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Resumen

Objetivo. Describir la submuestra de adultos para el analisis
de biomarcadores de enfermedades cronicas, asi como los
tamanos de muestra (n) y la representatividad de las mismas
en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2016. Material
y métodos. Se calculd una submuestra con representati-
vidad nacional para la obtencion de sangre, suero y orina en
adultos. Se compard la prevalencia de variables de interés
para las submuestras. Resultados. Las n obtenidas de suero
y orina fueron de 4 000 y 3 782 adultos con al menos un
valor en algiin marcador bioquimico sérico y marcadores de
orina, respectivamente. Esta n varié con el agrupamiento de
marcadores y seleccion por horas de ayuno. No se observa-
ron diferencias en la distribucion de las variables de interés
entre las muestras de hogar, sangre y orina. Conclusién.
Los datos ponderados de las submuestras de marcadores en
orina, suero y sangre son comparables con la muestra total de

UCSF Institute for Global Health Sciences. San Francisco CA, USA.

Instituto Nacional de Salud Publica. Cuernavaca, Morelos, México.

,\A,\A,\A,\A
WO N0 U A WN —
LLIJdeov22o

Hernandez-Alcaraz C, Shamah-Levy T,
Romero-Martinez M, Sepulveda-Amor J,
Aguilar-Salinas CA, Rivera-Dommarco J,
Kershenobich-Stalnikowitz D,
Hernandez-Avila M, Barquera S.

Subsample for the analysis of chronic diseases
with biomarkers, National Survey of

Health and Nutrition 2016.

Salud Publica Mex. 2020;62:504-510.

https:/idoi.org/10.21149/11306

Abstract

Objective. To describe the adult subsample for the analysis
of biomarkers of chronic diseases, as well as the sample sizes
(n) and representativity of the Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (Ensanut) 2016. Materials and methods. An
adult subsample with national representativity was calculated
to obtain blood, serum and urine samples. The prevalence
of variables of interest was compared for each subsample.
Results. The n for at least one serum biomarker and urine
samples were 4 000 and 3 782, respectively. The n varied
depending on the grouping of biomarkers and fasting time
selection. No differences were observed in the distribution
of variables between the whole sample, urine and blood
biomarkers samples. Conclusion. The weighted subsamples
of urine, serum and blood biomarkers are comparable to
the weighted sample of adults in the survey.The data of the
subsample will allow to monitor the distribution of chronic
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adultos de la encuesta. Los datos de las submuestras permiti-
ran monitorear la distribucion de enfermedades cronicas en
México, incluidas las alteraciones en funcion hepatica, renal,
y consumo de sodio.

Palabras clave: encuestas epidemioldgicas; enfermedad cro-
nica; monitoreo; México

diseases in Mexico, including altered function of liver and
kidney, and sodium intake.

Keywords: health survey; chronic disease; monitoring; Mexico

Nivel mundial, cerca de tres cuartos de las muertes
on atribuibles a las enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT). En México, 40% de las muertes
son atribuibles a enfermedad cardiovascular (ECV),
diabetes y enfermedad renal crénica. Los principales
factores de riesgo para mortalidad y discapacidad
por ECNT son la hiperglucemia, hipertension arterial,
sobrepeso, obesidad y LDL elevados, asi como funcién
renal alterada.! El monitoreo de estos factores de riesgo
y biomarcadores clinicos de alteraciones en la funcio-
nalidad permitird identificar los problemas actuales de
salud en la poblacién mexicana.

