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Resumen

Introduccién: La Enfermedad Renal Cronica (ERC) supone un fuerte impacto en la salud publica mundial. Esto
es debido al elevado riesgo de enfermedad cardiovascular que presentan quienes la padecen. La razoén triglicéridos/
lipoproteina de alta densidad se ha asociado con el desarrollo y progresion de la enfermedad renal. Objetivo:
Estimar la asociacion entre la razon triglicéridos/lipoproteina de alta densidad y la incidencia de enfermedad renal
en una cohorte colombiana. Metodologia: Estudio de cohorte prospectiva del seguimiento de INEFAC 2007-2017,
con 1626 participantes. Para determinar la exposicion principal se tom6 como punto de corte >3,75 en la razon.
Los casos se definieron con una tasa de filtracion glomerular estimada <60ml/min/1,73m? o con diagndstico médico
previo. Se ajustaron modelos de regresion lineal y log-binomial para los cambios en la tasa estimada y la incidencia
de enfermedad renal crénica. Como covariables: edad, sexo, raza, alcohol, cigarrillo, circunferencia de cintura y
actividad fisica. Resultados: La incidencia de enfermedad renal fue de 0,4% (IC 95% 0,1-0,8), el promedio de la
tasa estimada de 94,3 ml/min/1,73m?. La asociacion entre la razon triglicéridos/lipoproteina de alta densidad y la
enfermedad renal cronica no fue estadisticamente significativa en el modelo crudo (RR= 2,3; IC 95%: 0,5-9,4) ni
en el ajustado por confusores (RR=1,1; IC 95%: 0,2-5,6). Conclusion: A partir del modelo multiple no fue posible
determinar la asociacion, probablemente porque ésta no existe en la poblacion estudiada o porque se requiere una
alta muestra debido al bajo nimero de eventos encontrados.
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Abstract

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) has a strong impact on global public health. This is due to the high
risk of cardiovascular disease in those who suffer from it. The triglycerides / high density lipoprotein ratio has
been associated with the development and progression of kidney disease. Objective: To estimate the association
between the ratio triglycerides / high density lipoprotein and the incidence of kidney disease in a Colombian
cohort. Methodology: Prospective cohort study of the follow-up of INEFAC 2007-2017, with 1626 participants.
The main exposure was determined as a cut-off point> 3.75 in the ratio. The cases were defined as having an
estimated glomerular filtration rate <60ml / min / 1.73m? or previous medical diagnosis. Linear regression and
log-binomial models were adjusted for changes in the estimated rate and incidence of chronic kidney disease. As
covariates: age, sex, race, alcohol, cigarette, waist circumference, and physical activity. Results: The incidence
of kidney disease was 0.4% (95% CI: 0.1-0.8), the average of the estimated rate was 94.3ml / min / 1.73m> The
association between the ratio triglycerides / high density lipoprotein and chronic kidney disease was not statistically
significant in the unadjusted model (RR = 2.3, 95% CI: 0.5-9.4) nor in the adjusted by confounders (RR = 1.1, 95%
CI: 0.2-5.6). Conclusion: It was not possible to determine the explored association, probably because it does not
exist in the studied population or because a higher sample size is required, due to the low number of events.

Keywords: Chronic kidney disease; dyslipidemia; triglycerides; high density lipoprotein; glomerular filtration rate;

incidence; association; cardiovascular disease; cohort; Colombia.

Introduccion

La Enfermedad Renal Cronica se ha convertido en un
problema de salud publica global debido al aumento
progresivo de las estimaciones de prevalencia'”. Este
incremento implica una mayor morbi-mortalidad
asociada a sus complicaciones, mientras se elevan los
costos relacionados con el manejo y tratamiento de esta
patologia*. Dentro de las principales complicaciones, la
enfermedad cardiovascular cobra atencion debido a que
constituye la tasa de mortalidad mas alta en los pacientes
con ERC; se ha encontrado que personas bajo tratamiento
de dialisis pueden presentar una tasa entre 10 a 100 veces
mayor con respecto a poblacion sin la enfermedad>.

