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Resumen

En México, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa un importante problema de
salud publica, con una prevalencia estimada del 18.4% en 2022. Entre sus
principales complicaciones se encuentra la enfermedad renal cronica (ERC), la cual
se asocia con un incremento significativo en la mortalidad en comparacion con
pacientes con DM2 sin afectacion renal. La deteccion temprana de la enfermedad
renal diabética (ERD) continGa siendo un reto, ya que los métodos diagndésticos
convencionales, como la albuminuria y la estimacion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG), presentan limitaciones en su sensibilidad y especificidad. En este
contexto, la metabolémica surge como una herramienta prometedora para la
identificacion de firmas metabdlicas asociadas al dafio renal temprano. El objetivo
del presente estudio fue evaluar el perfil metabolémico urinario en pacientes adultos
con DM2, con y sin ERD. Se realizé un estudio piloto, transversal y descriptivo, que
incluy6 94 pacientes clasificados en tres grupos de acuerdo con la TFG y el grado
de albuminuria. El analisis metabolomico se llevé a cabo mediante una nariz
electronica, permitiendo la evaluacion de perfiles metabolémicos globales. Se
aplicaron métodos estadisticos multivariados no supervisados, incluyendo analisis
de componentes principales (PCA), analisis PERMANOVA y andlisis de cluster, con
el fin de identificar patrones y diferencias entre los grupos. Los resultados mostraron
que los perfiles metabolomicos urinarios difieren principalmente en funcion de la
presencia de albuminuria, independientemente del grado de funcién renal. EI PCA
evidencié una separacién parcial entre los grupos, mientras que el anélisis
PERMANOVA confirmé diferencias significativas entre pacientes con y sin
albuminuria. El andlisis de cluster reveld6 una marcada heterogeneidad
metaboldmica en pacientes con funcion renal conservada y albuminuria presente,
sugiriendo la existencia de distintos subfenotipos clinico-metabdlicos. En
conclusioén, este estudio demuestra que el analisis del perfil metabolémico urinario
mediante una nariz electronica permite identificar firmas metabolomicas globales
asociadas a la ERD. Estos hallazgos respaldan el potencial de la metabolémica
como una herramienta no invasiva complementaria para la deteccion tempranay la
caracterizacion del dafio renal en pacientes con DM2, y establecen bases para
futuras investigaciones orientadas a su validacion clinica.
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Antecedentes.

En 2021, aproximadamente 485 millones de personas en el mundo vivian DM2 (1).
En México, se ha observado un aumento constante en la prevalencia de la diabetes
mellitus (DM) a lo largo de los afios. Para 2022, el 18.4% de la poblacién mexicana
tenia DM2, lo que representa un incremento cercano al 30% en comparacion con
2006 (2). Entre las principales complicaciones de la DM se encuentra la ERC, que
incrementa la mortalidad hasta en un 31.1%, en contraste con el 11.9% en pacientes
con DM sin ERC (3). Por ello, la deteccion temprana del dafio renal ocasionado por
la diabetes podria reducir la mortalidad en estos pacientes.

En junio de 2024, se llevd a cabo un estudio con el objetivo de medir la prevalencia
de disminucion de la funcién renal en poblacion adulta con DM2 o hipertension
arterial sistémica (HAS) en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio
Morones Prieto” de San Luis Potosi. Los resultados mostraron una prevalencia de
ERC del 27.4%, siendo méas frecuente en los sujetos con antecedentes
concomitantes de DM e HAS (4).

Aproximadamente la mitad de los pacientes con DM2 y un tercio de aquellos con
DM tipo 1 (DM1) desarrollaran ERC (5) a la cual se le denomina ERD. La ERD fue
descrita originalmente por Mogensen en 1980 como una enfermedad que iniciaba
con albuminuria progresiva y que posteriormente progresaba a falla renal (6), sin
embargo, no todos los pacientes cursan con este fenotipo clasico. Existen otros
fenotipos “no-clasicos” como, regresiéon de albuminuria, de deterioro rapido y no
proteinurico o no albuminurico con distintos factores de riesgo y desenlaces (7).

Actualmente, los métodos diagnosticos para la ERD (medicién de albuminuria y la
eTFG) estan limitados en sensibilidad y especificidad. Estos métodos normalmente
detectan el dafio renal solo cuando ya existen cambios morfolégicos (8), por lo que
se necesitan biomarcadores efectivos. La metabolémica es un campo potencial en
la identificacion de marcadores metabdlicos especificos para detectar la ERD, lo
que podria resultar en el desarrollo de un test diagndstico no invasivo, altamente
sensible y especifico (9). Los marcadores metabdlicos pueden detectar la ERD en
sus etapas tempranas (10).

El desarrollo de la metabolémica moderna comenz6 en la década de 1970, cuando
se desarrollé una huella metabdlica para escanear los fluidos corporales mediante
técnicas de resonancia magnética (11). La metabolémica se enfoca en el analisis
cualitativo y cuantitativo de metabolitos de bajo peso molecular presentes en
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sistemas biologicos, siguiendo las ideas gendmicas para encontrar la relacion entre
los metabolitos y los cambios fisiopatoldgicos (12). Hasta el momento, las muestras
usadas para medir los metabolitos son sangre, orina y fluidos tisulares.

Las técnicas de espectrometria de alta resolucibn como espectrometria de masas
(EM) y espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN), son las tecnologias
primarias mas usadas en la metabolémica. Han existido mejoras en la EM en
términos de resolucién y sensibilidad, como la EM-cromatografia con gas, EM-
cromatografia liquida y la EM-electroforesis capilar (9) (12).

La metabolémica se puede categorizar en un acercamiento dirigido o no dirigido.
Mientras el dirigido se enfoca en analizar metabolitos de interés en especifico, el no
dirigido provee un perfil de todos los metabolitos detectables en una muestra (13).
Una vez que se obtuvo la informacion es esencial acceder a una base de datos
publica como la Human Metabolomic Data Base (HMDB) o la Metabolomics
Database (METLIN) o usar base de datos privadas y comerciales (14).

Los pacientes con ERD muestran cambios en el metabolismo energético. El tejido
renal se dafa por enfermedades metabdlicas como hiperglicemia y dislipidemia (5)
(15). Los metabolitos del ciclo de la glucosa y del acido tricarboxilico (ATC) se
depositan en el tejido renal, lo que podria estar asociado con disfunciéon mitocondrial
(16). Los rifiones también estan expuestos a estrés oxidativo, estrés por glicato e
hipoxia (17). Los cambios significativos en los metabolitos de ATC, metabolismo de
lipidos, aminoacidos y nucledtidos, asi como en el ciclo de la urea se han asociado
a ERD (18). Finalmente, los datos obtenidos en la muestra deben someterse a un
analisis estadistico para poder discriminar entre similitudes o establecer diferencias
entre un estado sano y la patologia que se quiera estudiar (19).

Se han usado diferentes metabolitos para diagnosticar de forma temprana, predecir
progresion y en un futuro poder desarrollar nuevas terapéuticas en la ERD. En un
estudio del 2012, Hiramaya et al. identificaron un panel de marcadores candidatos
a ERD y encontraron una relacion entre la proporcion de albumina/creatinina y
varios metabolitos, como aspartato, citrulina, dimetilargina simétrica y quinurenina,
sugiriendo que la ERD puede diagnosticarse mediante el analisis de la
metaboldémica (20). En caso de fosfolipidos Peng et al demostraron que los niveles
en sangre de fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol y fosfatidilcolina estaban
disminuidos en pacientes con ERD comparado con pacientes sanos (21).
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En otro estudio se identificaron 18 fosfolipidos en sangre de pacientes con DM2 y
ERD como marcadores potenciales, incluidos 2 nuevos biomarcadores:
fosfatidilinositol y esfingomielina (22). Los aminoacidos (AA) también han sido
valorados como biomarcadores para la ERD. Por ejemplo, en un estudio piloto con
90 pacientes con DM2, se demostré que los niveles sanguineos de tigliglicina,
metoxitriptdfano, sulfato de serotonina, la 5-hidroxilisina, la taurina y la tirosina, asi
como los niveles urinarios de o-fosfotreonina, acido aspartico, 5-hidroxilisina, acido
arico y metoxitriptéfano fueron alguno de los metabolitos mas importantes para la
discriminacion entre pacientes con ERD y sanos (23). Un estudio reciente que utilizo
perfiles metabolomicos de AA identificé un modelo diagnostico con un AUC de 0.957
y una precision del 92.2% para la ERD. Esto indica que la alteracion de los niveles
de aminoacidos especificos en sangre, orina y saliva permite diferenciar entre
personas con ERD, personas con DM2 y sujetos sanos. El estudio mostré que la
disminucién de los niveles plasméticos de histidina y valina, junto con el aumento
de prolina en orina y arginina en saliva, son indicadores clave de la ERD (24).

Otros estudios han investigado la correlaciébn entre metabolitos con diferentes
niveles de albuminuria. Ibarra-Gonzalez et al., en un estudio con 200 pacientes con
DM2, demostraron que la albuminuria se asocia con niveles séricos de carnitina libre
y de tetradecenoilcarnitina, asi como con niveles urinarios de 3-hidroxi-
tetradecenoilcarnitina (25). También se han realizado en pacientes con DM y
normoalbuminuria. En uno de ellos, con 95 pacientes con DM y relacion albumina-
creatina (RAC) <30 mg/g, divididos en 3 grupos (DM, ERD con albuminuria y ERD
sin albuminuria), se encontré que los perfiles metabolémicos diferian claramente
entre y que los metabolitos distintivos fueron acidos linoleico, y-linolénico y L-malato,
y AA L-prolina, L-erythro-4-hidroxiglutamato, N-carbamoylputrescina, espermidina
(26).