Desde 1988, las encuestas nacionales de salud en
México han permitido caracterizar los problemas de
salud de la poblacién mexicana.>> Debido a las limitacio-
nes en costos de las encuestas, asi como la complejidad
logistica para obtener algunos datos, se han conformado
submuestras para la recoleccion de datos de dieta, acti-
vidad fisica y muestras de sangre venosa, entre otras.%’
Estas submuestras son seleccionadas con métodos
probabilisticos y sistemdticos que permiten conservar
la validez y representatividad de la muestra. Particu-
larmente, los datos obtenidos de muestras de sangre
venosa en submuestras han permitido monitorear los
cambios en la prevalencia de diabetes y dislipidemias
a nivel nacional®!? Sin embargo, no se han estimado
en encuestas probabilisticas las prevalencias de otros
indicadores asociados a ECNT como calcio sérico y
4cido trico, asi como marcadores de funcién hepética
y renal. Asimismo, dentro de las estrategias que se han
identificado con mayor potencial de impacto en reduc-
cion de ECV se encuentra la reduccién de consumo de
sodio enla dieta.!>!3 Para poder medir el impacto de esta
politica se requiere contar con estimaciones de sodio con
representatividad poblacional a partir de marcadores de
bajo costo, con las cuales tampoco se cuenta.

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (En-
sanut) 2016 se incluy6 una submuestra para la obtencién
de sueros que permitird comparar las prevalencias
estimadas de diabetes y dislipidemias con las estima-
ciones de encuestas previas. Las muestras de suero
permitirdn evaluar por primera vez las alteraciones en
biomarcadores de funcién hepdtica y renal, asi como
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concentraciones séricas de calcio y dcido trico. Adicio-
nalmente, se recolectaron muestras de orina por primera
vez en una muestra con representatividad nacional con
la finalidad de analizar marcadores de funcién renal y
estimar el consumo de sodio. El objetivo del presente
articulo es describir la submuestra para el andlisis de
biomarcadores de las principales enfermedades crénicas
en México. Adicionalmente, se describirdn los tamafios
de muestra de los posibles andlisis a realizar con dichos
datos.

Material y métodos

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio
Camino (Ensanut MC) 2016 es una encuesta probabi-
listica con representatividad a nivel nacional, regional
y por estratos urbano y rural. El objetivo principal de
la Ensanut MC 2016 es describir la salud y nutricién de
la poblacién en México, asi como sus determinantes,
enfocdndose primordialmente en sobrepeso, obesidad
y diabetes. Los detalles del disefio, cdlculo de tamafio
de muestra y metodologia de la Ensanut MC 2016 han
sido descritos previamente.!

En la Ensanut MC 2016 se selecciond, siempre que
fue posible, un adulto (20 afios 0 mds) de cada hogar. Se
obtuvieron 8 626 entrevistas completas de adultos con
una tasa de respuesta de 91%. Luego, se selecciond una
submuestra de 60% de los adultos. Se selecciond una
muestra sistemadtica de hogares del modo siguiente: en
cada computadora se definié una variable para contar
el ndmero de hogares que abrifan su puerta para una
entrevista llamada cuenta. Luego, se calculd el residuo
de dividir la cuenta por 10. Finalmente, se tomé una
muestra de sangre venosa en los hogares donde la
variable residuo tomé los valores {0,2,4,5,6,8}. La tasa
de respuesta aproximada en la submuestra a analizar
es de 77% (4 000/[8 626*0.60]).

Recoleccion de informacion
sociodemografica y clinica

Se aplicaron entrevistas por personal entrenado y es-
tandarizado en cuestionarios previamente validados
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y aplicados en la Ensanut 2012. Los cuestionarios in-
cluyeron informacién sociodemografica, antecedentes
personales y familiares de enfermedades crénicas, asf
como variables relacionadas con el estilo de vida. Adi-
cionalmente, se tomaron medidas de estatura, peso,
circunferencia de cintura y presion arterial. Se calcul6
el indice de masa corporal (IMC) a partir de los datos
de estatura (m) y peso (kg), y se utiliz6 el criterio de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para clasificar
bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad. Para de-
finir la obesidad abdominal se utilizaron los puntos de
corte de >80.0 cm y 290.0 cm de circunferencia de cintura
para mujeres y hombres, respectivamente.

Recoleccion de muestras de sangre y orina

Se consideraron adultos con ocho horas 0 més de ayuno
para la recoleccion de muestras de sangre. Las muestras
fueron recolectadas en el hogar del participante. Si el par-
ticipante no cumplia con el criterio del ayuno, se progra-
maba la recoleccion para el dia siguiente. Se obtuvieron
muestras de sangre en un tubo con écido etilendiami-
notetra-acético (EDTA) como agente anticoagulante y el
segundo tubo sin anticoagulante. Se registraron las horas
de la dltima comida realizada y de recoleccién de mues-
tra. Se centrifugaron las muestras para obtener alicuotas
de sueroy plasma. Las alicuotas fueron transportadas en
nitrégeno liquido y almacenadas a -70°C.

