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Resumen 

 

En México, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa un importante problema de 

salud pública, con una prevalencia estimada del 18.4% en 2022. Entre sus 

principales complicaciones se encuentra la enfermedad renal crónica (ERC), la cual 

se asocia con un incremento significativo en la mortalidad en comparación con 

pacientes con DM2 sin afectación renal. La detección temprana de la enfermedad 

renal diabética (ERD) continúa siendo un reto, ya que los métodos diagnósticos 

convencionales, como la albuminuria y la estimación de la tasa de filtración 

glomerular (TFG), presentan limitaciones en su sensibilidad y especificidad. En este 

contexto, la metabolómica surge como una herramienta prometedora para la 

identificación de firmas metabólicas asociadas al daño renal temprano. El objetivo 

del presente estudio fue evaluar el perfil metabolómico urinario en pacientes adultos 

con DM2, con y sin ERD. Se realizó un estudio piloto, transversal y descriptivo, que 

incluyó 94 pacientes clasificados en tres grupos de acuerdo con la TFG y el grado 

de albuminuria. El análisis metabolómico se llevó a cabo mediante una nariz 

electrónica, permitiendo la evaluación de perfiles metabolómicos globales. Se 

aplicaron métodos estadísticos multivariados no supervisados, incluyendo análisis 

de componentes principales (PCA), análisis PERMANOVA y análisis de clúster, con 

el fin de identificar patrones y diferencias entre los grupos. Los resultados mostraron 

que los perfiles metabolómicos urinarios difieren principalmente en función de la 

presencia de albuminuria, independientemente del grado de función renal. El PCA 

evidenció una separación parcial entre los grupos, mientras que el análisis 

PERMANOVA confirmó diferencias significativas entre pacientes con y sin 

albuminuria. El análisis de clúster reveló una marcada heterogeneidad 

metabolómica en pacientes con función renal conservada y albuminuria presente, 

sugiriendo la existencia de distintos subfenotipos clínico–metabólicos. En 

conclusión, este estudio demuestra que el análisis del perfil metabolómico urinario 

mediante una nariz electrónica permite identificar firmas metabolómicas globales 

asociadas a la ERD. Estos hallazgos respaldan el potencial de la metabolómica 

como una herramienta no invasiva complementaria para la detección temprana y la 

caracterización del daño renal en pacientes con DM2, y establecen bases para 

futuras investigaciones orientadas a su validación clínica. 
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Antecedentes.  
 

En 2021, aproximadamente 485 millones de personas en el mundo vivían DM2 (1). 

En México, se ha observado un aumento constante en la prevalencia de la diabetes 

mellitus (DM) a lo largo de los años. Para 2022, el 18.4% de la población mexicana 

tenía DM2, lo que representa un incremento cercano al 30% en comparación 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 detección temprana del daño renal ocasionado por 

la diabetes podría reducir la mortalidad en estos pacientes. 

 

En junio de 2024, se llevó a cabo un estudio con el objetivo de medir la prevalencia 

de disminución de la función renal en población adulta con DM2 o hipertensión 

arterial sistémica (HAS) en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio 

Morones Prieto” de San Luis Potosí. Los resultados mostraron una prevalencia de 

ERC del 27.4%, siendo más 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) desarrollarán 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 clásico. Existen otros 

fenotipos “no-clásicos” como, regresión de albuminuria, de deterioro rápido y no 

proteinurico o no albuminurico con distintos factores de riesgo y desenlaces (7).  

 

Actualmente, los métodos diagnósticos para la ERD (medición de albuminuria y la 

eTFG) están limitados en sensibilidad y especificidad. Estos métodos normalmente 

detectan el daño renal solo cuando ya existen cambios morfológicos (8), por lo que 

se necesitan biomarcadores efectivos. La metabolómica es un campo potencial en 

la identificación de marcadores metabólicos específicos para detectar la ERD, lo 

que podría resultar en el desarrollo de un test diagnóstico no invasivo, altamente 

sensible y específico (9). Los marcadores metabólicos pueden detectar la ERD en 

sus etapas tempranas (10).  

 

El desarrollo de la metabolómica moderna comenzó en la década de 1970, cuando 

se desarrolló una huella metabólica  para escanear los fluidos corporales mediante 

técnicas de resonancia magnética (11). La metabolómica se enfoca en el análisis 

cualitativo y cuantitativo de metabolitos de bajo peso molecular presentes en 
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sistemas biológicos, siguiendo las ideas genómicas para encontrar la relación entre 

los metabolitos y los cambios fisiopatológicos (12). Hasta el momento, las muestras 

usadas para medir los metabolitos son sangre, orina y fluidos tisulares. 

 

Las técnicas de espectrometría de alta resolución como espectrometría de masas 

(EM) y espectrometría de resonancia magnética nuclear (RMN), son las tecnologías 

primarias más usadas en la metabolómica. Han existido mejoras en la EM en 

términos de resolución y sensibilidad, como la EM-cromatografía con gas, EM-

cromatografía líquida y la EM-electroforesis capilar (9) (12). 

 

La metabolómica se puede categorizar en un acercamiento dirigido o no dirigido. 