La prevalencia global estimada de ERC se encuentra
entre el 8 y 16%'*¢ con variaciones entre paises®.
En Colombia, se reportd para 2018 una prevalencia
estimada de 2,2 por cada 100 habitantes y una incidencia
de 1,8 casos por cada 1000 habitantes’. Bucaramanga es
una de las capitales que presenté mayores prevalencias
de enfermedad en todos los estadios en el 2015 (3,4x100
habitantes)®. Con el fin de brindar un adecuado manejo
a las personas con enfermedad renal cronica, las
estrategias de salud nacionales realizan determinaciones
de marcadores de dafio renal a individuos con mayor
riesgo de desarrollar la patologia. De esta forma, se
pueden identificar los casos en etapas iniciales en los
que se puede retardar la progresion y complicaciones
posteriores, y por ende también el riesgo de enfermedad
cardiovascular®. En pacientes con ERC se ha encontrado
una mayor prevalencia de dislipidemias, con respecto a
la poblacion general, por lo que desde hace algunos afios
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se ha estudiado la asociacion entre las dislipidemias y la
ERC!3, Como mecanismo bioldgico, se ha propuesto
que las concentraciones de lipoproteinas ricas en
triglicéridos (Tg) (VLDL, quilomicrones y remanentes)
aumentarian en las etapas iniciales de la ERC, ¢ incluso
algunas personas presentarian lipemia postprandial®'.
Sumado a lo anterior, se presentarian alteraciones en
la maduracién y composicion del HDL, junto con el
aclaramiento de lipoproteinas ricas en triglicéridos'>.

Pese a que esta asociacion no ha sido plenamente
esclarecida, una posible explicacion podria ser la
reduccion en la tasa de catabolismo de los lipidos,
que ocurriria en las alteraciones lipidicas, debido
a la disminucidon de la actividad de la lipoprotein-
lipasa, como consecuencia de una desregulacion
del gen que codifica a esta enzima®, lo cual
generaria radicales libres'®. El principal efecto de
lo anterior seria la alteracion del equilibrio entre
factores vasoconstrictores-vasodilatadores, que en
ultima instancia producirian disfuncion endotelial.
Alternativamente, la acumulacion de lipoproteinas de
baja densidad y de densidad intermedia posibilitaria
la oxidacion de las mismas, para producir peroxidos y
otros productos de oxidacion secundarios!’. Todo esto
facilitaria la llegada de monocitos y células esponjosas
al intersticio renal, con la consecuente liberacion
de citoquinas, lo cual sumado al incremento de
moléculas altamente aterogénicas podrian dar inicio
a inflamacion tubulointersticial, glomerulosclerosis
y dafio del tejido. De esta forma, se favoreceria la
disminucion de la Tasa de Filtracion Glomerular
(TFG) y el inicio o progresion de la ERC'S. Parte
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del interés del estudio, entre las dislipidemias y la
ERC, consiste en la relevancia que tendria la razén
triglicéridos/lipoproteina de alta densidad (Tg/HDL)
como predictor de desenlaces de morbi-mortalidad
para ECV, en poblacion con ERC. De esta forma,
algunos estudios previos sefialan que un mayor numero
de casos con ERC terminan en desenlace fatal debido
a ECV, incluso antes de llegar a estadios avanzados de
la propia enfermedad renal'®.
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Para comprender mejor las relaciones causales
propuestas entre la razon Tg/HDL y la ERC, estas son
presentadas en el grafico aciclico dirigido (Figura 1),
en el que se toman en cuenta los principales factores de
riesgo para la ERC, reportados en la literatura®®'41920,
El objetivo del presente estudio es estimar la asociacion
entre la razon Tg/HDL y la incidencia de ERC, a través
de la TFG estimada (TFGe), en la poblacion participante
de la cohorte INEFAC, durante el 2007-2017.
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Figura 1. Grafico aciclico dirigido para la asociaciéon Tg/HDL y ERC*!123!

Metodologia

Disefio: Estudio observacional analitico de cohorte
prospectiva a partir de los datos del primer y segundo
seguimiento de INEFAC. La evaluacion basal fue
llevada a cabo en el afio 2000, con el estudio de corte
transversal denominado CARMEN, cuyo objetivo
era estimar una linea basal de factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular, en 2989 participantes entre
15 y 64 afos de edad, de estratos 2 y 3 de Bucaramanga.
Posteriormente, en 2007 se realizo el primer seguimiento
con INEFAC 1. M4s adelante, en 2013 fue iniciado el
segundo seguimiento que se reanudd en Mayo de 2016 y
fue finalizado en Mayo de 2017. Mayores detalles sobre
el disenio de INEFAC y sus resultados preliminares
pueden ser consultados en publicaciones anteriores?'.