Se recolecté una muestra de orina en los mismos
adultos con muestra de sangre. Se excluy6 a las mujeres
que reportaran estar en su periodo menstrual o con
un sangrado transvaginal activo. Las muestras fueron
recolectadas en un tubo de pldstico conico en cualquier
momento del dfa. Se solicité al participante que llenara
% del tubo, el equivalente a 11 ml. En el domicilio del
sujeto de estudio, la muestra fue transferida a dos crio-
viales de 5ml con pipetas de transferencia, previamente
etiquetados. Las muestras se almacenaron en refrigera-
ci6n (2-8°C), por un maximo de siete dias. Después se
congelaron hasta su proceso en el laboratorio.

Analisis de biomarcadores en muestras de
sangre y orina

Se analizaron los biomarcadores séricos y urinarios
con el sistema UniCel DxC 600 de Syncron Clinical. La
glucosa, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL
(HDL-C), colesterol LDL (LDL-C), albtimina y dcido
trico se analizaron por métodos acoplados a punto final.
La urea, aspartato aminotransferasa (AST) y y-glutamil
transferasa (GGT) se analizaron por métodos enzimd-
ticos. La alanina aminotransferasa (ALT) fue medida
por el método cinético. La creatinina y los electrolitos
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se midieron en suero y orina con el mismo método. La
creatinina se midié por el método de Jaffé."® Los elec-
trolitos séricos se midieron a través de potenciometria
indirecta con electrodos especificos para el analito y un
electrodo de vidrio de sodio. La microalbuminuria se
midi6 por la técnica de inmunoturbidimetria con tipo
de reaccion EP -2. Los voltimenes requeridos para hacer
la medicién de cada analito y los rangos analiticos se
describen en el cuadro I.

La insulina se midié por el método de quimiolu-
miniscencia con el sistema Access 2 immunoassay. La
hemoglobina glicosilada (HbAlc) se midi6 en sangre
total por cromatograffa de liquidos con el sistema de
pruebas Variant 11, Hemoglobin Bio-Rad.

Analisis estadistico

Se construyeron las bases de datos con el repositorio
disponible en la pdgina de la Ensanut.'® Se descarga-
ron las bases de hogares, adultos integrantes del ho-
gar, antropometria, médulo Prospera y programas de
ayuda alimentaria. A partir de la unién de estas bases,
se obtuvieron los tamarfios de muestra finales de las
submuestras con datos de sangre y orina.

Se describieron el volumen y los rangos analiticos,
y se caracterizaron los tamafios de muestra para cada
marcador en suero, sangre y orina. Adicionalmente, se
describieron posibles conjuntos para el andlisis de las
enfermedades crénicas analizadas en encuestas previas,
asi como el conjunto que podria ser de utilidad para
analizar funcién hepética, renal y consumo de sodio.
Estos conjuntos se construyeron con base en lo reporta-
do en encuestas previas, asf como en estudios en otras
poblaciones. Con el propésito de comparar las muestras
ponderadas, se estimaron las medias y proporciones
de edad, sexo, drea de residencia, quintiles y terciles de
nivel socioeconémico, categorfas de IMC, obesidad ab-
dominal y beneficiarios de programas sociales para cada
una de las tres muestras: muestra total y submuestras de
sangre y orina. Esta comparacion se hizo con el propdsi-
to de verificar la correcta ponderacién de las muestras.
Los estimadores se calcularon considerando el disefio
de muestra, esto es, se usé el médulo “SVY” de STATA
14 y las variables que especifican los ponderadores y
los estratos y conglomerados. Las diferencias entre las
muestras por las variables seleccionadas se compararon
a través de los intervalos de confianza al 95% (1C95%)
de las medias y proporciones calculadas.