Un estudio con 200 pacientes con DM1 sin albuminuria y con TFGe >60 ml/min/1.73
m2 identificd 1,242 metabolitos urinarios, demostrando que un indice metabolémico
urinario multicomponente (eritriol, 3-fenilpropionato y N-trimetil-5-aminovalerato)
mejora significativamente la prediccion del desarrollo de microalbuminuria en
pacientes con DM1 (27). Esta asociacién no solo se ha encontrado en pacientes
con DM1, sino también en pacientes sin DM con albuminuria. Un estudio adicional
analizé metabolitos urinarios en pacientes con HAS tratados con inhibidores del
sistema renina angiotensina aldosterona, donde se encontré una correlacion
significativa entre las concentraciones de oxalacetato, 3-ureidopropionato,
guanidoacetato y malato y los niveles de albuminuria (28).
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Se ha observado que el tratamiento de la obesidad en pacientes con ERD modifica
el perfil metabolémico urinario. En un estudio comparativo dos tratamientos - Bypass
y terapia médica intensiva - en pacientes con obesidad, DM y ERD, se detect6é una
reduccion en la albuminuria a los 2 afios en el 82% de los pacientes de Bypass vs
55% de aquellos con terapia médica y con ello una disminucién de fenilalanina,
tirosina, valina, leucina, 3-hidroxiisobutirato, 3-hidroxiisovalerato y 3-metil-2-
oxovalerato con lo que sospechan que estos cambios se correlacionan con la
mejora de la funcion renal y metabdlica a largo plazo (29).

Ya existe una linea de investigacién en San Luis Potosi en donde se ha usado la
nariz electrénica para la medicién de compuestos organicos volatiles (COV) en orina
y/o plasma en diferentes contextos clinicos y poblacién. En febrero del 2019 se
realiz6 un estudio piloto en donde se busco la correlacion entre nefritis IUpica y una
huella metabolémica en orina, en donde se encontr6 una diferencia significativa la
agrupacion de 5 grupos con huella metabolémica diferente (30). En un estudio se
evaluo la huella metabolomica en orina, plasma y tejido renal en pacientes con
enfermedades glomerulares en donde >50% fueron nefritis lUpica. En este estudio
no se encontraron diferencias significativas entre grupos, pero si se mostré una
tendencia de agrupacion (31). Por ultimo, un estudio en donde analiz6 la huella
metabolémica en orina de mujeres embarazadas divididas en grupos: preeclampsia
(25 pacientes), embarazadas con riesgo de preeclampsia (25 pacientes) y
embarazadas sin riesgo de preeclampsia (22 pacientes) mostré una diferencia
significativa entre grupos permitiendo la correcta clasificacién de un 68.4% (32).

Pregunta de investigacion.

¢, Cual es el perfil metabolomico urinario en poblacion adulta con diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad renal diabética?

Justificacion.

Existe un aumento significativo de la prevalencia de diabetes mellitus en la
poblacién adulta y con ello sus principales complicaciones como la ERD la cual se
presenta hasta en un tercio de los pacientes con DM y aumenta la mortalidad hasta
un 31%. Es por eso que se tiene que aumentar los esfuerzos para una deteccién de
esta enfermedad en fases tempranas.

Como ya se menciono anteriormente, el diagnéstico se establece principalmente
mediante la medicion de la albuminuria y la tasa de filtrado glomerular con una
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limitacion en su sensibilidad y especificidad ya que estos se presentan una vez que
ya existen cambios morfologicos renales. Estos métodos normalmente detectan el
dafio renal solo cuando ya existen cambios morfolégicos por lo que se necesitan
biomarcadores efectivos como la metabolomica. Los diferentes procesos de los
cambios fisiol6gicos/fisiopatoldégicos que se desarrollan en la ERD producen
metabolitos que pueden ser detectados en la orina. La metabolémica en los ultimos
afios ha sido un método que se ha estudiado en pacientes con ERD y se ha
observado que pudiera ser un potencial biomarcador para la deteccién de esta
enfermedad.

Objetivos.

e Objetivo general

o Evaluar el perfil metabolomico urinario en pacientes adultos con diabetes

mellitus tipo 2 y enfermedad renal diabética.
e Objetivos especificos

o Evaluar el perfil metabolémico urinario en pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albumina/creatinina 230 mg/g) con
deterioro de la funcion renal (tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.72
m2)

o Evaluar el perfil metabolomico urinario en pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albumina/creatinina =230 mg/g) sin
deterioro de la funcion renal (tasa de filtrado glomerular 260 mL/min/1.72
m2)

o Comparar el perfil metaboldmico urinario en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albumina/creatinina 230 mg/qg)
sin deterioro de la funcién renal (tasa de filtrado glomerular <60
mL/min/1.72 m2) contra aquellos con albuminuria (tasa
albumina/creatinina 230 mg/g) y con deterioro de la funcion renal (tasa de
filtrado glomerular <60 mL/min/1.72 m2).

o Comparar el perfil metabolémico urinario en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 con ERC (tasa albumina/creatinina 230 mg/g y/o
tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.72 m2) contra el grupo control
(sin ERC ni HTA).
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Disefio del estudio.
Tipo de estudio: Estudio piloto, prospectivo.

Los pacientes se obtuvieron de la base de datos de un estudio multicéntrico de
deteccion de enfermedad renal cronica en mdultiples estados del pais donde su
poblacién fue pacientes con diabetes mellitus y/o hipertension arterial. Utilizando la
base de datos de dicho estudio se seleccionaron los pacientes que se fueron
capturado en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”
y que tenian DM2, se solicitaron muestras de orina de 1) pacientes con ERC (tasa
albumina/creatinina 230 mg/g y/o tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.72 m2) y
2) pacientes sin ERC. Posteriormente se dividirdn en 3 grupos: 1) adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albumina/creatinina 230 mg/g) con
deterioro de la funcion renal (tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.72 m2), 2)
adultos con diabetes mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albumina/creatinina 230
mg/g) sin deterioro de la funcion renal (tasa de filtrado glomerular 260 mL/min/1.72
m2) y 3) adultos con diabetes mellitus tipo 2, sin albuminuria (tasa
albumina/creatinina <30 mg/g) ni deterioro de la funcién renal (tasa de filtrado
glomerular 260 mL/min/1.72 m2) y normotensos, el cual fue utilizado como grupo
control.

Con previo consentimiento informado se solicité muestra de orina de los pacientes.
Las muestras de orina se recolectaron en frascos de 120 ml y se transportaron
inmediatamente a 4°C al edificio de Coordinacién para la Investigacion y Aplicacion
de la Ciencia y la Tecnologia (CIACyT) en donde se incubaron 3 ml de muestra a -
60°C hasta su analisis.

Para el andlisis de las muestras de orina, se incubaron 3 ml de muestra a 60°C
durante 15 minutos. Transcurrido ese tiempo, los COV generados se incubaron en
una bolsa tipo Tedlar para posteriormente se incubaron a 37°C durante 5 minutos y
analizarlas en la nariz electronica.

El analisis de los COV y la determinacion de la huella metabolémica se realizé
mediante Cyranose® 320 que es una nariz electrénica portatil que utiliza una matriz
de sensores para detectar e identificar compuestos quimicos volatiles. Consta de
32 quimio-resistores compuestos de polimeros de carbono incorporados a matriz
gue adsorbe los COV y causan aumento en la resistencia eléctrica de cada sensor
y registra el incremento de la resistencia eléctrica de cada sensor como resultado
de la adsorcion de los COV en los sensores.
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Metodologia.

Lugar de realizacion.

De la base de datos del estudio de deteccion de enfermedad renal cronica, se
filtraron aquellos pacientes del estado de San Luis Potosi y se citaron en las
instalaciones del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones
Prieto” dentro del departamento de Nefrologia.

Universo de estudio

Poblacién mexicana adulta con diabetes mellitus tipo 2.

Criterios de seleccion:

Inclusion
. Pacientes adultos (= 18 anos).
J Pacientes con DM2.
. Pacientes que acepten firmar el consentimiento
informado.
Exclusién
. Pacientes que estén recibiendo o hayan recibido terapia

de sustitucion renal con dialisis (hemodialisis o didlisis

peritoneal) o trasplante renal.

. Pacientes con diagnostico de DM1
. Mujeres embarazadas.
Eliminacion
. Pacientes que rechacen la toma de muestra de orina.
. Pacientes que no finalicen el protocolo diagnostico.

