Es por ello que al obtener una reduccién
estadistica y clinicamente significativa de glicemia en ambos grupos de pacientes,
se logro el objetivo de impactar positivamente el advenimiento de complicaciones
relacionadas a la hiperglicemia y a la acumulacién de PGA. Al extrapolar los
resultados de este estudio al nivel clinico, se logra resaltar la relevancia de una
modificacién dietética como medida terapéutica inicial en un paciente que presente
alteraciones a nivel del perfil metabdlico, especialmente en glicemia y perfil lipidico
(colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos) asi como también de sus niveles de
PGA. Si a esta medida le sumamos la implementacion de ejercicio fisico y la
restriccion del consumo de tabaco, estariamos contribuyendo en mayor medida a

la salud de los pacientes, con un costo relativamente bajo.

Uno de los aspectos que mas se tomaron en cuenta al momento de realizar este
estudio fue la tasa de filtracion glomerular, ya que en base a ella, se permitié
clasificar al paciente en los diferentes estadios de la ERC o como paciente sano.
Por lo tanto, la tasa de filtracion glomerular no era un parametro que se esperaba
disminuir o aumentar, sino que los valores se mantuvieran en el mismo nivel, que
fue parte de los resultados que se obtuvieron, con cambios minimos que
clinicamente resultan de poca relevancia. Sin embargo, si se discuten las diversas
etiologias del dafio renal cronico, la intervencion dietética realizada con los

pacientes del estudio, produjo una disminucién significativa de los valores de



lipidos, tal como fue discutido anteriormente. Mdltiples investigaciones apuntan
gue al mejorar el perfil lipidico de los pacientes, se esta disminuyendo el riesgo de
padecer de aterosclerosis y permite mantener en mejor estado el lecho vascular a
nivel glomerular, aspecto que resulta determinante en la conservacion de la
funcion renal,”) “6) tal como lo aseveran Liang He et Al. en su estudio donde
sometieron a hamsteres con diabetes tipo 1 a una dieta alta en grasas y colesterol,
encontrando posteriormente un establecimiento méas rapido de la enfermedad
renal con depdsitos glomerulares de colesterol y triglicéridos, en comparacion con
un grupo control.“® Otras publicaciones demuestran la asociacién que tiene la
dieta en la acumulacion de PGA, demostrando que altos niveles de PGA

contribuyen a dafio vascular y renal. ©

Los productos de glicacion avanzada (PGA) como se ha discutido a lo largo de
este estudio y otras investigaciones, han sido asociados a diversas patologias
cronicas como la Diabetes Mellitus, la ERC, el Alzheimer, entre otras. Otros
autores han realizado distintas técnicas para su cuantificacion y estimacion del

dafio que producen en los distintos tejidos, encontrando resultados interesantes.

En la investigacion se llevo a cabo, los niveles de acumulacion de PGA en piel y
excrecion urinaria fueron evaluados cada 2 semanas, posterior a la
implementacion de una dieta baja en PGA. Se observé en los resultados que, Si
bien las investigaciones mencionan que para ver cambios significativos en la
acumulacion de PGA es necesario un tiempo minimo de 2 meses, se pudo
observar que en cada medicion, los niveles de PGA en piel presentaban una
tendencia decreciente. El estudio realizado por Helen Vlassara et al.*? sobre
mediadores inflamatorios inducidos por glicotoxinas, demuestran que al

administrar una dieta baja en PGA por 2 semanas, se observa una disminucion del



30% de los niveles séricos de éstos. A pesar de esto, Vlassara et al. no reportan
cambios en el perfil metabdlico a las 2 semanas, sino a un minimo de 6 semanas

posteriores a la intervencion.

Esta técnica de medicion por espectrometria esta siendo ampliamente utilizada
por muchos investigadores a nivel mundial, como lo describe Meerwaldt et al. en
su investigacion, donde utilizan la auto fluorescencia de PGA en piel como
predictor de mortalidad en pacientes con hemodidlisis. ) En el caso del presente
estudio, si bien no se utiliza el aparato estandarizado a nivel mundial, el equipo
gue se utiliza ha sido fabricado basandose en el mismo principio fisico, con el que

se logran obtener resultados comparables con otras investigaciones.