Poblacion de estudio: Se realizO un muestreo
por conglomerados polietapico, con la vivienda
como unidad terciaria de muestreo, en la ciudad
de Bucaramanga. Para el estudio original fueron
definidos como criterios de inclusion: no estar en
estado de embarazo, residir en el area urbana de
la ciudad (en uno de los barrios elegidos), estar

en capacidad de responder la entrevista verbal y
ser capaz de sostenerse en bipedestacion; no se
definieron criterios de exclusion. Aquellas personas
seleccionadas que cumplieron los criterios leyeron
el consentimiento informado individual y familiar;
quienes aceptaron participar fueron incluidos en el
estudio posterior. La muestra inicial del corte del
2007 estuvo constituida por 1626 sujetos, que hacen
parte de la muestra del presente estudio.

Recoleccion de informacion

En el momento del reclutamiento en el hogar, a cada
participante se le asignd una cita para la evaluacion fisica
y diligenciamiento de encuesta. Se aplico a todos los
participantes una entrevista estructurada que constaba
de las siguientes secciones: datos sociodemograficos,
cobertura y acceso a la atencion médica, uso de servicios
preventivos, uso de servicios de salud, historia de salud
del entrevistado, historia de salud familiar y habitos del
entrevistado.

Se tomaron muestras de sangre previo ayuno (minimo de
ocho horas) para determinacion (en mg/dL) de: glicemia,
Colesterol Total (CT), triglicéridos, Lipoproteina de
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baja Densidad (LDL) y HDL. El método utilizado
para su determinacion fue el colorimétrico enzimatico
y para el LDL se empled la formula de Friedewald®.
La Presion Arterial Sistolica (PAS) y la Presion Arterial
Diastoélica (PAD) se tomaron en tres mediciones, tras 10
minutos de reposo, con el brazo extendido a la altura del
corazén y en posicion sentada con los pies en contacto
con el suelo, segiin recomendaciones de la Asociacion
Americana del Corazén®. Para esto se usaron
tensiometros OMRON® (Hem 705CP) previamente
calibrados; el reporte corresponde al promedio de la
segunda y la tercera medicion. Los evaluadores eran
profesionales debidamente entrenados.

Operacionalizacion de variables

Variable de respuesta

La ERC se defini6 de forma dicotdmica segin punto
de corte como una TFGe<60 ml/min/1,73m? o con el
autoreporte del diagndstico médico previo, para lo
cual se insistia, al momento de la encuesta, que esto
fuera definido por el médico durante consulta, con
diferenciacion de otras enfermedades relacionadas con
el sistema renal pero que no correspondian a ERC".
La TFG se estim6 en cada sujeto a partir de la formula
CKD-EPl y las variables edad, sexo, creatinina y raza®.

Variable independiente

Razén Tg/HDL. Se utilizaron las mediciones por
separado de los lipidos en suero y se tomd un punto
de corte >3,75 de la razon Tg/HDL como exposicion,
segun indicaciones de valores normales a partir de las
Guias para el tratamiento de las dislipemias en el adulto:
Adult Treatment Panel I11*°. La variable se dicotomizo
para la definicion de grupos de exposicion.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron resumidas con
proporciones y su respectivo intervalo de confianza al
95%. Por su parte, las variables cuantitativas fueron
descritas usando medidas de tendencia central (media
y mediana) y de dispersion (desviacion estandar (£)
y rango intercuartilico (RI)). Para la comparacion
de variables continuas se emple6 el test t de student
0o Mann-Whitney, segun distribucion de la variable,
mientras que para las cualitativas se utilizo la prueba
chi-cuadrado.

Para estimar la asociacion entre ERC y larazoén Tg/HDL
se ajustaron los siguientes modelos: una regresion lineal
con el delta de la TFGe (seguimiento—medicion basal),
una regresion lineal con la tasa estimada en su forma
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continua, y un modelo de regresion log-binomial para
la incidencia de la ERC (este ultimo modelo se limit6 a
aquellas observaciones cuya TFGe en 2007 fuera mayor
o igual a 60/ml/min/1,73m? o aquellas personas sin
diagnostico médico de ERC previamente, con el fin de
estimar adecuadamente los casos incidentes). El ajuste
por covariables se llevd a cabo segiin conocimiento
previo de la literatura cientifica existente al momento
del analisis (las cuales se enuncian en la Tabla 2)%2627,
Lo anterior debido a que actualmente el consenso en
las areas de epidemiologia y salud publica, respecto
a criterios estadisticos para seleccion de variables,
no permite reflejar la construccion de los modelos
explicativos. Adicionalmente, es una estrategia que ha
empezado a ser reevaluada en los tultimos afios. Otros
autores seflalan que el conocimiento robusto previo
respecto a un tema de interés permitiria la construccion
de graficos causales, a través de los cuales se puedan
identificar el conjunto minimo de covariables para
obtener estimadores libres de confusion?.