Variables en el estudio

Cuadro de Variables:

Dependiente

. S . Valores . Tipo de
Variable Definicion operacional . Unidades p_
posibles variable
Compuestos organicos
Compuestos p' . g
L " qguimicos que se
organicos volatiles . 0=No .
producen a partir del P N/A Dicotomica
(Huella 1=Si

metabolémica)

metabolismo celular y
pueden indicar la
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presencia, o la
ausencia, de una
enfermedad en el
organismo. Se mediran
en orina por nariz
electrénica Cyranose®
320

Independ

iente

Concentracion de
creatinina medida en
suero, obtenida

Creatinina mediante anal.|5|s de 0.1 a 100 ma/dL Cuant_ltatlva
laboratorio continua
estandarizado en una
muestra de sangre
venosa
Cociente entre la Categoria
concentracion de Al (<30), L
Tasa . Categodrica
albumina/creatinina albumina (mg) y A2 (30a mg/g ordinal
creatinina (g) en orina 300) o0 A3
de muestra aislada. (>300)
Estimacion del filtrado
. glomerular calculado . o
Tasa de filtrado oor la férmula CKD-EPI, 0 a 150 mI/m|2n/1. Cuant_ltatlva
glomerular 73 m<SC continua
expresado en
ml/min/1.73 m2SC
0= No ERC
1=ERC
solo por
Presencia de TFG <60
enfermedad renal 2= ERC
Enfermedad renal cronica definida como solo por N/A Categorica
crénica TFG <60 mli/min/1.73 RAC =30 nominal
m2SC y/o tasa 3=ERC por
albumina/creatinina =30. ambos
criterios
(TFG <60y
RAC 230)
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Tipo de muestreo.

Célculo del tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé a partir de los datos de prevalencia de la
enfermedad renal diabética que oscila entre 25 a 40% y empleando un nivel de
confianza del 95%. A partir de esos datos se realizo el calculo de la n basandonos
en el estudio de Viechtbauer, W., et al. 2015 (33) en el que se proporciona
informacion para obtener tamafio de muestras para estudios piloto. Para el caso de
nuestro estudio se obtuvo una n de 11 pacientes por cada uno de los tres grupos:
1) adultos con diabetes mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albumina/creatinina =30
mg/g) con deterioro de la funcion renal (tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.72
m2), 2) adultos con diabetes mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albumina/creatinina
230 mg/g) sin deterioro de la funcién renal (tasa de filtrado glomerular =60
mL/min/1.72 m2) y 3) adultos con diabetes mellitus tipo 2, sin albuminuria (tasa
albumina/creatinina <30 mg/g) sin deterioro de la funcién renal (tasa de filtrado
glomerular 260 mL/min/1.72 m2), el cual sera utilizado como grupo control. Sin
embargo, se tiene contemplado obtener una n mayor para aumentar la confiabilidad
de nuestro estudio.

Prueba piloto

El presente trabajo se concibe como un estudio piloto al constituir una primera
aproximacion a la caracterizacion de la metabolémica urinaria en pacientes con
diabetes mellitus, a partir de muestras previamente recolectadas en un protocolo
anterior.

La naturaleza piloto de este proyecto responde a la necesidad de evaluar la
factibilidad metodoldgica del analisis metabolomico en orina, considerando los
procesos de preservacion, extraccion y andlisis de metabolitos, asi como la
estandarizacion de los procedimientos bioquimicos y estadisticos implicados. De
igual manera, permitira identificar potenciales limitaciones técnicas, logisticas y
éticas que podrian incidir en la ejecucion de un estudio de mayor escala.

Adicionalmente, este estudio tiene como propdésito obtener informacion preliminar
sobre perfiles metabdlicos urinarios asociados a la diabetes mellitus, lo que
contribuira a generar hipotesis robustas y a orientar la determinacion del tamafio de
muestra requerido para futuras investigaciones analiticas y confirmatorias.

En este sentido, la realizacién del presente estudio piloto se justifica como un paso
esencial para optimizar recursos, garantizar la validez metodolégica y fortalecer la
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rigurosidad cientifica y ética de un proyecto ulterior de mayor envergadura enfocado
en la metaboldémica aplicada a la enfermedad renal diabética.

Analisis estadistico.

Se examing la distribucion de las variables utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Las
variables con distribucibn normal se describieron mediante media y desviacion
estandar, mientras que aquellas que no siguieron esta distribucion se presentaron
con mediana y rango intercuartilico. Las variables dicotdmicas y categoéricas fueron
reportadas en términos de frecuencia y porcentaje.

Para normalizar los datos y reducir la heterogeneidad en las varianzas, se aplico
una transformacién logaritmica (y = log (x + 1)) y se normalizé. A continuacion, se
realiz6 un analisis de PCA basado en una matriz de distancias euclidianas. Para
determinar si existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, se
empleé un PERMANOVA con 999 permutaciones y un disefio de permutacion sin
restricciones. Por ultimo, se efectud un analisis predictivo supervisado mediante el
método CAP (Andlisis Candnico de Componentes Principales), también
fundamentado en distancias euclidianas, con el fin de maximizar la separacién entre
los grupos en los ejes canonicos.

Todos los analisis estadisticos fueron ejecutados con el programa GraphPad Prism
V7, mientras que los analisis multivariados fueron realizados usando el paquete
PRIMER V7.

Aspectos éticos

Investigacion sin riesgo ()
Investigacion con riesgo minimo (X)
Investigacion con riesgo mayor al minimo ()

El presente estudio se llevdo a cabo en estricto apego a los principios éticos
nacionales e internacionales que rigen la investigacién en seres humanos.

De acuerdo con la ley General de Salud de México (34), en su Quinto sobre
investigacion para la salud, se garantizé en todo momento el respeto a la dignidad,
los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes. En este protocolo, los
pacientes fueron identificados a partir de una base de datos previamente existente
un protocolo multicéntrico de deteccién de enfermedad renal crénica en multiples
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estados del pais dirigido por el Dr. Gregorio Tomas Obrador y patrocinado por
AstraZeneca aprobado por un comité de ética e investigacion. Se obtuvieron sus
datos e informacion, y posteriormente fueron contactados para invitarlos a participar
de manera voluntaria en el estudio.

Antes de la obtencion de muestras de orina y de cualquier dato adicional, se
proporcion6 a cada participante informacion clara, suficiente y comprensible acerca
de los objetivos, procedimientos, posibles beneficios y riesgos del estudio, asi como
sobre el manejo de su informacion personal y biolégica. Solo aquellos pacientes que
expresaron su consentimiento informado (Anexo 1) por escrito fueron incluidos. Se
respetd en todo momento su derecho a retirarse del estudio sin repercusiones en
su atencion médica.

El uso de las muestras biologicas y de la informacion clinica asociada se llevo a
cabo bajo estrictas condiciones de confidencialidad y anonimato. Los datos
personales fueron codificados y resguardados en sistemas seguros, de acceso
restringido, cumpliendo con las disposiciones de la Ley Federal de Datos
Personales en Posesion de los Particulares.

De acuerdo con la Declaracién de Helsink (2024) (35), el bienestar de los
participantes prevalecié sobre cualquier otro interés cientifico o social. El andlisis
metaboldmico urinario implica un riesgo minimo, dado que consiste Unicamente en
la recoleccion no invasiva de una muestra biolégica y el manejo de datos clinicos
ya existentes, sin modificar el tratamiento ni el seguimiento médico habitual de los
pacientes.

Este protocolo fue sometido a revisidon, dictamen y aprobacion por el Comité
Académico de posgrado de Nefrologia de la Facultad de Medicina de la U.A.S.L.P.
en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”,
asegurando el cumplimiento de las normas éticas, legales y regulatorias antes de
su implementacion. El cual fue aprobado el 25 de septiembre del 2025 con el
namero 65-25.

Las muestras de orina fueron transportadas del Hospital Regional de Alta

Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto por el Dr. Aldo Zufiga Esquivel, al CIACyT
donde seran resguardadas y procesadas por la Dra. Karen Méndez Rodriguez.
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La informacion obtenida se mantuvo resguardada y codificada. Para garantizar la
confidencialidad de la informacion, los resultados fueron reportados en conjunto, de
manera que no sera posible identificar individualmente cada uno de los casos.

Organizacion

Plan de trabajo

1.- Se obtuvo informacion de los pacientes de una base de datos del protocolo
multicéntrico de deteccion de enfermedad renal cronica.

2.- Se llamaron a aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
del protocolo.

3.- Se les proporcioné a cada participante informacion clara, suficiente y
comprensible acerca de los objetivos, procedimientos, posibles beneficios y riesgos
del estudio, asi como sobre el manejo de su informacién personal y biologica.

4.- Se les entregd un consentimiento informado y autorizacion mediante su firma,
para la inclusién en el protocolo.

5.- Se solicitdé una muestra de orina de los pacientes en frascos estériles de 120 ml.
6.- Las muestras de orina se trasportaron inmediatamente a 4°C al edificio CIACyT.
7.- Las muestras de orina se almacenaron a -80°C hasta su andlisis.

8.- Andlisis de metabolémica por nariz electrénica Cyranose® 320.

Metodologia de andlisis por nariz electrénica Cyranose® 320.

Para el andlisis de las muestras de orina, se incubaron 3 ml de muestra a 60°C
durante 15 minutos. Transcurrido ese tiempo, los COV generados se incubaron en
una bolsa tipo Tedlar y posteriormente se incubaron a 37°C durante 5 minutos y
analizarlas en la nariz electronica.

El andlisis de los COV y la determinacién de la huella metabolémica se utilizo la
Cyranose® 320 que es una nariz electrénica portatil que utiliza una matriz de
sensores para detectar e identificar compuestos quimicos volatiles. Consta de 32
quimio-resistores compuestos de polimeros de carbono incorporados a matriz que
adsorbe los COV y causan aumento en la resistencia eléctrica de cada sensor y
registra el incremento de la resistencia eléctrica de cada sensor como resultado de
la adsorcién de los COV en los sensores.