Al discutir los resultados obtenidos respecto al acimulo y excrecion de PGA en los
pacientes con enfermedad renal crénica, vale la pena mencionar que el efecto que
la dieta baja en PGA tuvo en estos pacientes, no difiere mucho a lo que se
menciona en las investigaciones. Los pacientes con ERC presentaron al inicio del
estudio niveles de PGA acumulados en piel y excretados en orina superiores a los
observados en los pacientes sanos. Esto concuerda con lo descrito en la literatura,
donde el rifidn juega un papel importante en el metabolismo de los PGA. A nivel
del tdbulo proximal renal se absorben los PGA del filtrado glomerular y se
catabolizan, por lo que se puede deducir que a menor tasa de filtracion glomerular,
se esperaria un nivel sérico mayor de PGA. %2 En la investigacion realizada, a
pesar que no fueron medidos los PGA séricos, sino que la auto fluorescencia de
los PGA que estan unidos covalentemente a proteinas de la matriz extracelular de
la piel, se obtuvo una correlacion negativa entre la tasa de filtracion glomerular y
los PGA acumulados en piel (r=-0.4643, p=0.0223). La cantidad de PGA séricos

gue han sido absorbidos oralmente, representan solo un tercio de los PGA



excretados en orina de personas con funcion renal normal, posterior a las 48 horas
de su consumo, segin un estudio de Marcela Fuentes et al.?; el resto

probablemente se une covalentemente en tejidos y células.

Es importante recordar que los PGA séricos no solo provienen de la dieta, sino de
los multiples factores previamente mencionados y que estan asociados a la
enfermedad renal y al perfil metabdlico del paciente (estrés oxidativo,
hiperglicemia, dislipidemias, etc.). en donde niveles de PGA se encuentran mas
elevados, en aquellos pacientes que tienen una enfermedad metabdlica mas

avanzada.®

En cuanto a los niveles excretados, la literatura describe que los pacientes con
ERC tienden a excretar menos PGA dependiendo de su estadio: mientras mejor
funcién renal, mayor depuracion plasmatica y por lo tanto, menores niveles séricos
de PGA, tal como lo describe Natalia Jara en su investigacién sobre PGA dietarios
y su correlacion con niveles plasmaticos de estos.®® Sin embargo en la presente
investigacion, la tasa de filtracion glomerular obtuvo una correlacién negativa con

los PGA excretados (r=-0.6294, p=0.0323).

Este hallazgo diferente a lo descrito en los estudios, hace pensar en la posibilidad
que la técnica utilizada en este estudio de medicion de PGA en orina, no sea tan

efectiva y necesite ser validada por una prueba ELISA para su utilizacion.

Pacientes sanos excretan pequefias cantidades de proteina en orina
(<100mg/dia), que consiste principalmente de albumina (40%), globulina de bajo
peso molecular (20%) y otras proteinas.® Una vez el glomérulo ha sufrido
cambios en su membrana y una pérdida de la negatividad de la misma, se

favorece el aumento en la excrecion de proteinas en orina. Por lo consiguiente,



también cabe la posibilidad de que estos hallazgos de niveles aumentados de
PGA excretados en pacientes con ERC, se deban a PGA que van ligados a la

proteinuria caracteristica de los pacientes con dafio renal.

Un aspecto importante a destacar de los resultados encontrados de este estudio,
es que al cuantificar los niveles de PGA excretados al final de la intervencion
dietética, se puede observar que los pacientes con ERC tuvieron una reduccién
mucho mas significativa de estos niveles, al compararlo con los pacientes sanos,
con lo que se podria inferir que la dieta baja en PGA fue de mayor utilidad para los

pacientes con ERC.