Mientras el dirigido se enfoca en analizar metabolitos de interés en específico, el no 

dirigido provee un perfil de todos los metabolitos detectables en una muestra (13). 

Una vez que se obtuvo la información es esencial acceder a una base de datos 

pública 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 daña por enfermedades metabólicas como hiperglicemia y dislipidemia (5) 

(15). Los metabolitos del ciclo de la glucosa y del ácido tricarboxílico (ATC) se 

depositan en el tejido renal, lo que podría estar asociado con disfunción mitocondrial 

(16). Los riñones también están expuestos a estrés oxidativo, estrés por glicato e 

hipoxia (17). Los cambios significativos en los metabolitos de ATC, metabolismo de 

lípidos, aminoácidos y nucleótidos, así como en el ciclo de la urea se han asociado 

a ERD (18). Finalmente, los datos obtenidos en la muestra deben someterse a un 

análisis estadístico para poder discriminar entre similitudes o establecer diferencias 

entre un estado sano y la patología que se quiera estudiar (19).  

 

Se han usado diferentes metabolitos para diagnosticar de forma temprana, predecir 

progresión 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 relación entre la proporción de albúmina/creatinina y 

varios metabolitos, como aspartato, citrulina, dimetilargina simétrica y quinurenina, 

sugiriendo que la ERD puede diagnosticarse mediante el análisis de la 

metabolómica (20). En caso de fosfolípidos 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 fosfolípidos en sangre de pacientes con DM2 y 

ERD como marcadores potenciales, incluidos 2 nuevos biomarcadores: 

fosfatidilinositol y esfingomielina (22). Los aminoácidos (AA) también han sido 

valorados como biomarcadores para la ERD. Por ejemplo, en un estudio piloto con 

90 pacientes con DM2, se demostró que los niveles sanguíneos de tigliglicina, 

metoxitriptófano, sulfato de serotonina, la 5-hidroxilisina, la taurina y la tirosina, así 

como los niveles urinarios de o-fosfotreonina, ácido aspártico, 5-hidroxilisina, ácido 

úrico y metoxitriptófano fueron alguno de los metabolitos más importantes para la 

discriminación entre pacientes con ERD y sanos (23). Un estudio reciente que utilizó 

perfiles metabolómicos de AA identificó un modelo diagnóstico con un AUC de 0.957 

y una precisión del 92.2% para la ERD. Esto indica que la alteración de los niveles 

de aminoácidos específicos en sangre, orina y saliva permite diferenciar entre 

personas con ERD, personas con DM2 y sujetos sanos. El estudio mostró que la 

disminución de los niveles plasmáticos 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 correlación entre metabolitos con diferentes 

niveles de albuminuria. Ibarra-González 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, así 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 relación albúmina-

creatina (RAC) <30 mg/g, divididos en 3 grupos (DM, ERD con albuminuria y ERD 

sin albuminuria), se encontró que los perfiles metabolómicos diferían claramente 

entre y que los metabolitos distintivos fueron ácidos linoleico, γ-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 identificó 1,242 metabolitos urinarios, demostrando que un índice metabolómico 

urinario multicomponente (eritriol, 3-fenilpropionato y N-trimetil-5-aminovalerato) 

mejora significativamente la predicción del desarrollo de microalbuminuria en 

pacientes con DM1 (27). Esta asociación no solo se ha encontrado en pacientes 

con DM1, sino también en pacientes sin DM con albuminuria. Un estudio adicional 

analizó metabolitos urinarios en pacientes con HAS tratados con inhibidores del 

sistema renina angiotensina aldosterona, donde se encontró una correlación 

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 metabolómico urinario. En un estudio comparativo dos tratamientos - Bypass 

y terapia médica intensiva - en pacientes con obesidad, DM y ERD, se detectó una 

reducción en la albuminuria a los 2 años en el 82% de los pacientes de Bypass vs 

55% de aquellos con terapia médica y con ello una disminución 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 función renal y metabólica a largo plazo (29).  

 

Ya existe una línea de investigación en San Luis Potosí en donde se ha usado la 

nariz electrónica para la medición de compuestos orgánicos volátiles (COV) en orina 

y/o plasma en diferentes contextos clínicos y población. En febrero del 2019 se 

realizó un estudio piloto en donde se buscó la correlación entre nefritis lúpica y una 

huella metabolómica en orina, en donde se encontró una diferencia significativa la 

agrupación de 5 grupos con huella metabolómica diferente (30). En un estudio se 

evaluó la huella metabolómica en orina, plasma y tejido renal en pacientes con 

enfermedades glomerulares en donde >50% fueron nefritis lúpica. En este estudio 

no se encontraron diferencias significativas entre grupos, pero si se mostró una 

tendencia de agrupación (31). Por último, un estudio en donde analizó la huella 

metabolómica 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) mostró una diferencia 

significativa entre grupos permitiendo la correcta clasificación de un 68.4% (32).   

 

Pregunta de investigación. 

 

¿Cuál es el perfil metabolómico urinario en población adulta con diabetes mellitus 

tipo 2 y enfermedad renal diabética? 

 

Justificación.  

 

Existe un aumento significativo de la prevalencia de diabetes mellitus en la 

población 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 detección de 

esta enfermedad en fases tempranas. 

