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1. RESUMEN DEL PROYECTO

INTRODUCCION: La enfermedad renal cronica de etiologia no determinada es un
diagnostico cotidiano en centros de referencia para la atencién de enfermos renales. Las
causas habituales no son encontradas en esta poblacion y los estadios de enfermedad al
momento de su valoracion son avanzados. La presencia de toxinas ambientales puede estar
relacionada con esta entidad. La ocratoxina A (OTA) es una micotoxina que se encuentra
frecuentemente en alimentos de uso cotidiano en la poblacion mexicana. No se tiene un
registro de los niveles de consumo de estos alimentos en esa poblacion. OBJETIVO:
Establecer la asociacion entre el patrén de consumo de alimentos y las concentraciones
séricas de OTA en pacientes con enfermedad renal en estadios 3, 4 y 5 en clasificacion
KDIGO. METODOS: Muestra no probabilistica por temporalidad que incluye pacientes
con enfermedad renal cronica estadios 3, 4 y 5 y pacientes sanos; se aplicé un cuestionario
de antecedentes médicos y uno de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA) del INSP
y el software SNUT version 3.0, se registré peso y altura de cada paciente y se tom6 una
muestra sanguinea de 5 mL. El andlisis estadistico fue mediante una prueba T de Student o
U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucion de las variables. La correlacion entre los
valores séricos de OTA y de toxinas urémicas se realizé mediante andlisis de correlacion de
Pearson. Todo el estudio estuvo en apego a las normas éticas vigentes para la investigacion
en humanos y previo consentimiento informado aprobado por cada participante.
RESULTADOS: Se reclutaron 54 pacientes: 22 sanos, 18 con nefropatia diabética y 14
con enfermedad renal crénica de etiologia no determinada. Los principales lugares de
residencia de los pacientes con ERC (Enfermedad Renal Cronica) fueron: Ciudad Hidalgo
21.9%, Alvaro Obregon 12.5%, Morelia 12.5%, Patzcuaro 9.4%. El 70% de la poblacion
estudiada con ERC present6 sobrepeso o algun grado de obesidad; teniendo una media de
34.63% de grasa corporal, cifra por encima de lo reportado por ASN; la masa muscular
tuvo una media en el grupo de pacientes con ERC de 25.44%, cifra por debajo de lo
reportado por ASN. En cuanto a los patrones de consumo alimentario del grupo con ERC,
se tuvo una ingesta elevada de grasa (35%), una ingesta diaria de fosforo elevada (1006.7
mg), elevada ingesta de potasio (2321 mg) y baja ingesta de vitamina D (115.6 Ul); se
analizaron algunos antioxidantes ingeridos a través de la dieta y se observo que los
pacientes con ERC tienen ingesta deficiente de vitamina C (34.83 mg) y de vitamina E
(6.43 ng). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el MIS y la
etiologia, tampoco entre IID y etiologia. Nos encontramos ante una poblacion con obesidad
70%, inflamacion en 81% de los pacientes, y con desnutriciéon energético proteica en el
50% de los pacientes. En cuanto a la determinacion de OTA en suero, més de la mitad de
los pacientes estudiados resultaron positivos a esta micotoxina, los niveles encontrados en
los pacientes del presente estudio (76.3 ng/mL) fueron inferiores a lo encontrado en la
NEB, donde se encontraron niveles de hasta 1800 ng/mL. Se comprobd la hipdtesis
planteada, ya que los pacientes con ERCEND tuvieron mayores concentraciones de OTA
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en suero que los pacientes con nefropatia diabética, existe una diferencia estadisticamente
significativa, teniendo una p=0.006.