Ademas, tomando en cuenta que los PGA exdgenos ingeridos en la dieta son
eliminados con mayor facilidad que los producidos a nivel endégeno, se podria
decir que la dieta baja en PGA favorece a que no se continien acumulando en los
tejidos. Este conocimiento resulta clave para saber como hacer una aproximacion
terapéutica inicial en pacientes con dafio renal. ElI conocimiento de las
condiciones en las que se producen los alimentos que mas contenido de PGA
poseen, hacen que el profesional de salud médico y nutricional, tenga mayor éxito
en su evaluacion y tratamiento, asi como en la educacién al paciente sobre estos

regimenes alimenticios.

En los resultados obtenidos a partir de esta investigacién al correlacionar la edad
con la acumulacion de PGA en piel de ambos grupos de pacientes, se evidencia
un acumulo directamente proporcional a la edad en los pacientes con ERC. Este
resultado en particular en pacientes con ERC, se atribuye también al proceso de
estrés oxidativo, comorbilidades como Diabetes Mellitus o Hipertension Arterial,

asi como también al estadio de la enfermedad renal.®® En el caso de los



pacientes sanos se observé una correlacion negativa con la edad, hecho que
principalmente puede ser atribuible a que el promedio de edad de los pacientes
sanos (54 +£10.4) es menor que el promedio de edad de los pacientes con ERC
(62.6 £ 13.6), asi como también a lo mencionado anteriormente con la presencia
de comorbilidades en los pacientes con ERC. Otro aspecto que pudiera entrar en
discusion de este resultado, es la actividad fisica que realizan de acuerdo a su
edad, ya que segun se menciona en la literatura, esto puede favorecer a un menor

actimulo de PGA en piel. 13



CONCLUSIONES

Al hacer un analisis global de nuestra poblacion en estudio, tanto en pacientes con
ERC y en pacientes sanos, se demostré el impacto positivo de una dieta baja en
PGA vy su relevancia en la modificacion del perfil metabdlico en ambos grupos de

estudio.

Los niveles de glicemia y colesterol total fueron los valores metabdlicos que
presentaron una disminuciébn mas significativa, respecto a las otras variables

metabdlicas.

Esta modificacion dietética derivé también a una disminucién en el peso corporal y
los niveles de presién arterial. Al mejorar los pardmetros antropométricos y de
laboratorio, se ayuda a la prevencién de enfermedades crbnicas en pacientes
sanos Yy al enlentecimiento de la progresion de la enfermedad renal cronica en los
pacientes que padecen esta patologia, siendo estos ultimos los que presentaron

un mayor porcentaje de mejoria al compararlo con los sujetos sanos.

Al disminuir el consumo exdégeno de PGA mediante la modificacion de la dieta, se
logr6 una disminucion progresiva de los PGA acumulados en piel en ambos
grupos de pacientes, asi como también una disminucion en los niveles de PGA

excretados en orina.

La reduccion de la acumulacion de PGA en piel y la disminucion de la excrecion
de estos compuestos en orina posterior a los 2 meses de intervencion dietética,
demuestra que el comportamiento y dinamica de formacién, acumulacion, y
depuracion de PGA en pacientes renales se ve afectada por la fisiopatologia de la

enfermedad renal.



Es necesaria la realizacion de un mayor niumero de estudios midiendo la auto
fluorescencia de PGA en orina por espectrometria, ya que es un método que aln

no ha sido validado con una prueba ELISA.
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RECOMENDACIONES

Realizar otros estudios relacionados con PGA y modificacion dietética, tomando
en cuenta una poblacion con mayor nimero de pacientes, para disminuir el sesgo

y aumentar su significancia estadistica.

Dar un seguimiento mas prolongado a la poblacion en estudio, para evidenciar si

existen cambios clinicos a largo plazo.

Establecer un método validado previamente que determine la cantidad de PGA

gue consume habitualmente la poblacion salvadorefia.