Consideraciones éticas

Los protocolos de la Ensanut MC 2016 fueron aprobados
por los comités de investigacion, ética y bioseguridad del
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Instituto Nacional de Salud Ptblica (INSP). Previo a la
firma de la carta de consentimiento, los entrevistadores
explicaron la naturaleza, objetivos y riesgos del estudio.

Resultados

Se obtuvieron datos de marcadores en suero y orina de
4000 y 3 782 adultos, respectivamente (cuadro I). Res-
pecto a los marcadores séricos, los 4 000 adultos conta-
ban con al menos un dato de un marcador bioquimico.
De estos, 3 516 cumplian con un ayuno de al menos
ocho horas. La muestra con datos completos para todos

los marcadores séricos fue de 3 422. Se identificaron
adultos que reportaron menos de ocho horas de ayuno,
con lo cual la muestra se redujo a 3 024. El ayuno es de
particular interés para las estimaciones de prevalencias
de diabetes y dislipidemias, lo que limitara los demds
andlisis que incluyan estas variables a este tamafio de
muestra. El tamafio de muestra para los adultos con
datos de glucosa que reportan un ayuno mayor o igual
a ocho horas es de 3 490.

Respecto a los marcadores en orina, se analizaron
3 916 muestras. Se realiz6 la captura de los datos por
duplicado y se limpié la base de folios duplicados y

Cuadro |
VOLUMEN, RANGO ANALITICO Y TAMANOS DE MUESTRA POR BIOMARCADOR ANALIZADO Y PARA ANALISIS EN
coNjJuNTo. MExico, ENsaNnuT MC 2016

. - Volumen requerido
Biomarcadores séricos

Rango andlitico

Tamanos de muestra*®

Enfermedad

(ml) Individual Conjunto
Glucosa 3.0 5-700 mg/dL 3969
Hemoglobina glicosilada 3.5-19.0 % 3856 3827 Diabetes: prevalencia y control
Insulina 3975
Colesterol total 3.0 5-750 mg/dL 3969
Triglicéridos 3.0 10-1 000 mg/dL 3969
Colesterol HDL 3.0 5-135 mg/dL 3969 3969 Dislpidernias
Colesterol LDL 3.0 10-550 mg/dL 3709
Creatinina 16.5 0.1-25 mg/dL 3968 3968 Enfermedad renal
Acido (rico 15.0 0.5-12.0 mg/dL 3818 3818 Hiperuricemia
Albumina 3.0 1.0-7.0 g/dL 3968
Bilirrubina directa 10.0 0.1-10 mg/dL 3966
Bilirrubina indirecta NA 3968
Bilirrubina total 8.0 0.1-30 mg/dL 3962 3770 Marcadores de funcion hepatica
Alanina aminotransferasa 23.0 5-400 mg/dL 3968
Aspartato aminotransferasa 23.0 5-400 mg/dL 3972
g-glutamil transferasa 13.0 5-750 mg/dL 3979
Sodio 40.0 100-200 mmo/L 3969
Potasio 40.0 1.0-15.0 mmol/L 3970 Electrolitos séricos
Cloro 40.0 50-200 mmol/L 3970 397
Calcio 40.0 2.0-20.0 mg/dL 3968 Alteraciones de niveles de calcio
Orina 3782
Sodio 40.0 10-300 mmol/L 3782 )
Pomsio 00 2300 mmallL 3782 Marcadores de consumo de sodio
Creatinina 5.5 10-400 mg/dL 3782 378 .
Microalbuminuria 10.0 0.2-30 mg/dL 3782% Marcadores de funcion rena

* Los tamafos de muestra consideran a todos los adultos con datos para el marcador, sin distinguir por cumplimiento de ayuno.
# La variable cuenta con | 317 valores fuera del rango de deteccién (0.270-30.0 mg/dL)

Ensanut MC: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino
HDL: high density lipoprotein
LDL: low density lipoproteins
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datos atipicos. Se identificaron adultos con datos de
marcadores en orina sin etiquetas en el sistema de folios
general (128), un adulto con datos de orina sin cuestio-
nario de hogar y cinco folios tienen etiquetas repetidas
en el sistema de folios general. La muestra final con
marcadores en orina fue de 3 782. Particularmente para
los datos de microalbuminuria, se identificaron 1 317
folios con valores por debajo del limite de deteccién del
equipo (0.2 mg/dL). Los demds marcadores cuentan con
la informacién completa para los 3 782 adultos.