PALABRAS CLAVE: COMIDA, RINONES,MEDICACION,TECNICAS,OTA
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2. ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic kidney disease of unknown etiology (CKDu) is a daily
diagnosis in reference centers for kidney patients. The usual causes are not found in this
population and the disease stages at the time of its evaluation are advanced. The presence of
environmental toxins may be related to this entity. Ochratoxin A (OTA) is a mycotoxin that
is frequently found in everyday foods in the Mexican population. There is no record of the
levels of consumption of these foods in this population. OBJECTIVE: To establish the
association between the pattern of food consumption and serum concentrations of OTA in
patients with kidney disease, stages 3, 4 and 5 in the KDIGO classification. METHODS:
Non-probabilistic sample by temporality that includes patients with stage 3, 4 and 5 chronic
kidney disease and healthy patients; a medical history and a Food Consumption Frequency
(CFCA) questionnaire of the INSP and the SNUT version 3.0 software were applied, each
patient's weight and height were recorded and a 5 mL blood sample was taken. Statistical
analysis was performed by Student's T test or Mann-Whitney U test according to the
distribution of the variables. The correlation between serum OTA and uremic toxin values
was performed using Pearson's correlation analysis. The entire study was in compliance
with current ethical standards for research in humans and with prior informed consent
approved by each participant. RESULTS: 54 patients were recruited: 22 healthy, 18 with
diabetic nephropathy and 14 with chronic kidney disease of undetermined etiology. The
main places of residence of patients with CKD were: Ciudad Hidalgo 21.9%, Alvaro
Obregdn 12.5%, Morelia 12.5%, Patzcuaro 9.4%, 70% of the population studied with CKD
was overweight or had some degree of obesity; having an average of 34.63% body fat, a
figure above that reported by ASN; muscle mass had an average in the group of patients
with CKD of 25.44%, a figure below that reported by ASN. Regarding the dietary
consumption patterns of the group with CKD, there was a high fat intake (35%), a high
daily phosphorus intake (1006.7 mg), a high potassium intake (2321 mg) and a low vitamin
D intake (115.6 Ul); some antioxidants ingested through the diet were analyzed and it was
observed that CKD patients had a deficient intake of vitamin C (34.83 mg) and vitamin E
(6.43 ng). No statistically significant differences were found between MIS and etiology,
nor between IID and etiology. We are faced with a population with 70% obesity,
inflammation in 81% of the patients, and protein-energy malnutrition in 50% of the
patients. Regarding the determination of OTA in serum, more than half of the patients
studied were positive for this mycotoxin, the levels found in the patients of the present
study (76.3 ng/mL) were lower than those found in the NEB, where found levels were up to
1800 ng/mL. Hypothesis was verified, since patients with ERCEND had higher
concentrations of OTA in serum than patients with diabetic nephropathy, there is a
statistically significant difference, p = 0.006.
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3. MARCO TEORICO

Micotoxinas
Las micotoxinas son compuestos toxicos producidos de forma natural por algunos
tipos de hongos filamentosos. Los hongos productores de micotoxinas crecen en
numerosos alimentos, tales como cereales, frutas desecadas, frutos secos y especias.
Su crecimiento puede tener lugar antes o después de la cosecha, durante el
almacenamiento o en el mismo alimento en entornos calidos y himedos. La mayoria
de las micotoxinas son quimicamente estables y persisten tras el procesamiento de

los alimentos (1).

1. Ocratoxina A

Hay varios tipos de ocratoxinas: A, B, y C, de las cuales, la ocratoxina A (OTA) es
la mas toxica. Es una micotoxina nefrotdxica, inmunosupresora, genotoxica,
carcinbgena y teratogénica que contamina alimentos de consumo humano,
principalmente cereales y derivados, bebidas alcohdlicas y productos de molienda,
como el café y el cacao. Los hongos Aspergillus ochraceus, Penicillium verrucosum
y P. viricatum, se consideran los principales productores de ocratoxina A en
alimentos, debido a su gran facilidad de dispersion y crecimiento. Aspergillus crece
en un intervalo de temperatura comprendido entre 12-37 °C y se asocia a climas
calidos y tropicales, detectindose sobre todo en alimentos almacenados. Esta
micotoxina esta relacionada con la Nefropatia Endémica de los Balcanes (NEB);
razon por la que seria interesante determinar si existe una relacion entre los niveles
séricos de OTA con el desarrollo de enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes
(1.

La ocratoxina A (OTA), aislada por primera vez a partir de cultivos de Aspergillus
ochraceus (1), es una molécula formada por un anillo de 3,4- dihidro metil
isocumarina unido, por medio de su grupo carboxilo y a través de un enlace tipo

amida, a una molécula de fenilalanina (Fig. 1). Es muy estable, incolora, soluble en
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disolventes orgéanicos polares, poco soluble en agua, con caracteristicas de acido

débil y capaz de emitir fluorescencia al ser excitada con luz ultravioleta (2).

COOH 0 OH O

o [
o2

I

Figura 1. Estructura quimica de la OTA (3).

La OTA esté presente en muchos productos vegetales contaminados por hongos, de
regiones geograficas tanto templadas, como frias y hiimedas. Puede considerarse
como una de las micotoxinas mas frecuentes en la contaminacion de los granos (3).
Los hongos que la producen crecen en diferentes climas, como las zonas frias de
Europa del Norte y Canad4, hasta climas mas calidos y tropicales, como
Centroamérica y México (4).

La FAO (“Food and Agriculture Organization” de las Naciones Unidas) estima que
de los 2,527 millones de toneladas de granos que se producen a nivel mundial (cifra
de 2015), un 25% se encuentra contaminado por micotoxinas. Esta cifra es
alarmante debido a que el consumo de cereales y derivados representan el grupo de
alimentos de mayor consumo humano, sobre todo en paises en vias de desarrollo,
donde una persona ingiere un promedio de 300 g de cereal al dia (5); por lo tanto, la
suma de la ingesta de micotoxinas en una dieta rica en cereales, aunada al consumo
de productos de origen animal contaminados, representa una exposicion
considerable del ser humano a micotoxinas y probablemente a OTA.