 

Como ya se mencionó anteriormente, el diagnóstico se establece principalmente 

mediante la medición de la albuminuria y la tasa de filtrado glomerular con una 
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limitación en su sensibilidad y especificidad ya que estos se presentan una vez que 

ya existen cambios morfológicos renales. Estos métodos normalmente detectan el 

daño renal solo cuando ya existen cambios morfológicos por lo que se necesitan 

biomarcadores efectivos como la metabolómica. Los diferentes procesos de los 

cambios fisiológicos/fisiopatológicos que se desarrollan en la ERD producen 

metabolitos que pueden ser detectados en la orina. La metabolómica en los últimos 

años ha sido un método que se ha estudiado en pacientes con ERD y se ha 

observado que pudiera ser un potencial biomarcador para la detección de esta 

enfermedad. 

 

Objetivos. 

 

● Objetivo general 

o Evaluar el perfil metabolómico urinario en pacientes adultos con diabetes 

mellitus tipo 2 y enfermedad renal diabética.  

● Objetivos específicos 

o Evaluar el perfil metabolómico urinario en pacientes adultos con diabetes 

mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albúmina/creatinina ≥30 mg/g) con 

deterioro de la función renal (tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.72 

m2) 

o Evaluar el perfil metabolómico urinario en pacientes adultos con diabetes 

mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albúmina/creatinina ≥30 mg/g) sin 

deterioro de la función renal (tasa de filtrado glomerular ≥60 mL/min/1.72 

m2) 

o Comparar el perfil metabolómico urinario en pacientes adultos con 

diabetes mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albúmina/creatinina ≥30 mg/g) 

sin deterioro de la función renal (tasa de filtrado glomerular <60 

mL/min/1.72 m2) contra aquellos con albuminuria (tasa 

albúmina/creatinina ≥30 mg/g) y con deterioro de la función renal (tasa de 

filtrado glomerular <60 mL/min/1.72 m2). 

o Comparar el perfil metabolómico urinario en pacientes adultos con 

diabetes mellitus tipo 2 con ERC (tasa albúmina/creatinina ≥30 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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Diseño del estudio. 

 

Tipo de estudio: Estudio piloto, prospectivo. 

 

Los pacientes se obtuvieron de la base de datos de un estudio multicéntrico de 

detección de enfermedad renal crónica en múltiples estados del país donde su 

población fue pacientes con diabetes mellitus y/o hipertensión 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 tenían DM2, se solicitaron muestras de orina de 1) pacientes con ERC (tasa 

albúmina/creatinina ≥30 mg/g y/o tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.72 m2) y 

2) pacientes sin ERC. Posteriormente se dividirán en 3 grupos: 1) adultos con 

diabetes mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albúmina/creatinina ≥30 mg/g) con 

deterioro de la función renal (tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.72 m2), 2) 

adultos con diabetes mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albúmina/creatinina ≥30 

mg/g) sin deterioro de la función renal (tasa de filtrado glomerular ≥60 mL/min/1.72 

m2) y 3) adultos con diabetes mellitus tipo 2, sin albuminuria (tasa 

albúmina/creatinina <30 mg/g) ni deterioro de la función renal (tasa de filtrado 

glomerular ≥60 mL/min/1.72 m2) y normotensos, el cual fue utilizado como grupo 

control. 

 

Con previo consentimiento informado se solicitó 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 Coordinación para la Investigación y Aplicación 

de la Ciencia y la Tecnología (CIACyT) en donde se incubaron 3 ml de muestra a -

60°C hasta su análisis.  

 

Para el análisis 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 electrónica.  

 

El análisis de los COV y la determinación de la huella metabolómica se realizó 

mediante Cyranose® 320 que es una nariz electrónica portátil que utiliza una matriz 

de sensores para detectar e identificar compuestos químicos volátiles. Consta de 

32 quimio-resistores compuestos de polímeros 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 adsorción de los COV en los sensores. 
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Metodología. 

 

Lugar de realización. 

De la base de datos del estudio de detección de enfermedad renal crónica, se 

filtraron aquellos pacientes del estado de San Luis Potosí y se citaron en las 

instalaciones del Hospital Regional de Alta Especialidad ‘’Dr. Ignacio Morones 

Prieto’’ dentro del departamento de Nefrología. 

Universo de estudio 

Población mexicana adulta con diabetes mellitus tipo 2.  

Criterios de selección: 

● Inclusión 

• Pacientes adultos (≥ 18 años). 

• Pacientes con DM2. 

• Pacientes que acepten firmar el consentimiento 

informado. 

● Exclusión  

• Pacientes que estén recibiendo o hayan recibido terapia 

de sustitución renal con diálisis (hemodiálisis o diálisis 

peritoneal) o trasplante renal.  

• Pacientes con diagnóstico de DM1 

• Mujeres embarazadas.  

● Eliminación 

• Pacientes que rechacen la toma de muestra de orina. 

• Pacientes que no finalicen el protocolo diagnóstico.  