Todos los demas supuestos del modelo de regresion
logistica fueron verificados usando métodos graficos
y numéricos; especificamente se realiz6 la exploracion
de la distribucion de los residuos generalizados de
Anscombe, Pearsony Devianza. Elmodelo ajustado final
fue diagnosticado usando la prueba de especificacion del
modelo, como también se estimo la pseudo-R cuadrada.
Fueron consideradas estadisticamente significativas
todas las asociaciones con un valor de p inferior a
0,05. Todos los analisis fueron realizados en STATA 12
(StataCorp College Station, Texas, USA).

Resultados

Se incluyeron en el analisis 1626 participantes adultos
de INEFAC con una media de 42 + 13 anos, de los
cudles el 67,3% (1094) correspondian a mujeres. El
64,1% (1040) de los evaluados reportd pertenecer a la
raza mestiza, 32,2% (522) a la blanca, y finalmente a la
afrocolombiana 16 personas (<1%). Otras caracteristicas
basales sociodemograficas, antropométricas y clinicas
son detalladas mas adelante, en la Tabla 1.

Al revisar las caracteristicas de los participantes, para
el seguimiento de 2013-2016, se halld que la edad
de la poblacion evaluada fue de 50,7 + 12,8 afos, sin
diferencias significativas entre hombres y mujeres. El
16,6% eran fumadores al momento del abordaje, de los
cuales el 5,4% correspondian a mujeres. Otra diferencia
encontrada es en el Indice de Masa Corporal (IMC), el
cual fue en promedio (kg/m?) de 27,9 en mujeres y 26,4
en los hombres. Adicionalmente, este fue mayor con



Asociacion entre la razén Tg/HDL y la Enfermedad Renal Croénica en una cohorte colombiana

respecto a la media de la etapa basal, de forma general. ~ aumento también es evidenciado en la variacion de los
La PAS en el seguimiento fue mayor que el promedio ~ Tg, cuya diferencia entre hombres y mujeres se hizo
medido en la linea basal. Por otro lado, el HDL  menos marcada durante el seguimiento, pese a que los
mostré cambios favorecedores durante el seguimiento,  promedios resultaron mayores en ese momento.

pues el promedio pas6 de 40 pg/dL a 46,3 pg/dL; un

Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes en la cohorte INEFAC, 2007.

Total Mujeres Hombres Valor p
Variable X IC 95% X IC 95% X IC 95%

Edad 42,6 41,9 -433 43,0 42,2 - 43,8 41,9 40,8 - 43,0 0,120
Raza* 0,023
Blanco 32,2 29,9-344 34,1 31,3-36,9 28,2 24,3 -32,0 -
Mestizo 64,1 61,7-66,4 61,8 59- 64,8 68,6 64,7 -72,6 -
Afrodescendiente 0,98 0,5-1,5 0,8 03-14 1,3 0,3-23 -
Consumo de cigarillo* <0,000
Nunca 62,5 60,1-64,8 73,1 70,4 - 75,7 40,9 36,8 -45,2 -
Pasado 22,5 20,5-24,5 16,5 14,3 - 18,7 34,6 30,5 - 38,6 -
Actual 15,0 13,3-16,7 10,4 8,6-122 24,4 20,8 - 28,1 -
IMC (kg/m?) 25,1 249-254 264 26,1 - 26,7 25,4 25,0-25,7 <0,000
PAS (mm Hg) 119,8 118,8-120,7 117,3 116,1 - 1184  124,7 123,2-126,2 <0,000
PAD (mm Hg) 74,7 742-752 73,1 72,6 - 73,7 77,6 76,8 - 78,6 <0,000
Creatinina (mg/dL) 0,9 0,8-0,9 0,8 0,78 - 0,84 0,98 0,97 - 0,99 <0,000
Glicemia (mg/dL) 95,6 94,3-96,9 953 93,6 - 97,1 96,2 94,3 - 98,2 0,537
Colesterol total (mg/dL) 197,8 195,8-199,8 200,3  197,8-202,8 192,6 189,2-1959 <0,000
Triglicéridost (mg/dL) 1274 87,1-188,3 117,6 82,7-168,1 157,0  100,0 - 235.,4 <0,000
HDL (mg/dL) 40,0 39,5-40,6 422 41,5-42,8 35,6 34,6 - 36,5 <0,000
LDL (mg/dL) 129,0 127,3-130,8 131,2  129,1-1334 1245 121,5-127,4 <0,000
TFGe (mL/min/1,73m?) 94.4 93,6-953 93,7 92,6 - 94,8 95,6 94,2 - 96,9 0,047
Circunferencia de cintura (cm) 79,7 79,2 - 80,3 77,5 76,9 - 78,2 84,2 83,2-852 <0,000
Circunferencia cadera (cm) 97,9 97,4 - 98,3 98,8 98,2-994 95,8 95,1 -96,5 <0,000
Tg/HDL (mg/dL)t 33 1,9-5,5 2,9 1,8-4,6 4,6 2,7-1,7 <0,000
Hipertension* 19,0 17,1-20,9 18,2 15,8 -20,4 209 174 -243 0,186
Diabetes* 4,5 3,5-55 4,6 34-59 4,2 2,5-59 0,691
METS ¥ 829,5 742,5-941,9 693,0 198,0-1902,0 1306,5 346,5-3600,0  <0,000