En el cuadro II se presentan las prevalencias y me-
dias de edad, sexo, estrato, nivel socioeconémico, IMCy
obesidad abdominal en la muestra total de la encuesta,
y se compara con la distribucién de las mismas en las
submuestras con datos de marcadores orina y sangre.
No se observaron diferencias en la distribucién de las

variables analizadas entre la muestra total de la encuesta
y las submuestras ponderadas con muestra de orina y
sangre, hecho que favorece el supuesto de considerar a
la muestra de sangre/orina como representativa de los
integrantes de los hogares visitados por la Ensanut MC.

. v
Discusion

La submuestra con datos de marcadores bioquimicos
permitird analizar la distribucién de enfermedades cré-
nicas en México. Adicionalmente, ésta es la primera vez
que se cuenta con datos de marcadores de funcién renal
y hepatica, lo que permitird describir la distribucién de
alteraciones en la funcién hepdtica y renal.

Estos datos también permitirdn contar con una esti-
macion del consumo de sodio a nivel poblacional. Aun-

Cuadro 1l
COMPARACION DE LA MUESTRA COMPLETA CON LAS SUBMUESTRAS, CON INFORMACION DE MARCADORES
BIOQUIMICOS RESPECTO A VARIABLES DE INTERES. MExico, ENsanuT MC 2016

Adultos - Hogar Orina Sangre Sangre con ayuno
Variables
8626 3783 4000 3516
Edad, media DE 43.4 (41.9-45) 42.3 (41.3-43.4) 42.3 (41.3-43.3) 42.9 (41.8-43.9)
Sexo
Masculino 47.7 (46.5-49) 48.5 (44.1-52.9) 47.7 (44.6-50.8) 49.8 (46.3-53.2)
Femenino 523 (51-53.5) 51.5 (47.0-55.9) 52.3 (49.2-55.4) 50.3 (46.8-53.7)
Estrato
Rural 229 (20.4-25.6) 237 (20.7-26.9) 229 (20.8-25.4) 23.1 (20.8-25.5)
Urbano 152 (11.3-19.9) 15.6 (11.5-20.9) 16.0 (12.0-21.2) 16.1 (11.9-21.3)

Metropolitano

Nivel socioeconémico

62.0 (57.0-66.7)

60.7 (55.2-66.0) 60.9 (55.9-65.8) 60.9 (55.8-65.7)

Bajo 20.6 (18.4-23) 21.5(18.7-24.6) 22.0 (19.5-24.8) 22.1 (19.6-25)
Medio 29.8 (27.6-32) 304 (27.5-334) 30.8 (28.2-33.6) 30.7 (28-33.6)
Alto 49.7 (46.5-52.8) 48.1 (44.1-52.2) 47.2 (43.7-50.6) 47.1 (43.5-50.8)
indice de masa corporal (kg/m?)

Bajo peso | (0.8-1.3) 0.9 (0.6-1.5) 0.8 (0.5-1.3) 0.8 (0.5-1.4)

Normal 25.5(23.9-272) 23.6 (21.1-26.3) 25.1 (22.8-27.5) 24.8 (22.4-27.3)
Sobrepeso 394 (37.2-41.6) 41.2 (37.3-45.1) 38.6 (35.8-41.5) 39.6 (36.6-42.6)
Obesidad 34.1 (32.1-36.2) 34.3 (30.4-38.5) 35.5(32.3-389) 348 (31.5-383)

Obesidad abdominal (OA)
Sin OA

209 (19.4-22.6)

21.8(19.2:247) 227 (203-25.3)

23.3 (20.8-26)

Con OA
Beneficiario programa social

No

79.1 (77.4-80.7)

547 (51.7-57.6)

782 (75.4-80.8) 773 (74.7-79.7)