 

Variables en el estudio  

Cuadro de Variables: 

Dependiente 

Variable Definición operacional 
Valores 

posibles 
Unidades 

Tipo de 

variable 

Compuestos 

orgánicos volátiles 

(Huella 

metabolómica) 

Compuestos orgánicos 

químicos que se 

producen a partir del 

metabolismo celular y 

pueden indicar la 

0=No 
1=Sí 

N/A Dicotómica 
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presencia, o la 

ausencia, de una 

enfermedad en el 

organismo. Se medirán 

en orina por nariz 

electrónica Cyranose® 

320 

Independiente 

Creatinina 

Concentración de 

creatinina medida en 

suero, obtenida 

mediante análisis de 

laboratorio 

estandarizado en una 

muestra de sangre 

venosa 

0.1 a 100 mg/dL 
Cuantitativa 

continua  

Tasa 

albumina/creatinina 

Cociente entre la 

concentración de 

albúmina (mg) y 

creatinina (g) en orina 

de muestra aislada. 

Categoría 

A1 (<30), 

A2 (30 a 

300) o A3 

(>300) 

mg/g 
Categórica 

ordinal 

Tasa de filtrado 
glomerular 

Estimación del filtrado 
glomerular calculado 

por la fórmula CKD-EPI, 
expresado en 

ml/min/1.73 m2SC 

0 a 150 
ml/min/1.
73 m2SC 

Cuantitativa 
continua 

Enfermedad renal 
crónica 

Presencia de 
enfermedad renal 

crónica definida como 
TFG <60 ml/min/1.73 

m2SC y/o tasa 
albúmina/creatinina ≥30.  

0= No ERC 
1= ERC 
solo por 
TFG <60 
2= ERC 
solo por 
RAC ≥30 

3=ERC por 
ambos 
criterios 

(TFG <60 y 
RAC ≥30) 

N/A 
Categórica 

nominal 
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Tipo de muestreo. 

Cálculo del tamaño de la muestra  

El tamaño de la muestra se calculó 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 realizó el cálculo de la n basándonos 

en el estudio de Viechtbauer, W., et al. 2015 (33) en el que se proporciona 

información para obtener tamaño 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 albúmina/creatinina ≥30 

mg/g) con deterioro de la función renal (tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.72 

m2), 2) adultos con diabetes mellitus tipo 2 y albuminuria (tasa albúmina/creatinina 

≥30 mg/g) sin deterioro de la función renal (tasa de filtrado glomerular ≥60 

mL/min/1.72 m2) y 3) adultos con diabetes mellitus tipo 2, sin albuminuria (tasa 

albúmina/creatinina <30 mg/g) sin deterioro de la función renal (tasa de filtrado 

glomerular ≥60 mL/min/1.72 m2), el cual será 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 

aproximación a la caracterización de la metabolómica 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 metodológica del análisis metabolómico en orina, considerando los 

procesos de preservación, extracción y análisis de metabolitos, así como la 

estandarización de los procedimientos bioquímicos y estadísticos implicados. De 

igual manera, permitirá identificar potenciales limitaciones técnicas, logísticas y 

éticas que podrían incidir en la ejecución de un estudio de mayor escala. 

 

Adicionalmente, este estudio tiene como propósito obtener información preliminar 

sobre perfiles metabólicos urinarios asociados a la diabetes mellitus, lo que 

contribuirá a generar hipótesis robustas y a orientar la determinación del tamaño de 

muestra requerido para futuras investigaciones analíticas y confirmatorias. 

 

En este sentido, la realización del presente estudio piloto se justifica como un paso 

esencial para optimizar recursos, garantizar la validez metodológica y fortalecer la 
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rigurosidad científica y ética de un proyecto ulterior de mayor envergadura enfocado 

en la metabolómica aplicada a la enfermedad renal diabética. 

 

Análisis estadístico.  
 

Se examinó la distribución de las variables utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Las 

variables con distribución normal se describieron mediante media y desviación 

estándar, mientras que aquellas que no siguieron esta distribución se presentaron 

con mediana y rango intercuartílico. Las variables dicotómicas y categóricas fueron 

reportadas en términos de frecuencia y porcentaje. 

 

Para normalizar los datos y reducir la heterogeneidad en las varianzas, se aplicó 

una transformación logarítmica (y = log (x + 1)) y se normalizó. A continuación, se 

realizó un análisis de PCA basado en una matriz de distancias euclidianas. Para 

determinar si existen diferencias estadísticamente significativas entre los grupos, se 

empleó un PERMANOVA con 999 permutaciones y un diseño de permutación sin 

restricciones. Por último, se efectuó un análisis predictivo supervisado mediante el 

método CAP (Análisis Canónico de Componentes Principales), también 

fundamentado en distancias euclidianas, con el fin de maximizar la separación entre 

los grupos en los ejes canónicos. 

 

Todos los análisis estadísticos fueron ejecutados con el programa GraphPad Prism 

V7, mientras que los análisis multivariados fueron realizados usando el paquete 

PRIMER V7. 

 

Aspectos éticos 

 

Investigación sin riesgo ( ) 

Investigación con riesgo mínimo (X) 

Investigación con riesgo mayor al mínimo ( ) 

El presente estudio se llevó a cabo en estricto apego a los principios éticos 

nacionales e internacionales que rigen la investigación en seres humanos.  