La nariz electronica se configura con un flujo constante de 120 ml/min durante 40 s
de registro de linea de base con nitrégeno ultrapuro pasando a través del sistema
de extraccion para eliminar el ruido, seguido de un periodo de 90 s para el analisis
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de la muestra. Posteriormente, el flujo aumento a 180 ml/min de nitrégeno ultrapuro
para purgar la linea de muestra y la entrada de aire, con una temperatura del
sustrato de 32 -C. Como control de calidad interno, la resistencia de los 32 sensores
fue evaluada diariamente antes, durante y después del proceso de analisis de las
muestras biologicas, mediante el célculo del %CV, el cual no debe de pasar de 10%
de acuerdo con las indicaciones del fabricante.

Las muestras se desecharon de acuerdo con la normativa vigente para el manejo
de residuos peligrosos biologicos infecciosos (RPBI) en la NORMA OFICIAL
MEXICANA NOM-087-ECOL- SSA1-2002, proteccién ambiental - salud ambiental -
residuos peligrosos biologico- infecciosos - clasificacion y especificaciones de
manejo, en la cual se especifica que la orina no se considera un residuo peligroso
biolégico-infeccioso, por lo que la orina podra ser desechada en el desagtie.

Recursos humanos y materiales
Recursos humanos:

Dr. José Alejandro Chevaile Ramos. Director de Tesis. Médico Nefrélogo. Nefrélogo
en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Director de tesis. Revisidn de antecedentes, revision de base de datos, resultados,
discusién y conclusiones.

Dr. en C. Karen Beatriz Méndez Rodriguez. Lic QFB Dra. en Ciencias Biomédicas
Bésicas. Investigadora por México-SECIHTI. Comisionada a la coordinacion para la
innovacion y aplicacion de la ciencia y la tecnologia (CIACYT-UASLP) Coordinacion
del disefio metodoldgico, analisis estadistico, resultados, discusién y conclusiones.
Andlisis de los COV de la orina de los pacientes por medio de la nariz electrénica
Cyranose® 320.

Dr. Jorge Mena Zufiga. Médico Internista y nefrélogo. Médico Internista en el
Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Co-director de tesis. Revision de antecedentes, revision de base de datos,
resultados, discusion y conclusiones.

Dr. Aldo Zufiga Esquivel. Médico Internista y residente de tercer afio de la
subespecialidad de nefrologia en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de San
Luis Potosi. Elaboracion y desarrollo del protocolo de investigacion, redaccion de
analisis estadistico, resultados, discusion y conclusiones. Toma de muestra de
orina.
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Recursos materiales:

Computadora de coordinador metodolégico: MacBook Air.
Computadora de tesista DELL.

Nariz electrénica (Cyranose® 320).

Vasos de recoleccion de orina.

Refrigerador especial que mantenga muestras a -60°C.
Material de oficina: hojas de maquina.

Capacitaciéon de personal

Capacitacion de personal: Se realizo en las instalaciones del Hospital Regional de
Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto” y en el CIACyT.

Adiestramiento de personal: Se realizo en las instalaciones del Hospital Regional de
Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto” y en el CIACyT.

Financiamiento:

No se generara ningun costo para los pacientes participantes y/o el hospital. El
analisis metabolémico de muestras de orina sera financiado con el proyecto:
“Evaluacion de la salud pulmonar en mujeres mestizas e indigenas expuestas a
contaminacion de aire en interiores: interaccion salud-ambiente’-PROYECTO
APROBADO POR COPOCYT (Anexo 5).
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Resultados

La cohorte total estuvo conformada por 94 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
con predominio del sexo femenino (60.6 %). (Tabla 1). La edad presenté una media
de 57.7 £ 10.5 afios, con una mediana de 56 afios (rango 27—-82). La glucosa en
ayuno mostré una amplia variabilidad, con una media de 172.2 + 86.7 mg/dL y una
mediana de 147 mg/dL (rango 76-527).

La hipertension arterial estuvo presente en el 44.7 % de los pacientes. La presion
arterial media presentdé una media de 87.3 £ 11.5 mmHg y una mediana de 86.7
mmHg (rango 60.0-123.3). La tasa de filtracion glomerular mostré una media de
85.7 £ 21.5 ml/min/1.73 m2, con una mediana de 90.5 ml/min/1.73 m2 (rango 23—
120).

En cuanto a la albuminuria, el 30.9 % de los pacientes presenté valores menores de
30 mg/g, el 56.4 % valores entre 30 y 300 mg/g y el 12.8 % valores mayores de 300

mg/g.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales
de la poblacion de estudio (n = 94)

Variable Cohorte total
Sexo masculino, n (%) 37 (39.4)
"Sexo femenino, n (%) 57 (60.6)
Edad, anos 57.7 £ 10.5/ 56 (27-82)
: Glucosa en ayuno, mg/dL 172.2 = B6.7 /147 (76-527)
Hipertension arterial, n (%) 42 (44.7)
"Presion arterial media, mmHg 87.3 % 11.5/86.7 (60.0-123.3)
TFG, mifmin/1.73 m? 85.7 £ 21.5/90.5 (23-120)
: Albuminuria <30 mag/g, n (%) 29 (30.9)
[ Albuminuria 30-300 mag/g, n (%] 53 (56.4)
! Albuminuria =300 mg/g, n (%) 12 (12.8)

Fueron clasificados en tres grupos de acuerdo con la tasa de filtracién glomerular
(TFG) y el grado de albuminuria (Tabla 2).

El Grupo 1 estuvo conformado por 10 pacientes con enfermedad renal diabética
definida por una TFG <60 ml/min/1.73 m? y albuminuria >30 mg/g. La distribucion
por sexo fue equitativa (50 % hombres y 50 % mujeres), con una edad entre 50 y
68 afos. Los valores de glucosa en ayuno oscilaron entre 93 y 327 mg/dL. La
hipertension arterial estuvo presente en el 90 % de los pacientes y la presién arterial
media (PAM) se encontro entre 81.7 y 111.3 mmHg. La TFG oscilé entre 23 y 59
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ml/min/1.73 m2. En cuanto a la albuminuria, el 60 % presento valores entre 30 y 300
mg/g y el 40 % valores >300 mg/g.

El Grupo 2 incluy6 55 pacientes con TFG 260 ml/min/1.73 m? y albuminuria >30
mg/g. Se identificaron 22 hombres (40 %) y 33 mujeres (60 %), con edades entre
43 y 82 afios. La glucosa en ayuno mostré amplia variabilidad (76-527 mg/dL). La
hipertension arterial estuvo presente en el 60 % de los pacientes y la PAM oscilo
entre 60.0 y 123.3 mmHg. La TFG vario entre 61 y 120 ml/min/1.73 m2. Respecto a
la albuminuria, el 85.5 % presentd valores entre 30 y 300 mg/g y el 14.5 % valores
>300 mg/g.

El Grupo 3 estuvo conformado por 29 pacientes con funcion renal conservada (TFG
260 ml/min/1.73 m?) y albuminuria <30 mg/g. Como criterio adicional de inclusion,
ninguno presento hipertension arterial. La edad oscilé entre 27 y 79 afos, con
predominio femenino (65.5 %). La glucosa en ayuno se encontr6 entre 78 y 380
mg/dL, la PAM entre 70.0 y 100.0 mmHg, la TFG entre 65y 114 ml/min/1.73 m2, y
la albuminuria fue <30 mg/g en el 100 % de los casos.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas basales
de la poblaciéon de estudio

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variable TFG <60 Alb>30 TFG z60 Alb>30 TFG z60 Alb <30

(n = 10) (n =55) (n = 29)
Sexo masculino, n (%) 5 (50) 22 (40) 10 (34.5)
Sexo femenino, n (%) 5 (50) 33 (60) 19 (65.5)
Edad, anos (rango) 50-68 43-82 27-79
Glucosa en ayuno, mg/dL (rango) 93.327 76-527 78-380
Hipertension arterial, n (%) 9 (90) 33 (60) 0(0)
PAM, mmHg (rango) 81.7-111.3 60.0-123.3 70.0-100.0
.TFQ mi/min/1.73 m¥ (rango) 23-59 61-120 65-114
Albuminuria <30 mg/g. n (%) 0 0 29 (100)
Albuminuria 30-300 mg/g. n (%) 6 (60) 47 (85.5) 0
Albuminuria >300 mg/g. n (%) 4 (40) 8 (14.5) 0

Anélisis multivariado

Como parte de lo analisis multivariados se realiz6 un analisis de componentes
principales (PCA), el cual explica el 79.1 % de la variabilidad total, de los cuales el
el PC1 explico el 62.4 % de la varianza y el PC2 el 16.7 %. De manera visual se
observd una tendencia a la separacién de los grupos principalmente a lo largo del
PC1, con solapamiento parcial. De acuerdo a lo anterior el grupo 3 presenta una
mejor agrupacion de las muestras (menor intra variabilidad) y el grupo 2 se observa
con mayor dispersion de los datos (Figura 1)

Con el fin de comprobar si existian diferencias significativas entre los grupos de
estudio, se llevo a cabd un analisis PERMANOVA, en el cual no se identifico
diferencias significativas entre los Grupos 1 y 2 (p = 0.266). En contraste, se
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observaron diferencias significativas entre el Grupo 2 y el Grupo 3 (p ajustada =
0.003), asi como entre el Grupo 1 y el Grupo 3 (p ajustada = 0.0255). La
comparacion entre los Grupos 2 y 3 presentd el mayor tamafio del efecto (R2 =
0.227). (Tabla 2)
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Figura 1: Analisis de componentes principales (PCA)
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Tabla 3. Comparacion pareada de PERMANOVA entre grupos

Comparacion 7 F.Model R2 p-valor | p-ajust |
| Grupo 2 vs Grupo 1 | 1.2802 | 0.0203 | 0.266 | 0.266 |
| Grupo 2 vs Grupo 3 23.829 |[0.22732| 0.001 | 0.003 |
| Grupo 1 vs Grupo 3 | 4.5567 |(0.10965| 0.017 0.0255

Analisis de cluster y correlacién clinica

El analisis de agrupamiento no supervisado identifico tres clisteres metabolomicos.
(Figura 2). El claster 1 estuvo integrado exclusivamente por pacientes del Grupo 2.
El cluster 3 incluyd pacientes de los Grupos 1y 2, con predominio del Grupo 2,
mientras que el claster 2 incluyé pacientes de los tres grupos, concentrando
principalmente a los pacientes del Grupo 3. El Grupo 2 fue el Unico presente en los
tres clusteres. Se identificaron algunos pacientes de los Grupos 2 y 3 fuera de los
clusteres definidos, localizados en proximidad a los clusteres 2 y 3.