HDL: lipoproteina de alta densidad

IMC: indice de masa corporal

LDL: lipoproteina de baja densidad

+ Mediana y RI. Valores p obtenidos de la prueba Mann-Whitney

METS: unidades metabdlicas semanales

PAD: presion arterial diastélica

PAS: presion arterial sistolica

TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada

Tg/HDL: razén triglicéridos/lipoproteina de alta densidad

* Valores expresados en porcentajes. Valores p obtenidos de la prueba ji-cuadrado
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Con relacién a la variable de respuesta, se observé una
TFGe con una mediana de 94,4 ml/min/1,73m? (RI 82
ml/min/1,73m?>-107,2 ml/min/1,73m?). Acorde con la
definicion de ERC para este estudio, se identificaron
40 casos prevalentes en el 2007 (2,5%, IC 95% 1,7-
3,2), de los cuales 8,8% presentaba hipertension,
8,3% diabetes y 15% las dos condiciones. En los
participantes evaluados en la etapa basal y con
seguimiento se identificaron ocho casos incidentes
(0,4%, IC95% 1,7-3,2). La diferencia en la TFGe entre
la evaluacion basal y el seguimiento (TFG 2017-TFG
2007) para la cohorte fue de 2,4 ml/min/1,73m?, es
decir, el promedio en la segunda evaluacion fue mayor
con respecto a la primera, lo cual se ve reflejado en el
signo del delta.

Con respecto a la variable independiente, la mediana
para la razon Tg/HDL fue de 3,3 (IC95% 3,1-3,4); y los
percentiles 10 y 90 fueron 1,3 (IC95% 1,2-1,4) y 8,9
(IC95% 8,4-9,5), respectivamente. Se observo que por
encima del punto de corte definido de 3,75 se encontro
un porcentaje de 44,2 (IC95% 41,7-46,6) participantes
con valores superiores al mismo.

Al evaluar graficamente la relacion entre la TFGe y
la razon Tg/HDL, se encontré que la TFGe pareciera
similar en ambos sexos para valores normales de la
razon, presentado en la Figura 2. No obstante, para
los valores mas altos de Tg/HDL observados en los
participantes, la TFGe de los hombres empieza a
hacerse mayor. Segin esto, aparentemente la tasa
estimada disminuye para las mujeres a medida que se
incrementan los niveles de la razén, pero no se podria
afirmar que lo anterior obedece a las dislipidemias
y no a otras diferencias bioldgicas que podrian
existir. Adicional a esto, al evaluar el promedio por
sexo, se identificaron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001, prueba t de student). Algo
similar ocurre con la relacidon segun grupos de edad,
evidenciado en la Figura 3. Se observo en la poblacion
estudiada una disminucion en la media de la TFGe
en los grupos de edad. Las diferencias anteriores
resultaron ademds estadisticamente significativas
(valor p<0,001, analisis de varianza ANOVA). No
obstante, dichas diferencias en la tasa estimada por
grupos de edad se mantienen independientemente de
los niveles de los lipidos evaluados, por lo que podrian
atribuirse a efectos de la edad sobre la funcién renal.
Lo anterior sugeriria que en la muestra estudiada no
existe asociacion aparente entre la TFGe y la razén
Tg/HDL.
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Figura 2. Relacion entre la razén Tg/HDL basal y la TFGe
tras diez aflos de seguimiento, segun sexo.
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Figura 3. Relacion entre la TFGe basal y la razon Tg/HDL
tras diez afios de seguimiento, segun edad.