 

De acuerdo con la ley General de Salud de México (34), en su Quinto sobre 

investigación para la salud, se garantizó 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 detección de enfermedad renal crónica en múltiples 
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estados del país dirigido por el Dr. Gregorio Tomás Obrador y patrocinado por 

AstraZeneca aprobado por un comité de ética e investigación. Se obtuvieron sus 

datos e información, y posteriormente fueron contactados para invitarlos a participar 

de manera voluntaria en el estudio.  

 

Antes de la obtención de muestras de orina y de cualquier dato adicional, se 

proporcionó a cada participante información clara, suficiente y comprensible acerca 

de los objetivos, procedimientos, posibles beneficios y riesgos del estudio, así como 

sobre el manejo de su información personal y biológica. Solo aquellos pacientes que 

expresaron su consentimiento informado (Anexo 1) por escrito fueron incluidos. Se 

respetó en todo momento su derecho a retirarse del estudio sin repercusiones en 

su atención médica. 

 

El uso de las muestras biológicas y de la información clínica asociada se llevó 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 Posesión de los Particulares. 

 

De acuerdo con la Declaración de Helsink (2024) (35), el bienestar de los 

participantes prevaleció sobre cualquier otro interés científico o social. El análisis 

metabolómico urinario implica un riesgo mínimo, dado que consiste únicamente en 

la recolección no invasiva de una muestra biológica y el manejo de datos clínicos 

ya existentes, sin modificar el tratamiento ni el seguimiento médico habitual de los 

pacientes.  

 

Este protocolo fue sometido a revisión, dictamen y aprobación por el Comité 

Académico de posgrado de Nefrología 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 implementación. El cual fue aprobado el 25 de septiembre del 2025 con el 

número 65-25. 

 

Las muestras de orina fueron transportadas del Hospital Regional de Alta 

Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto por el Dr. Aldo Zúñiga Esquivel, al CIACyT 

donde serán resguardadas y procesadas por la Dra. Karen Méndez Rodríguez. 
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La información obtenida se mantuvo resguardada y codificada. Para garantizar la 

confidencialidad de la información, los resultados fueron reportados en conjunto, de 

manera que no será posible identificar individualmente cada uno de los casos. 

 

Organización 
 

Plan de trabajo 

1.- Se obtuvo información de los pacientes de una base de datos del protocolo 

multicéntrico de detección de enfermedad renal crónica. 

2.- Se llamaron a aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión 

del protocolo. 

3.- Se les proporcionó a cada participante información clara, suficiente y 

comprensible acerca de los objetivos, procedimientos, posibles beneficios y riesgos 

del estudio, así como sobre el manejo de su información personal y biológica. 

4.- Se les entregó un consentimiento informado y autorización mediante su firma, 

para la inclusión en el protocolo. 

5.- Se solicitó 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 análisis. 

8.- Análisis de metabolómica por nariz electrónica Cyranose® 320.  

 

Metodología de análisis por nariz electrónica Cyranose® 320. 

 

Para el análisis 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 electrónica.  

 

El análisis de los COV y la determinación de la huella metabolómica se utilizó la 

Cyranose® 320 que es una nariz electrónica portátil que utiliza una matriz de 

sensores para detectar e identificar compuestos químicos volátiles. Consta de 32 

quimio-resistores compuestos de polímeros 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 adsorción de los COV en los sensores. 

 

La nariz electrónica se configura con un flujo constante de 120 ml/min durante 40 s 

de registro de línea de base con nitrógeno ultrapuro pasando a través del sistema 

de extracción para eliminar el ruido, seguido de un periodo de 90 s para el análisis 
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de la muestra. Posteriormente, el flujo aumento a 180 ml/min de nitrógeno ultrapuro 

para purgar la línea 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 análisis de las 

muestras biológicas, mediante el cálculo 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 biológicos infecciosos (RPBI) en la NORMA OFICIAL 

MEXICANA NOM-087-ECOL- SSA1-2002, protección ambiental - salud ambiental - 

residuos peligrosos biológico- infecciosos - clasificación y especificaciones de 

manejo, en la cual se especifica que la orina no se considera un residuo peligroso 

biológico-infeccioso, por lo que la orina podrá ser desechada en el desagüe.  
 

Recursos humanos y materiales  

Recursos humanos: 

Dr. José Alejandro Chevaile Ramos. Director de Tesis. Médico Nefrólogo. Nefrólogo 
en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”. 
Director de tesis. Revisión de antecedentes, revisión de base de datos, resultados, 
discusión y conclusiones. 
 
Dr. en C. Karen Beatriz Méndez Rodríguez. Lic QFB Dra. en Ciencias Biomédicas 

Básicas. Investigadora por México-SECIHTI. Comisionada a la coordinación para la 

innovación y aplicación de la ciencia y la tecnología (CIACYT-UASLP) Coordinación 

del diseño metodológico, análisis estadístico, resultados, discusión y conclusiones. 

Análisis de los COV de la orina de los pacientes por medio de la nariz electrónica 

Cyranose® 320.  

 

Dr. Jorge Mena Zúñiga. Médico Internista y nefrólogo. Médico Internista en el 
Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”. 
Co-director de tesis. Revisión de antecedentes, revisión de base de datos, 
resultados, discusión y conclusiones. 
 