Desde el punto de vista clinico, el clister 1 se caracterizO por una marcada
variabilidad en los valores de glucosa en ayuno que oscilaron entre 80 y 219 mg/dL
(mediana 131 mg/dL) y menor grado de presion arterial, con valores de presion
arterial media entre 75y 106 mmHg (mediana 96.7 mmHg). El cluster 2 presentd un
perfil clinico-metabdlico mas homogéneo, con valores de glucosa en ayuno entre
78 y 527 mg/dL (mediana 152 mg/dL) y valores de presién arterial media
predominantemente dentro de rangos normales (60.0-111.3 mmHg, mediana 83.3
mmHg), asi como una baja frecuencia de hipertension arterial. En contraste, el
cluster 3 se asocid a una mayor carga hemodindmica, con valores de glucosa en
ayuno entre 76 y 379 mg/dL (mediana 138 mg/dL) y los valores mas elevados de
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presion arterial media de la cohorte (66.7-123.3 mmHg, mediana 89.0 mmHg),
configurando un perfil clinico compatible con un fenotipo cardiorrenal intermedio.
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Figura 2. Clusters
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Discusioén

En el presente estudio se exploraron las diferencias en el perfil metabolomico
urinario de pacientes con diabetes mellitus estratificados de acuerdo con la tasa de
filtracion glomerular y el grado de albuminuria. Los resultados obtenidos mediante
analisis multivariados sugieren que las alteraciones metabolémicas urinarias se
asocian principalmente con la presencia de albuminuria, mas que con la reduccion
de la funcion renal medida por la TFG.

El andlisis de componentes principales permiti¢ identificar una separacion parcial
entre los grupos de estudio, particularmente a lo largo del primer componente
principal, el cual explic6 mas del 60 % de la varianza total. Este hallazgo es
consistente con estudios previos de metabolomica urinaria en nefropatia diabética,
en los cuales se ha descrito que las principales fuentes de variabilidad
metabolomica se relacionan con alteraciones metabdlicas tempranas mas que con
el deterioro avanzado de la funcién renal (36,37). La mayor dispersion observada
en el Grupo 1 sugiere una heterogeneidad metabdlica creciente en etapas mas
avanzadas de dafio renal, mientras que el agrupamiento mas compacto del Grupo
3 es congruente con un perfil metabolémico mas estable, como ha sido previamente
descrito en pacientes con diabetes sin dafio renal establecido (38).

El andlisis PERMANOVA complementé estos hallazgos al demostrar que no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre los Grupos 1y 2, ambos
caracterizados por la presencia de albuminuria, independientemente del nivel de
TFG. En contraste, se identificaron diferencias significativas entre el Grupo 3 y los
otros dos grupos. Este patron ha sido reportado de manera consistente en estudios
metabolomicos, donde la albuminuria se ha asociado con alteraciones en vias
relacionadas con el metabolismo energético, aminoacidos y estrés oxidativo, incluso
en pacientes con TFG conservada (39,40). Estos resultados apoyan la nocién de
que la albuminuria refleja no solo dafio estructural renal, sino también disfuncion
metabdlica sistémica y renal temprana.

Aunque en el presente estudio no se identificaron metabolitos individuales ni vias
metabdlicas especificas debido al uso de una nariz electrénica como herramienta
de perfil metabolomico global, los patrones de agrupamiento observados pueden
interpretarse a la luz de la evidencia previa. Estudios de metabolomica urinaria no
dirigida han demostrado que la albuminuria se asocia con alteraciones en vias
relacionadas con el metabolismo energético mitocondrial (ciclo del citrato), el
metabolismo de aminoacidos (arginina y prolina) y el metabolismo de acidos grasos,
incluso en pacientes con tasa de filtracion glomerular conservada. En particular,
Feng et al. describieron perfiles metabolémicos urinarios diferenciados entre
pacientes con enfermedad renal diabética normoalbumindrica y albumindrica,
identificando subfenotipos metabdlicos asociados principalmente al grado de
albuminuria mas que al nivel de funcion renal (26).
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El andlisis de agrupamiento no supervisado permitio profundizar en la estructura
interna de los perfiles metabolémicos, revelando la presencia de distintos clusteres
con composicioén clinica heterogénea. De patrticular relevancia fue la observacion de
que el Grupo 2 se distribuyo en los tres cllsteres identificados, lo que sugiere que
los pacientes con funcidn renal conservada y albuminuria no constituyen un grupo
metabdlicamente uniforme. Hallazgos similares han sido descritos en estudios de
metabolémica no supervisada, donde se ha observado que pacientes con
caracteristicas clinicas comparables pueden presentar perfiles metabolémicos
claramente diferenciados, reflejando subfenotipos biolégicos distintos (11,41).

La correlacion de los clusteres con variables clinicas aportd informacion adicional
sobre la posible base fisiopatologica de estos subfenotipos. El clister exclusivo del
Grupo 2 se caracteriz6 por una marcada variabilidad en los niveles de glucosa en
ayuno, incluyendo las concentraciones mas elevadas de la cohorte, con menor
carga hemodinamica. En el contexto de la literatura, este patron podria reflejar
alteraciones predominantes en vias relacionadas con el metabolismo de la glucosa,
el ciclo de los &cidos tricarboxilicos y el metabolismo de aminoacidos ramificados,
las cuales han sido consistentemente asociadas con hiperglucemia crénica y
disfuncion metabdlica temprana en la nefropatia diabética (18,37).

Por otro lado, el claster con predominio de pacientes de los Grupos 1y 2 mostré
una mayor prevalencia de hipertension arterial y valores mas elevados de presion
arterial media, configurando un perfil clinico compatible con un fenotipo cardiorrenal
intermedio. De acuerdo con estudios metabolémicos previos, este tipo de perfil
clinico se ha asociado con alteraciones en vias relacionadas con el metabolismo
energético renal, la disfuncibn mitocondrial y el metabolismo de compuestos
implicados en la funcion endotelial y el estrés oxidativo, lo cual podria explicar la
diferenciacion observada en este cluster (38,40).

Finalmente, el clister que concentré a la mayoria de los pacientes del Grupo 3
mostré un perfil clinico-metabdlico mas homogéneo y estable, en concordancia con
lo reportado en poblaciones con diabetes sin evidencia de nefropatia clinicamente
significativa.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la utilidad de la metabol6émica urinaria como
una herramienta sensible para detectar alteraciones metabdlicas tempranas en la
nefropatia diabética, incluso antes de la reduccién significativa de la TFG. La
identificacion de subfenotipos metaboldomicos dentro de pacientes con albuminuria
y funcién renal conservada coincide con la literatura actual, que propone el uso de
enfoques metabolomicos para mejorar la estratificacion de riesgo y la comprension
de la heterogeneidad biolégica de la enfermedad renal diabética (11,41).

31



Limitaciones y perspectivas futuras

El presente estudio presenta limitaciones que deben considerarse al interpretar sus
resultados. En primer lugar, el andlisis metabolémico se realizd6 mediante una nariz
electronica, lo cual permite la evaluacion de perfiles metabolomicos globales a partir
de patrones de compuestos volatiles, pero no posibilita la identificacion ni
cuantificacion de metabolitos individuales ni la evaluacion directa de vias
metabolicas especificas. En este sentido, los hallazgos reflejan diferencias en firmas
metaboldmicas globales, sin permitir inferencias mecanisticas precisas.

En segundo lugar, el disefio transversal del estudio limita la posibilidad de establecer
relaciones causales o temporales entre los perfiles metabolémicos urinarios y la
progresion de la nefropatia diabética. Asimismo, aunque el tamafio muestral fue
adecuado para analisis exploratorios multivariados, algunos subgrupos y cllsteres
incluyeron un numero reducido de pacientes, lo que puede limitar la generalizacion
de los resultados. Adicionalmente, el andlisis por cluster se realizé con un enfoque
exploratorio post hoc, por lo que los subfenotipos identificados deben interpretarse
como generadores de hipétesis.