En cuanto a la regresion no paramétrica realizada,
la grafica de regresion polinomial local no permitié
identificar relaciones lineales o no lineales entre
las variables estudiadas. A partir de esto, se puede
descartar la necesidad de llevar a cabo regresiones
no lineales para la variable exposicion principal. Los
estimadores obtenidos de los modelos de regresion
multiple, ajustados por todas las covariables, pueden
ser consultados en la Tabla 2. En el modelo de
regresion log-binomial, al ajustar por los principales
factores de riesgo para la ERC, no se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa entre la
razén Tg/HDL y la ERC (RR=1,1 1C95% 0,2-5,6).
En el modelo para el delta de la TFGe tampoco se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa
con la ERC (Coeficiente=-1,3; 1C95% -3,6-0,9), ni
cuando se analizo la asociacion con la tasa en su forma
continua (Coeficiente=0,4; 1C95% -1,5-2,4).
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Tabla 2. Modelos de Regresion utilizados para evaluar la asociacion ERC y la razén Tg/HDL en participantes de INEFAC, 2007.

Variable Coeficiente IC 95% Valor p
Modelo 1. Regresion lineal para el delta de la TFGe y la razon Tg/HDL dicotdmica.
Razoén Tg/HDL>3,75 -1,29 -0,36 - 0,99 0,268
Edad 0,02 -0,07-0,11 0,678
Raza (blanca)
Mestiza -3,16 -5,28 —-1,05 0,003
Afro -1,90 -13,40-9,6 0,746
Sexo (hombres) -6,36 -8,97 - 3,76 <0,001
Circunferencia cintura (cm) 0,08 -0,05-0,22 0,241
Diabetes 3,31 -3,13-9,75 0,314
Hipertension -0,32 -3,30 - 2,66 0,832
Obesidad 1,00 -2,21-4,31 0,553
Alcohol (consumidor) -1,23 -3,67 - 1,20 0,322
Cigarrillo (nunca)
Pasado 1,11 -1,55-3,77 0,414
Actual 0,02 -2,84-2,89 0,988
Actividad fisica semanal (insuficiente)
Moderada 2,16 -0,38 — 4,69 0,095
Alta 1,57 -075-3,90 0,185
Modelo 2. Regresion lineal para la TFGe en la forma continua y la razéon Tg/HDL dicotomica.
Coeficiente
Razoén >3,75 -1,53-2,41 0,663
0,43
Modelo 3. Regresion log-binomial para incidencia de ERC y la razén Tg/HDL dicotémica.
RR
Razoén >3,75 105 0,20 -5,57 0,948

Todos los modelos de la tabla 2 fueron a justados por: edad, raza, sexo, circunferencia de cintura, diabetes, hipertension, obesidad, consumo de

alcohol, cigarrillo y actividad fisica semanal.

Discusion

Laasociacion entre la ERC y larazén Tg/HDL no resulto
estadisticamente significativa. Una de las explicaciones
de este resultado podria ser el bajo numero de eventos
incidentes encontrados en la muestra de estudio. En
consecuencia, se requiere un mayor tamafio de muestra
para aumentar el poder, con el fin de lograr encontrar
diferencias significativas en los participantes del
estudio. De esta forma, se podria identificar alguna
diferencia estadisticamente significativa, en el caso
de que existiera. Con base en lo anterior, podriamos
encontrarnos ante un potencial error tipo II en este
trabajo, a lo cual se le deberia sumar la falta de poder,
con lo que se podria haber contribuido a la no deteccion
de la asociacion evaluada. Sin embargo, debe aclararse

que esto seria solo si partimos del supuesto de que
la asociacion realmente existe y que tal vez es lo
suficientemente débil para no ser detectada con el poder
del presente estudio'-*-!. En este sentido, es justo
decir que precisamente la evidencia en la actualidad al
respecto aun no es concluyente!"*.