Incluir en la formacion académica de personal médico y de nutricibn contenidos

tedricos sobre Productos Finales de Glicacion Avanzada.

Difundir dentro del personal de salud y poblacion en general dietas bajas en PGA
como una medida terapéutica inicial para prevencion de diversas enfermedades

cronicas.

Establecer un método de validacion que evalué el cumplimiento de la dieta y los

meétodos de coccion de los alimentos por el paciente a lo largo del estudio.

Asignar un protocolo para el adecuado ensamblaje del equipo para mediciéon de
auto fluorescencia, para que de esta manera se estandarice y facilite el uso del
mismo y asi evitar posibles errores al momento de la toma de muestra y el

procesamiento de los resultados.

Promover la realizacion de mas estudios sobre la auto fluorescencia de PGA en

orina y corroborar su eficacia a través de ELISA.
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GLOSARIO

A

Autofluorescencia de PGA: Emision de luz en unidades arbitrarias por el efecto

de la excitacion de fluoréporos unidos a colageno.

D

Diabetes Mellitus: Grupo de enfermedades metabodlicas caracterizadas por
hiperglicemia resultado de una inadecuada secrecion o accion de la insulina, o una

combinaciéon de ambas.

Dieta: es la cantidad de alimento que se le proporciona a un organismo en un
periodo de 24 horas, sin importar si cubre o no sus necesidades de

mantenimiento.

E

Enfermedad Renal Crénica: Se define como un dafio estructural y/o funcional del
riion manifestado por la presencia de marcadores de dafio renal, o una
disminucién de la TFG de < 60 ml/min/1.73m durante tres meses de duracién

independiente de la causa.

Espectrofotometria: es la medicion de la cantidad de energia radiante que

absorbe un sistema quimico en funcion de la longitud de onda.

Estado nutricional: Situacion en la que se encuentra una persona en relacion con

la ingesta y adaptaciones fisioldgicas que tiene lugar tras la ingesta de nutrientes.



Fotoluminiscencia: es la emisién de luz por un compuesto quimico que ha sido
excitado por algun medio, en el caso de la fotoluminiscencia el agente excitante

son fotones.

H

HDL: Clase de lipoproteinas de alta densidad compuestas principalmente por
apolipoproteina A-1 y fosfolipidos. Considerandose bajo en hombres <40mg/dl y

en mujeres <50mg/dl y alto >60mg/dlI.

Hipercolesterolemia: concentracion plasmatica de colesterol total por arriba de

200 mg/dl en ayuno minio de ocho horas.

Hiperglicemia: Glucosa plasmética en ayunas > 110 mg/dl, considerando un

ayuno minimo de ocho horas

Hipertension arterial: Es una enfermedad cronica caracterizada por un

incremento continuo de las cifras de presion sanguinea en las arterias.

Hipertrigliceridemia: concentracién plasmatica de triglicéridos en ayunas por

arriba de 150 mg/dl en ayuno minimo de ocho horas.

indice de Masa Corporal: Relacion matematica entre el peso y la talla de una

persona que permite clasificarla en 6 estadios de acuerdo a la normalidad.



LDL: Clase de lipoproteinas de baja densidad compuestas principalmente por

esteres de colesterol y triglicéridos. Siendo su nivel éptimo de <100 mg/dl.

M

MDRD: en inglés Modification of Diet in Renal Disease

O

Obesidad: Estado nutricional en el cual existe un indice de masa corporal (IMC)

igual o superior a 30 Kg/m?.

P

Presion arterial: Fuerza que ejerce la sangre al circular por los vasos sanguineos.

PGA: Productos Finales de Glicacion Avanzada

Prueba de D’Agostino-Pearson: La prueba estadistica utilizada para corroborar

si es razonable asumir que un conjunto de datos tiene distribucion normal.

Prueba T- student: Prueba estadistica para evaluar si dos grupos difieren entre si

de manera significativa respecto a sus promedios aritméticos.