A pesar de estas limitaciones, los resultados del presente estudio abren diversas
perspectivas de investigacion. Estudios longitudinales permitirdn evaluar el valor
predictivo de las firmas metabolémicas identificadas, particularmente en pacientes
con funcién renal conservada y albuminuria presente. Asimismo, la integracion de
la nariz electrénica con técnicas metabolomicas dirigidas, como espectrometria de
masas 0 resonancia magnética nuclear, podria facilitar la identificacion de
metabolitos especificos asociados a los patrones observados. Finalmente, el uso de
enfoques de aprendizaje automatico sobre los datos obtenidos por nariz electronica
podria contribuir al desarrollo de herramientas no invasivas para la estratificacion
temprana del riesgo renal en pacientes con diabetes mellitus.

Conclusion

En este estudio se identificaron diferencias en el perfil metabolémico urinario de
pacientes con diabetes mellitus, las cuales se asociaron principalmente con la
presencia de albuminuria, independientemente del grado de funcién renal medido
por la tasa de filtracion glomerular. Mediante el uso de una nariz electrénica y
analisis multivariados no supervisados, fue posible detectar firmas metabolomicas
globales y evidenciar la heterogeneidad metabolica existente en pacientes con
funcién renal conservada y albuminuria presente.

Los hallazgos obtenidos sugieren que la metabolémica urinaria basada en patrones
puede constituir una herramienta complementaria no invasiva para la
caracterizacion temprana de la nefropatia diabética y para la identificacion de
subfenotipos clinico-metabdlicos. Estos resultados apoyan el potencial de la
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metaboldmica urinaria basada en patrones como una herramienta innovadora para
la deteccion temprana y estratificacion del riesgo en la enfermedad renal diabética.
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Anexos.

1. Consentimiento informado

2. Carta de aprobacién del protocolo de investigacion por el subdirector de
educacion e investigacion en salud.

3. Carta de aprobacion del protocolo de investigacion por el Comité de
Investigacion.

4. Carta de aprobacion del protocolo de investigacion por el Comité de Etica e
Investigacion.

5. Convenio de asignacion de recursos de “Evaluacion de la salud pulmonar en
mujeres mestizas e indigenas expuestas a contaminacion de aire en interiores:
interaccion salud-ambiente”

6. Constancia de Curso de Buenas Précticas.
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objetivo de evaluar el perfil metabolémico urinario en pacientes adultos con diabetes
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El propdsito de este estudio es identificar cambios en los componentes quimicos
presentes en la orina de personas con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal
diabética. Esto podria ayudar en el futuro a mejorar el diagnostico, seguimiento y
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Seleccion de participantes para el estudio de investigacion.
Su médico le ha explicado con detalle en qué consiste su condicién de salud y la
importancia de identificar de manera temprana la enfermedad renal diabética en pacientes
con diabetes meliitus tipo 2 mediante un método urinario no invasivo con el objetivo de
disminuir complicaciones como deterioro de la funcién renal y muerte.

Usted ha sido invitada a participar en este estudio porque tiene diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 y redne las caracteristicas necesarias para un estudio que busca analizar
los metabolitos en la orina de pacientes con esta enfermedad.

Para realizar este estudio, se incluira a 22 pacientes que seran seleccionados de la base
de datos del protocolo multicéntrico de deteccidn de enfermedad renal cronica en
multiples estados del pais dirigido por el Dr. Gregorio Toméas Obrador y patrocinado por
AstraZeneca aprobado por un comité de ética e investigacion. Los pacientes
seleccionados se dividiran en 3 grupos dependiendo de la cantidad de albumina en orina
y de la tasa de filtrado glomerular. En el primer grupo estaran los pacientes que presenten
albimina en la orina 230 mg/g y tasa de filtrado glomerular <60 mUmin/1.72 m2, en el
segundo grupo estaran los pacientes que presenten albumina en orina 230 mg/g y tasa de
filtrado glomerular 260 mUmin/1.72 m2 y en el tercer grupo estaran los pacientes que
presenten albumina en orina <30 mg/g y tasa de filtrado glomerular 260 mL/min/1.72 m2.

Participacién voluntaria o retiro del estudio.

Usted ha sido invitado(a) a participar debido a las caracteristicas de su condicion médica
(diabetes mellitus tipo 2), es decir, de las molestias, resultados de la revision médica y de
los andlisis o estudios que se le han realzado para evaluar un método
diagnosticotamizaje su condicién que es enfermedad renal diabética.

Su participacién en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en libertad de
negarse a participar en este estudio y esta decision no afectara de ninguna forma el trato
médico que reciba en la instituciéon para su condicion. Si decide participar, usted puede
revocar 0 anular el consentimiento que ahora firma, en cualquier momento y sin
necesidad de dar ninguna explicacion. Su decision de continuar o no en el estudio, no
afectard de ninguna forma el trato médico que reciba en la institucion para su condicién.
Si decide terminar su participacién en este estudio, debera comunicario al Dr(a). José
Alejandro Chevaile Ramos o al Dr. Aldo Zafiga Esquivel, quienes le proporcionaran
un documento (formato) muy sencillo en el que usted pondrd algunos de sus datos e
indicara que ya no desea participar en el estudio.

Informacién para el sujeto de investigacion.

La enfermedad renal diabética es una de las principales complicaciones de la diabetes
mellitus. Los niveles de albimina <30 mg/g en la orina y una funcién renal 260
mU/min/1.72 m son normales, pero estos pueden modificarse en la enfermedad renal
diabética, la cual se caracteriza por aumento de albimina en orina y en algunos casos
disminucion de la funcidn del rifién para eliminar toxinas. Esta es una enfermedad, que si
no se identifica a tiempo y no se trata de manera adecuada, puede llegar a falla completa
de la funcién del rifidn y requerir hemodialisis o didlisis peritoneal, e incluso la muerte por

las complicaciones.
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De forma tradicional se utiliza la medicion de los niveles de albimina en orina y de la
creatinina (que es un desecho que se elimina por la orina) en la sangre para determinar si
hay dafio o no en el rifidn, sin embargo, cuando estos se alteran ya existe un dafio
establecido. Es necesario buscar otros marcadores para poder detectar el dafio antes de
que se establezca,

La metabolémica son sustancias pequefias que el cuerpo produce todos los dias, que nos
cuentan como esta funcionando el organismo: si usa bien la energia, como procesa los
alimentos o si hay alguna enfermedad que esta alterando estos procesos. Entonces la
metabolémica urinaria consiste en analizar todas esas sustancias al mismo liempo para
descubrir patrones que nos ayuden a diagnosticar la enfermedad renal diabética antes de
que haya un dafio estructural establecido para poder prevenir las complicaciones antes
mencionadas.

Procedimientos a los que se someterd el sujeto de investigacion.

Si usted acepta participar, le pediremos que lea cuidadosamente el presente documento
de consentimiento informado y que haga todas las preguntas necesarias al médico
investigador responsable, el Dr. (a) José Alejandro Chevaile Ramos, para que pueda
resolver sus dudas.

Cuando ya no tenga alguna duda con respecto a lo que se hara en este estudio, le
pediremos que firme su aceptacidn de participar al final de este documento, y le
pediremos nos proporcione informacion general como su nombre, su edad, peso,
estatura; y de sus antecedentes patoldgicos, como el enfermedades y tratamiento; asi
como informacién de sus laboratorios (creatinina y relacién albumina-creatinina) de los
datos que ya habia proporcionado en el protocolo de enfermedad renal cronica dirigido
por el Dr. Gregorio Tomas Obrador y patrocinado por AstraZeneca, que realizara el Dr, (a)
Aldo Zaniga Esquivel. Para mantener sus datos andnimos. Se le asignara un cédigo con
el que Gnicamente los médicos investigadores que participan en este estudio podran
saber su identidad.

Ademas de la obtencidn de sus datos previamente descritos, le solicitaremos su

autorizacién para realizar una toma de muestra de orina en frascos estériles de 120 ml.
Siendo una intervencién no invasiva con minimos riesgos.

Aviso de Uso y Disposicién de Muestras Biolégicas

Todo el material biolégico obtenido de sus muestras para este estudio (orina) se utilizard
Gnicamente para los propésitos explicados en este documento de consentimiento
informado y no se utilizardn para aislar material genético, para realizar cultivos de sus
células de forma temporal o permanente y/o para realizar cambios en el material genético
de sus células (lineas celulares continuas, transformadas o inmortalizadas). Asimismo, en
ninguna circunstancia sus muestras podran ser analizadas con motivos de identificacion.

Las muestras de orina seran obtenidas en Hospital Regional de Alta Especialidad "Dr.
lgnacio Morones Prieto” ubicado en: Av. Venustiano Carranza N* 2395, Col. Zona
Universitaria, San Luis Potosi, San Luis Potosi. Posteriormente serén transportadas a
4°C por el Dr. Aldo Zuhiga Esquivel al edificio de Coordinacién para la Innovacion y
Apficacion de la Ciencia y la Tecnologia (CIACYT) ubicada en: Av. Sierra Leona #550-2%,
Lomas de San Luis, 78210 San Luis Potosi, San Luis Potosl.
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Estas muestras se almacenardn a -80°C bajo el control de Karen Beatriz Méndez
Rodriguez hasta su anélisis para la medicion de los metabolitos.

(7)) IMSS BIENESTAR
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Posterior a la evaluacion de los metabolitos urinarios mencionados en los tiempos
establecidos y explicados previamente serdn destruidas al finalizar este estudio de
acverdo a la NOM- 087 para la disposicion final de los residuos peligrosos bioldgico
infecciosos y ya no podrén ser utilizadas para cualquier otro fin.