Otra posible explicacion de la no reproducibilidad,
con relacion a los hallazgos de algunos de los estudios
previos en el tema, podria ser la existencia de diferencias
intrinsecas debidas a la heterogeneidad bioldgica en la
poblacion estudiada, con respecto a aquellas donde la
asociacion ha sido encontrada como estadisticamente
significativa®'"'2. Principalmente, poblaciones
coreanas, japonesas y chinas'®!"*. En Colombia, se ha
estimado una prevalencia de diabetes mellitus de 8,5%,
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en >18 afios*, lo cual resulta similar a las estimaciones
aca encontradas en el seguimiento de la cohorte (7,9%),
aunque dista de las de la linea basal (4,5%). Estas
diferencias mencionadas podrian obedecer a una mayor
prevalencia de diabetes en poblaciones asiaticas, como
consecuencia de predisposiciones genéticas, étnicas, asi
como del alto consumo de alcohol y cigarrillo, junto
con la baja actividad fisica. En estas poblaciones la
diabetes se desarrolla a edades mas tempranas, con
un menor indice de masa corporal y circunferencia de
cintura, comparado con lo hallado en poblaciones no
asiaticas®®. Al tomar en cuenta que la diabetes temprana
es uno de los principales factores de riesgo para la
ERC, este patron podria actuar como un modificador de
efecto para la asociacion Tg/HDL y la enfermedad renal
en estos grupos poblacionales.

Otra diferencia que ha sido identificada en poblacion
oriental corresponde al efecto de las variantes
genéticas en algunos Polimorfismos de Nucle6tidos
Simples (SNPs) sobre los parametros de los lipidos
y de las dislipidemias. Algunos estudios familiares
han demostrado que aproximadamente el 50% de las
variaciones en HDL, LDL y CT son determinadas
genéticamente™. Dichas variantes hereditarias podrian
suponer también un factor modificador de la asociacion
antes mencionada, en paises asiaticos.

Segun la via causal propuesta en el grafico aciclico,
las covariables del modelo son apropiadas para la
evaluacion de la asociacion estudiada. A pesar de que se
observa que la inclusion de la hipertension, la obesidad
y la diabetes en las regresiones podrian representar
sobreajuste del modelo, el diagnostico a partir del factor
de inflacion de la varianza deja en evidencia que no
existe colinealidad.

Por su parte, la poblacion de Bucaramanga podria
presentar particularidades que se relacionarian con
la asociacion Tg/HDL-ERC de forma diferencial.
En estos grupos se ha conocido que la prevalencia de
enfermedad renal es menor comparado con otros grupos
étnicos como los asiaticos y los afrodescendientes®.
Adicionalmente, se conoce que en los hispanos la
incidencia de la ERC es menor, en parte por la menor
frecuencia de los principales factores de riesgo. Los
estudios aqui revisados, que han evaluado la asociacion
en otras poblaciones, son en su mayoria diseflos de corte
transversal'®**?7; en todos ellos el hallazgo ha resultado
positivo. Estos estudios se han llevado a cabo en el
marco de registros de programas que, como veremos
seguidamente, podrian sugerir una sobreestimacion
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de la ERC''*?!| Sin embargo, esta asociacion deberia

confirmarse en estudios de cohorte que permitan evaluar
la relacion temporal.

Al ser comparada con otras lipoproteinas, la razon
Tg/HDL ha mostrado la mayor correlacion con el
incremento en la excrecion de alblimina urinaria y
con la ERC misma'¢. Todo lo anterior, podria también
explicar el no hallazgo de esta relacion en el presente
estudio.

Dentro de las limitaciones se encuentra la posibilidad
de causalidad reversa, al tomar en cuenta que las
dislipidemias son una de las complicaciones de la ERC,
y a su vez pueden exacerbarse cuando existe dafio renal
preexistente'?. Si bien, el disefio del presente estudio
podria contribuir a identificar el factor precursor del
desenlace estudiado, cabe anotar que el seguimiento
se realizd entre 6 y 9 afios después. Por lo tanto, en el
transcurso de esta evaluacion podrian haberse presentado
estos eventos, de forma reversa, y haberse identificado
durante la siguiente evaluacion de la cohorte. Algo
similar aplicaria para las covariables de los modelos
planteados, especialmente aquellas referentes a habitos
de los participantes (consumo de alcohol, cigarrillo y
actividad fisica). Si bien estas practicas previas a la
enfermedad estarian relacionadas con el inicio de la
misma, otra opcion seria que una vez se diagnostica la
enfermedad renal las personas decidan modificar dichos
habitos con el fin de controlar su progresion. Asimismo,
cabe la posibilidad de la existencia de causalidad reversa
en disefos transversales previos que han evaluado dicha
asociacion®.