R

Receptores para PGA: Son moléculas transmembranales de aproximadamente

35kDa, pertenecientes a la familia de las inmunoglobulinas de superficie, los



cuales son capaces de reconocer un amplio rango de estructuras quimicas y son

expresados en una gran variedad de tipos celulares.

S

Sobrepeso: personas con un IMC igual o superior a 25.

T

Tasa de filtracion glomerular: Es el flujo neto de ultra filtrado que pasa a traves

de la membrana glomerular en una unidad de tiempo.

Test de Wilcoxon: es una prueba no paramétrica para comparar el rango medio

de dos muestras relacionadas y determinar si existen diferencias entre ellas.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Contraste_de_hip%C3%B3tesis
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Anexos

Anexo 1
Consentimiento Informado

El presente documento pretende informar sobre el tema de investigacion titulado:
“Impacto de la modificacion dietética en la acumulacion y excrecién de productos
finales de glicacion avanzada en pacientes con enfermedad renal crénica en
comparacion con sujetos sanos” llevado a cabo por Estudiantes de Medicina en
Servicio Social de la Universidad Dr. José Matias Delgado.

Los productos de glicacion avanzada son productos del metabolismo que pueden
adquirirse en el consumo regular de alimentos cotidianos y los cuales predisponen
a un paciente sano a desarrollar enfermedades crénicas como diabetes mellitus y
enfermedad renal crénica, es por eso que el estudio pretende medir la cantidad de
estos productos en el organismo por medio de nuevas técnicas no invasivas en
piel y la eliminacién de estos productos en una muestra de orina para evaluar el
riesgo de desarrollar dichas enfermedades y asi poder prevenirlas mediante
cambios en la dieta, que sera proporcionada por una especialista en nutricion.

Es por eso que deseamos pedir su colaboracion para que se le realicen examenes
para evaluar su perfil metabodlico, esto quiere decir: glicemia, colesterol,
triglicéridos, creatinina, asi como la medicién de proteinas en orina y productos de
glicacion avanzada mediante pruebas especializadas. Asimismo se pretende
realizar una medicion de productos de glicacibn avanzada en piel mediante un
meétodo llamado espectrofotometria, el cual es no invasivo, no causa dafios al
organismo Yy el cual sera realizado por una persona experta. Al ser un estudio
donde se requerirda la obtencién de muestras de sangre y orina para su posterior
analisis de laboratorio, se explicaran los posibles riesgos tales como: vasculitis,
eritema, edema y dolor en el area de puncién. Al mismo tiempo se le solicitara
realizar un protocolo de dieta por un periodo de 2 meses de duracién y asistir a un
control de medicién de productos de glicacion avanzada por espectrofotometria
cada 15 dias, lo que traerd como beneficio un mejor control del progreso de cada
paciente y asi lograr de mejor manera la prevencion de enfermedades.

Se hace énfasis en que ninguna de estas mediciones y/o la dieta producen dafio al
organismo y que los datos obtenidos seran confidenciales y de uso oficial para los
miembros del comité investigador. Por lo tanto pedimos su autorizacién mediante
su firma para participar en el estudio si usted esta de acuerdo completando la
siguiente hoja de datos, y se le solicita informar al nimero de contacto
proporcionado, cualquier inquietud, inconformidad o deseo de no continuar
durante el periodo de realizacion.

De antemano,

Muchas gracias por su participacion
Atentamente,

Comité Investigador.



=0

Hoja de Datos

Identificacion del Paciente
Nombre:

Edad:
Documento de Identificacion:

Declaracion del paciente
Declaro que se me ha explicado detalladamente aclarando todas mis dudas e
inquietudes; he comprendido el propoésito del estudio, asi como conozco los
riesgos y complicaciones de los procedimientos a realizar.

Por tanto, doy fe para que se realicen dichos procedimientos descritos por el
comité investigador.