Dr. Aldo Zúñiga Esquivel. Médico Internista y residente de tercer año de la 
subespecialidad de nefrología en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. 
Ignacio Morones Prieto”, Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de San 
Luis Potosí. Elaboración y desarrollo del protocolo de investigación, redacción de 
análisis estadístico, resultados, discusión y conclusiones. Toma de muestra de 
orina.  
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Recursos materiales: 

Computadora de coordinador metodológico: MacBook Air. 

Computadora de tesista DELL.  

Nariz electrónica (Cyranose® 320). 

Vasos de recolección de orina. 

Refrigerador especial que mantenga muestras a -60°C. 

Material de oficina: hojas de máquina.  

 

Capacitación de personal 

Capacitación 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 generará ningún costo para los pacientes participantes y/o el hospital. El 

análisis metabolómico de muestras de orina será financiado con el proyecto: 

“Evaluación de la salud pulmonar en mujeres mestizas e indígenas expuestas a 

contaminación de aire en interiores: interacción 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 presentó una media 
de 57.7 ± 10.5 años, con una mediana de 56 años (rango 27–82). La glucosa en 
ayuno mostró una amplia variabilidad, con una media de 172.2 ± 86.7 mg/dL y una 
mediana de 147 mg/dL (rango 76–527). 

La hipertensión arterial estuvo presente en el 44.7 % de los pacientes. La presión 
arterial media presentó una media de 87.3 ± 11.5 mmHg y una mediana de 86.7 
mmHg (rango 60.0–123.3). La tasa de filtración glomerular mostró 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 presentó 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. 

Fueron clasificados en tres grupos de acuerdo con la tasa de filtración 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 m² y albuminuria >30 mg/g. La distribución 
por sexo fue equitativa (50 % hombres y 50 % mujeres), con una edad entre 50 y 
68 años. Los valores de glucosa en ayuno oscilaron entre 93 y 327 mg/dL. La 
hipertensión arterial estuvo presente en el 90 % de los pacientes y la presión arterial 
media (PAM) se encontró entre 81.7 y 111.3 mmHg. La TFG osciló entre 23 y 59 
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ml/min/1.73 m². En cuanto a la albuminuria, el 60 % presentó valores entre 30 y 300 
mg/g y el 40 % valores >300 mg/g. 

El Grupo 2 incluyó 55 pacientes con TFG ≥60 ml/min/1.73 m² y albuminuria >30 
mg/g. Se identificaron 22 hombres (40 %) y 33 mujeres (60 %), con edades entre 
43 y 82 años. La glucosa en ayuno mostró amplia variabilidad (76–527 mg/dL). La 
hipertensión arterial estuvo presente en el 60 % de los pacientes y la PAM osciló 
entre 60.0 y 123.3 mmHg. La TFG varió entre 61 y 120 ml/min/1.73 m². Respecto a 
la albuminuria, el 85.5 % presentó valores entre 30 y 300 mg/g y el 14.5 % valores 
>300 mg/g. 

El Grupo 3 estuvo conformado por 29 pacientes con función renal conservada (TFG 
≥60 ml/min/1.73 m²) y albuminuria <30 mg/g. Como criterio adicional de inclusión, 
ninguno presentó hipertensión arterial. La edad osciló entre 27 y 79 años, con 
predominio femenino (65.5 %). La glucosa en ayuno se encontró entre 78 y 380 
mg/dL, la PAM entre 70.0 y 100.0 mmHg, la TFG entre 65 y 114 ml/min/1.73 m², y 
la albuminuria fue <30 mg/g en el 100 % de los casos. 

 

Análisis multivariado 
Como parte de lo análisis multivariados se realizó un análisis de componentes 
principales (PCA), el cual explica el 79.1 % de la variabilidad total, de los cuales el 
el PC1 explicó el 62.4 % de la varianza y el PC2 el 16.7 %. De manera visual se 
observó una tendencia a la separación de los grupos principalmente a lo largo del 
PC1, con solapamiento parcial. De acuerdo a lo anterior el grupo 3 presenta una 
mejor agrupación de las muestras (menor intra variabilidad) y el grupo 2 se observa 
con mayor dispersión de los datos (Figura 1) 

Con el fin de comprobar si existian diferencias significativas entre los grupos de 
estudio, se llevó a cabó un análisis PERMANOVA, en el cual no se identificó 
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), así como entre el Grupo 1 y el Grupo 3 (p ajustada = 0.0255). La 
comparación entre los Grupos 2 y 3 presentó el mayor tamaño del efecto (R² = 
0.227). (Tabla 2) 

Figura 1: Análisis de componentes principales (PCA) 
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Análisis de clúster y correlación clínica 
El análisis de agrupamiento no supervisado identificó tres clústeres metabolómicos. 
(Figura 2). El clúster 1 estuvo integrado exclusivamente por pacientes del Grupo 2. 
El clúster 3 incluyó pacientes de los Grupos 1 y 2, con predominio del Grupo 2, 
mientras que el clúster 2 incluyó pacientes de los tres grupos, concentrando 
principalmente a los pacientes del Grupo 3. El Grupo 2 fue el único presente en los 
tres clústeres. Se identificaron algunos pacientes de los Grupos 2 y 3 fuera de los 
clústeres definidos, localizados en proximidad a los clústeres 2 y 3. 