Los investigadores, médicos tratantes, estudiantes o cualquier otra persona relacionada
con este proyecto no podran comercializar, donar o intercambiar alguna de las muestras
que usted ha consentido en donar para los propdsitos descritos en este documento.

Procedimientos y tratamientos alternativos existentes.

Usted no tiene que participar en este estudio para diagnosticar la enfermedad renal
diabética. Si decide no participar en este estudio, su médico podra solicitar los estudios
estandar para su diagnéstico temprano. Su médico del estudio puede brindarle mas
informacién sobre la enfermedad que tiene y analizara con usted los riesgos y beneficios
de los tratamientos alternativos.,

Compromisos por parte del participante durante el estudio.
Slustedawedeapamcwenestee:mdio lmlassagmentesrespoosabvhdades

. Segwhsmoaonesdebsmmadoresdelem

* Asistir a todas las citas del estudio. Si es necesario faltar a una cita, debe contactar al
investigador del estudio para reprogramar su cita.

« Realzar las actividades requeridas seguin lo indicado, por ejemplo, proporciona la
muestra de orina.

Beneficios para el sujeto de investigacion y/o sociedad.

Usted no recibird un beneficio directo o inmediato cuando se realice esta medicion. Sin
embargo, estard colaborando con el drea de investigacién del Departamento de
Nefrologia del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Este
estudio busca una forma diferente para poder detectar de manera més temprana y no
invasiva la enfermedad renal diabética,

Potenciales riesgos para el sujeto de investigacion,

Los riesgos potenciales que impiican su participacion en este estudio son minimos. Si
alguna de las preguntas o de las muestras que le realizaran la hicieran sentir
incomodo(a), tiene el derecho de no realizarla. E! personal que realiza el estudio esta
altamente capacitado.

No se han reportado efectos secundarios graves resultado toma de muestra de orina y de
la medicion de los metabolitos, sin embargo, en el remoto caso de que sintiera aiguna otra
molestia generada por la investigacion, es necesario notificarla inmediatamente al Dr(a).
Aldo Zaniga Esquivel quien se encargara de proporcionarie la atencion necesaria, la cual

no generara algun costo para usted.

-—-—.---.—
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Los posibles riesgos que le hemos explicado previamente no son mayores o diferentes a
las otras ocasiones en las que le han solicitado una muestra de orina, por lo que tenga la
confianza que el personal que realizard este proceso estd capacitado para realizario
adecuadamente, para responder cualquier duda que tuviera y para atender cuaiquier
molestia o posible complicacion,

Gastos y costos derivados de su participacion en el estudio.
Us!ednoredbirtningunpagoporpoﬂndpareneleﬂudnoysumcipoabnnomm
ningn costo para usted y/o el hospital adicional al que requiera su atencién habitual, ya
que estos gastos seran cublertos por el presupuesto de este estudio de investigacion.

Consideraciones Eticas.

Este estudio se considera de riesgo minimo debido a que los investigadores responsables
de este estudio no tomaran decisiones referentes a su tratamiento y Gnicamente le
solicitaran los autorice a solicitar la muestra de orina.

Le solictaremos su autorizacién para revisar obtener los datos de que anteriormente
proporciond en el protocolo de enfermedad renal cronica realizado en el Hospital Regional
de Alta Especialidad "Dr. Ignacio Morones Prieto” y la solicitar su autorizacion para que
nos proporcione una muestra de orina para poder analizar los metabolitos urinarios.

Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la Comision
Federal para la Proteccién contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la Comisién Nacional
de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en Investigacion (CEI) de este
hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de los datos personales y médicos
que usted y los demas participantes han autorizado para que sean utilizados en la
realzacion de estudios de investigacion como el presente. Estas instituciones u
organismos pueden solicitar en cualquier momento a los investigadores de este estudio, la
revisién de los procedimientos que se realizan con su informacion y con sus mediciones,
con la finalidad de verificar que se haga un uso correcto y ético de los mismos; por lo que
podran tener acceso a esta informacién que ha sido previamente asignada con un ¢odigo
de identificacion, cuando asi lo requieran.

Confidencialidad de la informacién.

La informacion personal y médica obtenida de usted en este estudio es de caracter
confidencial y sera utilzada Unicamente por el equipo de investigacién de este proyecto
mMryWMmmmymammmnMW
otro propésito. Esta informacion se conjuntaréa con la de otros participantes para realizar el
presente estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le asignara un cddigo
para el uso de sus datos.

Si usted asl lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran informar
a8 su médico tratante que usted ha aceptado participar en este estudio, para que la
hlmmdbnquouoummmdudamwomdmedinm Conmﬁnahdadle
pediremos que indique al final de este documento si 64-0-n0-d 0
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Los resultados de este estudio podrdn ser publicados con fines cientificos en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria, quimicos e investigadores
Wmelmmhwmhwammcmelwﬁl
metaboldmico urinario de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal
diabética. También los resultados de este estudio podran ser presentados en reuniones
cientificas en las que se discuten los nuevos hallazgos que se han obtenido de este y
olros estudios relacionados con la salud y el tratamiento de pacientes con su mismo
diagnostico. Los datos clinicos de todos los participantes se presentaran de forma
andnima de tal manera que no podran ser identificados.

De acuerdo a la Ley General de Proteccidn de Datos Personales en Posesion de Sujetos
Obligados y a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado de San Luis Potosi, sus
datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para fines no descritos
expresamente en este documento, a menos que sea estrictamente necesario para el
ejercicio y cumplimiento de las atribuciones y obligaciones expresamente previstas en las
normas que regulan la actuacion de los investigadores responsables del estudio; se dé
cumplimiento a un mandato legal; sea necesario por razones de seguridad publica, orden
publico, salud publica o salvaguarda de derechos de terceros.

El uso de los datos personales recabados es de acuerdo al AVISO DE PRIVACIDAD
INTEGRAL que puede ser consultado en la siguiente liga:

Cualquier otro uso que se requiera para el uso de sus datos o andlisis 0 manejo de sus
muestras y/o resultados de los andlisis que se describen en este documento, debera ser
informado y solicitado con la debida justificacién al Comité de Etica en Investigacion de
este Hospital, quien determinard la pertinencia de la solicitud y en su caso, autorizard un
uso diferente para sus datos, muestras y/o productos derivados de sus muestras ylo
resultados; siempre en apego a los lineamientos y normas legisiativos nacionales e
mmsymmywm«uww«mmmmm

Motivos para finalizar su participacién en el estudio.

El investigador puede retirario de este estudio por cualquier motivo justificado de acuerdo

con el protocolo. Los siguientes son ejemplos de motivos por los cuales usted podria tener

que suspender algunas de las actividades relacionadas con el estudio o todas, incluyendo

el tratamiento del estudio:

1. Usted requiere un tratamiento que no esta permitido en este estudio.

2. Usted no sigue las instrucciones.

3. Usted queda embarazada (si se embaraza, se requerird un consentimiento informado
adicional para seguimiento del embarazo).

4, Usted expenmenta efectos secundarios derivados de tratamientos del estudio que
considera inaceplables.

5. Elhmpmm:mmmmwelmbmtaurmmm
usted. ~

6. Elinvestigador decide detener el estudio o el desarrolio del :
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Compromiso de informacion sobre su participacién en el estudio.
Usted tiene derecho a ser informado y a que sus preguntas sobre su participacion en el
estudio sean resueltas en todo momento.

(7 ) IMSS BIENESTAR
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Se le proporcionara la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio en el
momento en el que lo solicite.

Se le entregard una copia de este consentimiento informado, firmada por el investigador
responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del Comité de Etica en
Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracion sobre su participacion en ei estudio, o
sobre alguna reaccidn adversa relacionada con la toma de muestra de orina, usted puede
comunicarse con:

Dr. José Alejandro Chevaile Ramos (Investigador principal)
Depantamento de Nefrologia

Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.LP., C.P. 78290,

Tel. 4441305457

Dr. Aldo Zafiga Esquivel (Co-investigador o Tesista)
Departamento de Nefrologia

Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Av. Venustiano Camranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,

Tel. celular: (33)16022614

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en el
estudio de investigacién, también puede ponerse en contacto con una persona no
involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Victor Manuel Loza Gonzdlez

Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.LP., C.P. 78290,

Tel 444 834 2701, Ext. 1710

— L L
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Aceptacién del documento de Consentimiento Informado

Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacién, por favor
proporcione su nombre, fiima y fecha este documento en los espacios
proporcionados en la parte inferior. Su firma significa que usted acepta lo
siguiente:

1. Se me ha dado la informacién completa y adecuada en forma verbal y por
escrito sobre el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y beneficios de
participar en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi
participacion en este estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir
atencion meédica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda
en relacion a mi participacion en este estudio. He hecho todas las preguntas a la
persona que realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas
satisfactonas.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con mi salud. He respondido todas las preguntas
en relacidon a mi salud en forma precisa y verdadera,

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.

6. Acepto participar en este estudio de manera voluntaria sin que me haya
presionado u obligado. Entiendo que mi negacién a participar o la descontinuacién
de mi participacion en cualquier momento, no implicara penalidad o pérdida de
beneficios a los que de otra forma tengo derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacién obtenida a partir del
presente estudio puede ser utilizada para la publicacién de estos resultados con
fines académicos como parte de la divulgacién cientifica y como apoyo a la
practica clinica, pero que en todo momento se utilizard un codigo asignado para
mantener mi anonimato y la confidencialidad de mis datos.