La principal limitacion del presente estudio consiste en
que la determinacion de ERC, a través de la disminucion
de la TFGe, se realizod con un Unico valor calculado a
partir del primer seguimiento de la cohorte. Lo anterior
podria originar una sobreestimacion de los casos de la
enfermedad, segtin 1o enunciado por algunos autores'*2!.
No obstante, lo anterior no invalida los resultados
obtenidos, pues podrian también subestimarse aquellos
casos no diagnosticados en los que la TFGe atin no ha
disminuido dréasticamente, por lo cual serian tomados
como no casos. Ademas, este seria un error de medicién
no diferencial al haber sido cometido por igual en todos
los sujetos, y por lo tanto esto llevaria a subestimar la
asociacion. A pesar de esto, se debe reconocer que en
caso de que existiera una asociacion débil, un error
no diferencial ciertamente podria inclinar hacia la
hipotesis nula y por ende podria llevar a no encontrar
la asociacion.
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Vale la pena mencionar a su vez las ventajas que conlleva
la presente investigacion. La primera esta relacionada
con la poblacion estudiada, representativa de todos los
niveles socioecondmicos en Bucaramanga, ya que este
estudio se enmarca en una cohorte de base poblacional.
En este punto resulta pertinente rescatar que la muestra
fue obtenida por un muestreo probabilistico, el cual
permite hacer inferencias a toda la poblacion. Esto
facilita un poco mas las generalizaciones obtenidas a
partir de los presentes hallazgos. En segundo lugar,
estan los procedimientos de evaluaciéon y recoleccion
de informacion indispensable para los analisis. Los
protocolos establecidos, el entrenamiento oportuno
y la mediciéon uniforme en todos los participantes,
contribuyeron a disminuir los potenciales sesgos de
informacion para el momento de la evaluacion. Por
ultimo, los evaluadores estaban enmascarados para las
hipotesis del estudio y el valor de las caracteristicas de
los pacientes.

En adicion, especialmente por lo relativamente
novedoso del tema y dado que la evidencia aun es
escasa, debe considerarse la posible existencia de sesgo
de publicacion®. Esto para el caso en el que otros
estudios como el nuestro tampoco hayan encontrado
una asociacion, pero que los autores o las revistas
cientificas no se hayan sentido motivados a publicarlo.
Por consiguiente, se pondria en duda la consistencia de
los resultados encontrados en la literatura y ratificaria
la importancia de publicar hallazgos negativos, como
es el caso del presente reporte’’. Por todo lo anterior,
resulta favorable también la publicacion de resultados
negativos o no significativos estadisticamente®*’ que
contribuyen con el esclarecimiento de la asociacion
ERC-Tg/HDL en la poblacion estudiada.

Se puede concluir que pese a no encontrar asociacion
entre la razon Tg/HDL y la incidencia de ERC, se logro
identificar que el 25% de los participantes no conocia su
estado ni contaba con un diagnostico previo. El presente
analisis constituye un punto de partida en la exploracion
de esta asociacion en América Latina y Colombia.

Consideraciones éticas

El presente constituye un estudio con datos secundarios
generados a partir de la cohorte INEFAC, por lo tanto,
no representd riesgo alguno para los participantes
evaluados. Adicionalmente, para dar cumplimiento a
los principios éticos de investigacion en seres humanos,
autonomia, justicia, beneficencia y no maleficencia,
se tomo como referencia la Declaracion de Helsinki,
junto con el Titulo II de la Resolucion 8430 de 1993,

de la constitucion Colombiana. El presente trabajo
fue avalado por el comité de ética de la Universidad
Industrial de Santander.

Conflicto de interés
Los autores manifiestan tener ningun conflicto de
interés en el presente estudio.
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Abreviaturas y unidades de medida

triglicéridos/lipoproteina de alta densidad | Tg/HDL
Enfermedad Renal Cronica ERC
Tasa de Filtracion Glomerular estimada TFGe
Hipertension arterial HTA
Miligramo/decilitro mg/dL
Equivalentes metabdlicos METS
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