Desde el punto de vista clínico, el clúster 1 se caracterizó 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 presión arterial, con valores de presión 
arterial media entre 75 y 106 mmHg (mediana 96.7 mmHg). El clúster 2 presentó un 
perfil clínico–metabólico más homogéneo, con valores de glucosa en ayuno entre 
78 y 527 mg/dL (mediana 152 mg/dL) y valores de presión arterial media 
predominantemente dentro de rangos normales (60.0–111.3 mmHg, mediana 83.3 
mmHg), así como una baja frecuencia de hipertensión arterial. En contraste, el 
clúster 3 se asoció a una mayor carga hemodinámica, con valores de glucosa en 
ayuno entre 76 y 379 mg/dL (mediana 138 mg/dL) y los valores más elevados de 
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presión arterial media de la cohorte (66.7–123.3 mmHg, mediana 89.0 mmHg), 
configurando un perfil clínico compatible con un fenotipo cardiorrenal intermedio. 

 

Figura 2. Clusters 
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Discusión 

En el presente estudio se exploraron las diferencias en el perfil metabolómico 
urinario de pacientes con diabetes mellitus estratificados de acuerdo con la tasa de 
filtración glomerular y el grado de albuminuria. Los resultados obtenidos mediante 
análisis multivariados sugieren que las alteraciones metabolómicas urinarias se 
asocian principalmente con la presencia de albuminuria, más que con la reducción 
de la función renal medida por la TFG. 

El análisis de componentes principales permitió identificar una separación parcial 
entre los grupos de estudio, particularmente a lo largo del primer componente 
principal, el cual explicó más del 60 % de la varianza total. Este hallazgo es 
consistente con estudios previos de metabolómica urinaria en nefropatía diabética, 
en los cuales se ha descrito que las principales fuentes de variabilidad 
metabolómica se relacionan con alteraciones metabólicas tempranas más que con 
el deterioro avanzado de la función renal (36,37). La mayor dispersión observada 
en el Grupo 1 sugiere una heterogeneidad metabólica creciente en etapas más 
avanzadas de daño renal, mientras que el agrupamiento más compacto del Grupo 
3 es congruente con un perfil metabolómico más estable, como ha sido previamente 
descrito en pacientes con diabetes sin daño renal establecido (38). 

El análisis PERMANOVA complementó estos hallazgos al demostrar que no 
existieron diferencias estadísticamente significativas entre los Grupos 1 y 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 patrón ha sido reportado de manera consistente en estudios 
metabolómicos, donde la albuminuria se ha asociado con alteraciones en vías 
relacionadas con el metabolismo energético, aminoácidos y estrés oxidativo, incluso 
en pacientes con TFG conservada (39,40). Estos resultados apoyan la noción de 
que la albuminuria refleja no solo daño estructural renal, sino también disfunción 
metabólica sistémica y renal temprana. 

Aunque en el presente estudio no se identificaron metabolitos individuales ni vías 
metabólicas específicas debido al uso de una nariz electrónica como herramienta 
de perfil metabolómico global, los patrones de agrupamiento observados pueden 
interpretarse a la luz de la evidencia previa. Estudios de metabolómica urinaria no 
dirigida han demostrado que la albuminuria se asocia con alteraciones en vías 
relacionadas con el metabolismo energético mitocondrial (ciclo del citrato), el 
metabolismo de aminoácidos (arginina y prolina) y el metabolismo de ácidos grasos, 
incluso en pacientes con tasa de filtración glomerular conservada. En particular, 
Feng et al. describieron perfiles metabolómicos urinarios diferenciados entre 
pacientes con enfermedad renal diabética normoalbuminúrica y albuminúrica, 
identificando subfenotipos metabólicos asociados principalmente al grado de 
albuminuria más que al nivel de función renal (26).  
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El análisis de agrupamiento no supervisado permitió profundizar en la estructura 
interna de los perfiles metabolómicos, revelando la presencia de distintos clústeres 
con composición clínica heterogénea. De particular relevancia fue la observación de 
que el Grupo 2 se distribuyó en los tres clústeres identificados, lo que sugiere que 
los pacientes con función renal conservada y albuminuria no constituyen un grupo 
metabólicamente uniforme. Hallazgos similares han sido descritos en estudios de 
metabolómica no supervisada, donde se ha observado que pacientes con 
características clínicas comparables pueden presentar perfiles metabolómicos 
claramente diferenciados, reflejando subfenotipos biológicos distintos (11,41). 

La correlación de los clústeres con variables clínicas aportó información adicional 
sobre la posible base fisiopatológica de estos subfenotipos. El clúster exclusivo del 
Grupo 2 se caracterizó por una marcada variabilidad en los niveles de glucosa en 
ayuno, incluyendo las concentraciones más elevadas de la cohorte, con menor 
carga hemodinámica. En el contexto de la literatura, este patrón podría reflejar 
alteraciones predominantes en vías relacionadas con el metabolismo de la glucosa, 
el ciclo de los ácidos tricarboxílicos y el metabolismo de aminoácidos ramificados, 
las cuales han sido consistentemente asociadas con hiperglucemia crónica y 
disfunción metabólica temprana en la nefropatía diabética (18,37). 