Firma de Paciente Firma de Testigo

DECLARACIONES Y FIRMAS

Yo, Médico(s)
responsable(s). Declaro que he informado detalladamente al paciente, aclarando
sus dudas y dando a conocer riesgos y complicaciones de los procedimientos
previamente descritos en la realizacion del estudio.
FIRMA:
DUI:
FECHA:
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Anexo 3

ldentificacidn
Maombre: Ed=d: Smwo
Direcdon: Estado civil:
Ocupacion:
Tl | & Fecha de nacmisnto:
Grupo Cortrol Grupo Renal

Historial clinico

Ant=cedentes | 5i No Tratamienta
(B
HTA
Tabaguisma
Dislipide mins
ERC

Obesidad
Alcoholismo

Slergins

Otros
Examen fisico |FC FR: Th: T
Maormal Anormal Normal Anormasl
Coab=rs Boica
iCuello Pulmones
Cardiowsscular Abdomen
Extremidades Piel
Reporte de examenes

1lra toms de muestras 9 de octubre d= 2016 2dm toma de mioestras 4 de diciembre de 2016
Colesteral Colesternod
Colesteral HOL Colestero] HOL
Colesterol LDL iColestero] LD
Trighceridos Trigliceridos
Creatinina Creatinina
Glucoss en ayuns Glucosa =n ayunas
Combur Test iCombwr Test




Comtral Medico 2

Examen Fisico FC- FR: TA: T
Marmisl Bunicrmal Mizrmal &narmal
Cabeza Bocs
Cuelio Pulmomes
Cardicwascular & el i 20y
Extremid=des Fiml
Impresion Diagnoctica
Control Medico 3
Exarmen Fisico FC: FR: TA: ™
Hormal Anoirmal Mormisl B normad
Cab=za Boics
Cuelka Fulmiones
Cardiovasculsr &bdomen
Exfremidsdes Piel
Impresicn Disgnostica
Control Medico 4
Exmmen Fisico | FC- | FR: [ TA: [ 1=
Hormal Anarmal Haormal Amarmisl
Cabeza EocE
Cuaikn Fulmones
Cardiovasculsr B bdomen
Extremicsdes Fiel
Impresion Diagnostica
Control Medico 5
Examen Fisico | FC: | FR- | TA- [ T2
Maormal Anormal Mormal N Bty B
Cak=za Baoics
Cuelbo Fulmones
Cardiovasculsr &bdomen
Exfremidsdas Piel

Impreszion Diagnostica




Anexo 4

Historia Mutricional

Talls:

Peso sctusl:

IML:

P ideal:

Peso usual:

Peso mata:

Enceso de peso:

Deficit de peso:

Estruchirs osea:

Ested o Mutricional:

Dagnostico Mutricional:

Historia Dietética

Alimentos que k= gustan:

Alimentos que no le gustan:

Alimentos que no tolers o e producen slengias:

Anaminesis Alimentaria
D=y U Refrigerio Alrmuerzn Refrigerio Cena
Control Nutricional 2
Pesao- | Tadla: | mac:

Estado Mutricional:

Situacian Mutricional:

Consejeria:




Control Nutriconal 3

Pesa:

[ Talla: [ mac-

Estasdo Nutricional:

Situacion Nutricional:

Consajaria:

Control Mutricional 4

Pesa:

Tall=: L

Estasdo Nutricional:

Situacion MNutricional-

Consejeria:

Control Mutricional 5

Pesa:

[ Talla: =

Estado Nutricional:

Situacion Nutricional-

Consejeria:




Anexo 5

NOMBRE: EXAMENES 9/0CTUBREZ016 | 4/DICIEMBREI2016
GLICEMIA

EDAD: - SEXO: COLESTEROL
TOTAL

REGISTRO: COLESTEROL LDL

FECHAS DE CONSULTAS:

COLESTEROL HDL

8/0ctubre/2016 22/0ctubre/2016

S5/Noviembre/2016

TRIGLICERIDOS

19/Noviembre/2016 | 4/Diciembre/2016

10/Diciembre/2016

CREATININA
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