55.3 (51.3-59.3) 55.3 (51.3-59.3)

767 (74-79.2)

549 (51.5-58.2)

Si

453 (42.5-483)

447 (40.7-48.7) 447 (40.7-48.7)

45.1 (41.8-48.5)

La N expandida de las muestras es de 71 166 304
Ensanut MC: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino
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que las correlaciones entre el sodio medido en orina de
24 horas y la muestra aleatoria de orina varfan entre 0.17
y 0.94, los datos recolectados en esta encuesta permitirdn
contar con una primera aproximacion al anélisis de este
tipo de datos.'”® Adicionalmente, las medidas contardn
con representatividad poblacional y los resultados del
analisis permitirdn contar con estimacion basal para el
monitoreo de politicas enfocadas a la disminucién del
consumo de sodio en México.

Por primera vez se obtuvieron indicadores de en-
fermedad hepdtica para analizar en una encuesta con
representatividad nacional. De acuerdo con las estima-
ciones mads recientes del proyecto de la Carga Global
de la Enfermedad, la carga de mortalidad atribuible a
la cirrosis en México es de 5.69%. La cirrosis escald de
la posicién cinco a la seis como una de las principales
causas de muerte en México entre 1990 y 2017. Las
principales causas son el consumo elevado de alcohol,
la infeccién por hepatitis C y la esteatohepatitis no al-
coholica.''? El panorama actual con prevalencias altas
de sobrepeso y obesidad,? asi como el incremento en
el consumo de alcohol en México,?! se han asociado con
la cirrosis en estudios previos," sin embargo, los datos
de esta encuesta nacional permitiran evaluarlos en una
muestra con representatividad nacional.

Los marcadores de funcién renal permitirdn contar
con un primer acercamiento a la distribucién de la en-
fermedad renal crénica (ERC) en México. La ERC estd
reconocida como una prioridad en salud ptblica en el
mundo dado que es una condicién incapacitante que
disminuye la calidad de vida del paciente y representa
costos sociales y econdmicos sustanciales. Se espera un
incremento en la prevalencia e incidencia de ERC dado
el incremento de sus principales factores de riesgo: la
diabetes tipo 2 e hipertension arterial (HTA). En el caso
especifico de los casos de ERC por diabetes, la mortali-
dad por nefropatia diabética en México ha incrementado
de forma alarmante en los tltimos afios. Mientras que
en 1990 ocurrian 3.7 muertes por 100 000 habitantes,
para el afio 2013 el niimero de muertes increment6 a
28.3 por 100 000 habitantes. Actualmente, es la tercera
causa de mortalidad en el pais.! A la fecha, no se cuenta
con datos nacionales que permitan evaluar la presencia
de esta enfermedad. Recientemente, ha habido repor-
tes de insuficiencia renal por causas desconocidas, sin
embargo, los estudios estdn limitados a tamafios de
muestra pequefios y sin representatividad de regiones
y grupos vulnerables, como aquellos de bajo nivel
socioeconémico y campesinos. Los datos obtenidos
en esta submuestra de la encuesta permitirdn evaluar
diferentes etapas de dafios en la funcién renal, asf como
la caracterizacién por subgrupos poblacionales.
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Los esfuerzos realizados en cada una de las encues-
tas nacionales han permitido identificar asociaciones
entre factores de estilos de vida y ECNT. Sin embargo,
existen limitaciones respecto a los tamafios de muestra
para evaluar dichas asociaciones, dado que las estratifi-
caciones pueden dar tamafios de muestra insuficientes
para detectar asociaciones.

La Ensanut MC 2016 marca un hito en la investiga-
cién de las ECNT en el pafs por ser la primera vez que se
recaban datos séricos para evaluar diversos padecimien-
tos, asi como muestras de orina. Dadas las tendencias
por enfermedad hepdtica y renal, el consumo de sodio,
ademds de las de diabetes y dislipidemias, es altamente
recomendable que estos indicadores se sigan levantando
en futuras encuestas, con el propésito de monitorear las
politicas vigentes y futuras para el control de factores
de riesgo asociados con ECNT.
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