Por otro lado, el clúster con predominio de pacientes de los Grupos 1 y 2 mostró 
una mayor prevalencia de hipertensión arterial y valores más elevados de presión 
arterial media, configurando un perfil clínico compatible con un fenotipo cardiorrenal 
intermedio. De acuerdo con estudios metabolómicos previos, este tipo de perfil 
clínico se ha asociado con alteraciones en vías relacionadas con el metabolismo 
energético renal, la disfunción mitocondrial y el metabolismo de compuestos 
implicados en la función endotelial y el estrés oxidativo, lo cual podría explicar la 
diferenciación observada en este clúster (38,40).  

Finalmente, el clúster que concentró a la mayoría de los pacientes del Grupo 3 
mostró un perfil clínico–metabólico más homogéneo y estable, en concordancia con 
lo reportado en poblaciones con diabetes sin evidencia de nefropatía clínicamente 
significativa. 

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la utilidad de la metabolómica urinaria como 
una herramienta sensible para detectar alteraciones metabólicas tempranas en la 
nefropatía diabética, incluso antes de la reducción significativa de la TFG. La 
identificación de subfenotipos metabolómicos dentro de pacientes con albuminuria 
y función renal conservada coincide con la literatura actual, que propone el uso de 
enfoques metabolómicos para mejorar la estratificación de riesgo y la comprensión 
de la heterogeneidad biológica de la enfermedad renal diabética (11,41). 
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Limitaciones y perspectivas futuras 

El presente estudio presenta limitaciones que deben considerarse al interpretar sus 
resultados. En primer lugar, el análisis metabolómico se realizó mediante una nariz 
electrónica, lo cual permite la evaluación de perfiles metabolómicos globales a partir 
de patrones de compuestos volátiles, pero no posibilita la identificación ni 
cuantificación de metabolitos individuales ni la evaluación directa de vías 
metabólicas específicas. En este sentido, los hallazgos reflejan diferencias en firmas 
metabolómicas globales, sin permitir inferencias mecanísticas precisas. 

En segundo lugar, el diseño transversal del estudio limita la posibilidad de establecer 
relaciones causales o temporales entre los perfiles metabolómicos urinarios y la 
progresión de la nefropatía diabética. Asimismo, aunque el tamaño muestral fue 
adecuado para análisis exploratorios multivariados, algunos subgrupos y clústeres 
incluyeron un número reducido de pacientes, lo que puede limitar la generalización 
de los resultados. Adicionalmente, el análisis por clúster se realizó con un enfoque 
exploratorio post hoc, por lo que los subfenotipos identificados deben interpretarse 
como generadores de hipótesis. 

A pesar de estas limitaciones, los resultados del presente estudio abren diversas 
perspectivas de investigación. Estudios longitudinales permitirán evaluar el valor 
predictivo de las firmas metabolómicas identificadas, particularmente en pacientes 
con función renal conservada y albuminuria presente. Asimismo, la integración de 
la nariz electrónica con técnicas metabolómicas dirigidas, como espectrometría de 
masas o resonancia magnética nuclear, podría facilitar la identificación de 
metabolitos específicos asociados a los patrones observados. Finalmente, el uso de 
enfoques de aprendizaje automático sobre los datos obtenidos por nariz electrónica 
podría contribuir al desarrollo de herramientas no invasivas para la estratificación 
temprana del riesgo renal en pacientes con diabetes mellitus. 

Conclusión 

En este estudio se identificaron diferencias en el perfil metabolómico urinario de 
pacientes con diabetes mellitus, las cuales se asociaron principalmente con la 
presencia de albuminuria, independientemente del grado de función renal medido 
por la tasa de filtración glomerular. Mediante el uso de una nariz electrónica y 
análisis multivariados no supervisados, fue posible detectar firmas metabolómicas 
globales y evidenciar la heterogeneidad metabólica existente en pacientes con 
función renal conservada y albuminuria presente. 

Los hallazgos obtenidos sugieren que la metabolómica urinaria basada en patrones 
puede constituir una herramienta complementaria no invasiva para la 
caracterización temprana de la nefropatía diabética y para la identificación de 
subfenotipos clínico–metabólicos. Estos resultados apoyan el potencial de la 
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metabolómica urinaria basada en patrones como una herramienta innovadora para 
la detección temprana y estratificación del riesgo en la enfermedad renal diabética. 
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Anexos.  

 

1. Consentimiento informado 

2. Carta de aprobación del protocolo de investigación por el subdirector de 

educación e investigación en salud.  

3. Carta de aprobación del protocolo de investigación por el Comité de 

Investigación. 

4. Carta de aprobación del protocolo de investigación por el Comité de Ética e 

Investigación. 

5. Convenio de asignación de recursos de “Evaluación de la salud pulmonar en 

mujeres mestizas e indígenas expuestas a contaminación de aire en interiores: 

interacción salud-ambiente” 

6. Constancia de Curso de Buenas Prácticas.  
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