8. Me han explicado que la informacién personal y clinica que he consentido en
proporcionar, conservara mi privacidad y que se utilizara solo para los fines que
deriven de este estudio.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio en el

momento en el que lo solicite y me entregaran una copia de este-document e
consentimiento informado. * POI-OSI - -:u_(.-:;...

§ | 790CT 2%
L

TR A0 1200 www

46



v 7 9 00T, 2065

IMSS BIENESTAR l 0

SIAVICIOS PUBLICOS DI SALUD

oy .
Autorizacién para informar a mi médico tratante de mi participacion en este estudio
de investigacién y para que mis resultados sean incluidos en mi expediente clinico.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigacion le informen a su médico tratante, el Dr(a).
, que ha aceptado participar en este estudio con el nimero de
registro __ L% 25 ante el CEI de este hospital y para que los resultados obtenidos de
la medicion de metabolitos urinarios, sean incluidos en su expediente clinico para que
puedmwmdawosmmpamwumbntowwmm!mmammm
con una X su respuesta:

____Si, doy mi autorizacion.
No doy mi autorizacion.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto participar en el
estudio de investigacién denominado “Evaluacién del perfil metabolémico urinario en
pacientes adultos con diabetes mellitus y enfermedad renal diabética”, de manera
libre y voluntana.

NOMBRE DEL PACIENTE

_ PACIENTE

FIRMA DE ACEPTACION DEL '

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL (si os | FIRMA DE ACEPTACION DEL |

_necesario) REPRESENTANTE LEGAL
FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO i)

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

—————— —— . —
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" NOMBRE DEL TESTIGO 1 A DEL TESTIGO 1
FECHA PARENTESCO
] ACTO 1
[ NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2 ]
"~ FECHA v PARENTESCO l
|
DIRECCION | TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2 '
J
Dr. José Alejandro Chavez _______Dr. Aido Zuiga Esquivel
INVESTIGADOR PRINCIPAL CO-INVESTIGADOR
Departamento de Nefrologia Departamento de nefrologia
Divisién de Modicina Interna Facultad do medicina do la Universidad
Hospital Reglonal de Alta Especialidad “Dr. Auténoma do San Luis Potos|
Morones Prieto”™ Hospital Rogional de Alta
CEDULA PROFESIONAL 4700333 2 -o..mmrm‘e:;
EDULA PROFESIONAL: 11487332

) S ILL, 72

& oros: | ;@""“"‘*
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Manifiesto al Investigador Principal, el Dr. José Alejandro Chevaile Ramos que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia
para participar en el protocolo de Investigacidon ttulado “Evaluaciéon del perfil
metabolémico urinario en pacientes adultos con diabetes mellitus y enfermedad
renal diabética™. Es mi derecho solicitar que mis datos clinicos y personales, asi como
los resultados de las pruebas que me han realizado hasta el momento sean eliminadas de
esta investigacion y ya no sean incluidas en los resultados finales y los reportes o
publicaciones que se generaran de este estudio de investigacion

[ NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE
"FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO x
| 'NOMBRE DEL TESTIGO 1 "~ FIRMA DEL TESTIGO 1 ‘
FECHA DE LA REVOCAC L () ;
INFORMADO |
| NOMBREDELTESTIGO2 |  FIRMADEL TESTIGO 2 l

Lr_zcmu DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

& e
Dr. José Alojandro Chaevalle Ramos :
INVESTIGADOR PRINCIPAL T2
Departamento de Nefrologia k J
Divisién do Medicina Interna 2 2
Hoaplat Rogionst v AR4 Expaclaiéed °O. | COMITE DE INVESTIGACION
ac el iy
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29 de octubre de 2025
ASUNTO: Registro de protocolo de investigacion

DR. JOSE ALEJANDRO CHEVAILE RAMOS
INVESTIGADOR PRINCIPAL
EDIFICIO

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado: Evaluacion del perfil metabolémico
urinario en pacientes adultos con diabetes mellitus y enfoermedad renal diabética, fue evaluado por el
Comité de Investigacidn, con Registro en COFEPRIS 17 CI 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en
Investigacion de esta Institucidn con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 65-25, el cual debera agregar a la documentacion subsecuente, que presente a ambos
comites.

La vigencia de ejecucién de este protocolo es por 1 aflo a partir de la fecha de emision de este oficio, de igual
forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion: la fecha de
inicio de su proyecto, fa evolucion y el informe técnico final,

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar |a version sellada del formato

de consentimiento informado. En el caso de revisidn de expedientes debera presentar una copia de este oficio
en el archivo clinico de acuerdo con el horario y reglamento de dicho servicio.
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29 de octubre de 2025

Dr. José Alejandro Chevaile Ramos
Investigador principal

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulade:

Evaluacion del perfil metabolémico urinario en pacientes adultos con diabetes
mellitus y enfermedad renal diabética

fue evaluado por el Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 CI 24 028
093 y fue dictaminado como:

APROBADO

De acuerdo a los estatutos por parte del Comité de Investigacion de nuestro hospital, se
autoriza la vigencia de ejecuciéon de este protocolo por 365 dias naturales a partir de la
fecha de emisién de este oficio de dictamen.

Por lo que se dara seguimiento a cada etapa del desarrolio del proyecto de investigacion
hasta su difusion de los resultados.

) QA NrY 2
Atentamente g OCT 202
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29 de octubre de 2025

Dr. José Alejandro Chevaile Ramos
Investigador principal

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado: Evaluaciéon
del perfil metabolémico urinario en pacientes adultos con diabetes mellitus y
enfermedad renal diabética, fue evaluado por el Comité de Etica en Investigacién de
esta Institucién, con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. El dictamen para este
protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El Comité de Etica en Investigacion autoriza la vigencia de ejecucion de este protocolo por
365 dias naturales a partir de la fecha de emision de este oficio de dictamen.

El investigador principal debera comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacion podra solicitar informacion al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente.

\.
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PARA LOS POTOSINOS
Q COBIERNO DEL ESTADO 202142027

UNIVERSIDAD AUTONOMA
DE SAN LUIS POTOSI

CONVENIO DE ASIGNACION DE RECURSOS

CONVENIO DE ASIGNACION DE RECURSOS QUE CELEBRAN POR UNA PRIMERA
PARTE, EL CONSEJO POTOSINO DE CIENCIA Y TECNOLOGIA, EN LO SUCESIVO
“COPOCYT”, EN SU CARACTER DE FIDEICOMITENTE DEL FIDEICOMISO NUMERO
23871, EN ADELANTE “FIDEICOMISO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR LA
DRA. ROSALBA MEDINA RIVERA, EN SU CARACTER DE REPRESENTANTE LEGAL
DEL “COPOCYT” Y SECRETARIA TECNICA DEL “FIDEICOMISO”, ASISTIDA POR LA
C.P. LINDA VICTORIA MENDOZA BERNAL EN SU CARACTER DE SECRETARIA
ADMINISTRATIVA DEL “FIDEICOMISO”; Y POR OTRA PARTE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI, A QUIEN EN LO SUCESIVO SE LE DENOMINARA
“SUJETO DE APOYO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR EL DR. ALEJANDRO
JAVIER ZERMENO GUERRA, EN SU CARACTER DE RECTOR Y “REPRESENTANTE
LEGAL” ASISTIDO POR LA DRA. KAREN BEATRIZ MENDEZ RODRIGUEZ, EN SU
CARACTER DE “RESPONSABLE TECNICO” Y POR EL M.A. ISAIAS RICARDO
MARTINEZ GUERRA, EN SU CARACTER DE “RESPONSABLE ADMINISTRATIVO”,
PARA LA EJECUCION DEL PROYECTO “EVALUACION DE LA SALUD PULMONAR EN
MUJERES MESTIZAS E INDIGENAS EXPUESTAS A CONTAMINACION DE AIRE EN
INTERIORES: INTERACCION SALUD-AMBIENTE”, EN LO SUCESIVO EL
“PROYECTO”, DE ACUERDO CON LOS SIGUIENTES ANTECEDENTES,
DECLARACIONES Y CLAUSULAS:

ANTECEDENTES

I. El23de mayo de 2014, se publicé en el Diario Oficial de la Federacion la Ley General
de Instituciones y Procedimientos Electorales, aprobada por el H. Congreso de la
Unioén el 15 de mayo de 2014, la cual abrogé el Cédigo Federal de Instituciones y
Procedimientos Electorales publicado en el Diario Oficial de la Federacién el 14 de
enero de 2008, asi como sus reformas y adiciones.

Il. En el punto nimero 8, del articulo 458 de la Ley referida, establece que los recursos
obtenidos por la aplicacién de sanciones econémicas derivadas de infracciones
cometidas por los sujetos del régimen sancionador electoral, considerados en ese
Libro Octavo, seran destinados al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, en los
términos de las disposiciones aplicables, cuando sean impuestas por las autoridades
federales y a los organismos estatales encargados de la promocién, fomento y
desarrollo de la ciencia, tecnologia e innovacién cuando sean impuestas por las
autoridades locales.

Ill. El 30 de junio de 2014, se publicé en el Peridédico Oficial del Estado el Decreto 613,

por medio del cual se expide la Ley Electoral del Estado de San Luis Potosi,
abrogando la expedida mediante Decreto 578 por la Quincuagésima Novena
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