Se estima que la ingesta diaria de OTA en humanos se encuentra entre 0.7 y 4.7
nanogramos por kilogramo de peso corporal; de ésta, cerca del 50% es atribuida al
consumo de cereales y sus productos derivados (6). El estudio de la presencia de

OTA en alimentos se centra en paises europeos y de Asia occidental (Fig. 2) (7, 31).
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En Latinoamérica, inicamente en Costa Rica, Chile, Panamad, Brasil y Argentina se
han realizado estudios, por la importancia econémica de productos de exportacion,
como el vino y el café (8,9). La mayoria de estos productos tienen un control de

calidad exhaustivo y por lo tanto cumplen con la normativa internacional.

Azlcary Productos
Bebidas productos de carnicos REPOFte EFSA
calientes confiteria Cerveza _0.6%

4.5% 1.3%

(chocolate, té,

café) Cerealesy
8.6% productos
derivados

Jugos de fruta 49%

17.5%

Figura 2. Gréfica ilustrativa de la presencia de OTA en alimentos, basada en el
reporte de la “European Food Safety Authority” (EFSA, 2006) de alimentos
contaminados con OTA (31).

Existen estudios que reportan presencia de OTA y otras micotoxinas en café, maiz,
trigo, cacahuate y alimentos de uso pecuario (10). Los resultados de estos estudios
concluyen que al menos un 50% de las muestras analizadas presentaban alguna
cantidad detectable de micotoxinas y, especificamente de OTA, la cual se destaca
como la micotoxina de mayor incidencia en la mayoria de los estudios, con hasta un
100% de muestras positivas y hasta un 60% de muestras con concentraciones por
arriba de lo establecido en la normativa (Tabla 1). En un trabajo reciente de
Michoacan (9), se muestrearon alimentos de elevado consumo en la poblacién: maiz
y algunos derivados, café y cerveza. El 100% de las muestras analizadas contenian
concentraciones detectables de OTA, y aunque en el café¢ y en la cerveza no se
excedieron los limites permitidos por la Unidon Europea (UE), los productos de maiz

si los rebasaron considerablemente (Tabla 2) (9).
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Tabla 1. Concentracién promedio de OTA por grupos de muestras (9).
Alimento Estado Intervalo | *Ocurrencia | % que excedio los
(ng/kg)* limites*

Maiz forrajero Jalisco 1-352 14/35 57
Granos de uso pecuario Meéxico en general 2-77 60/92 11.6
Sorgo Chiapas 1-353 15/45 60
Maiz (Zea mays) Nayarit 7-122 32/49 6.2
Granos verdes de café Nayarit 1-90 17/43 0
Trigo Chiapas ND** 0/12 0
Cacahuate Chiapas 2-110 54/83 3.7

* muestras detectadas con OTA / total de muestras
**ND: no se detecto OTA

Tabla 2. Concentracién promedio de OTA por grupos de muestras de maiz de consumo humano (9).

Limite
Producto N° de muestras Porcentaje de Contaminacion Minimo | Maximo | permitido por
positivas contaminacion | promedio (pg/kg) | (ng/kg) (ng/kg) laU.E
(wkg)
Granos de maiz 18 100.00% 3.415 2.732 4.163 5
Cercales para cl 4 100.00% 3.509 3.197 3.69 3
desayuno
Frituras de maiz 7 100.00% 3.219 2.991 6.51 3
Harinas de maiz 2 100.00% 3.381 2.989 3.44 3

2. Toxicocinética de la OTA

Debido a sus propiedades, la OTA se absorbe facilmente en el tracto
gastrointestinal, teniendo una biodisponibilidad superior al 50% en mamiferos.
Después de su absorcion, la OTA pasa a la circulacion, detectandose en sangre y
tejidos. Las concentraciones mas altas se detectan en los drganos de mayor actividad
metabolica, como rifidon, higado, musculo y grasa (6, 12). Durante su distribucion, la
OTA tiene una alta capacidad de fijacion a las proteinas plasmaticas, y presenta una
semivida de eliminacion larga, con valores en el cerdo de 72-120 horas y en el
hombre de 35 dias (12).
La union de la OTA a proteinas plasmaticas es importante porque determina su
eliminacion. Un estudio con ratas normales frente a ratas deficientes en albiimina,
demostr6 que la concentracion de OTA en la orina y bilis de ratas carentes de
albumina es 20-70 veces mayor que en ratas normales (6). En cuanto a humanos, la

excrecion renal parece ser el principal mecanismo de eliminacion, condicionado por

la unidn de la OTA a proteinas plasmaticas (14).
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El rifidn es altamente susceptible al dafio inducido por la ocratoxina A, ya que es su
principal via de eliminacion. Estudios in vitro han demostrado que, en el rifion, la
ocratoxina A interactia con el mismo sistema de transporte que otros aniones
organicos (15), por lo que puede causar diversos sindromes tubulo-intersticiales
crénicos, incluida la nefropatia de los Balcanes (16). La ocratoxina A tiene una alta
unién a albumina, extendiendo asi su vida media y prolongando su excrecion (17);
como resultado, la filtracion glomerular de ocratoxina A es escasa, lo que resulta en
acumulacion de la toxina, permitiéndole ejercer sus efectos toxicos sobre los tibulos
renales, lo que a su vez afecta el funcionamiento del rifion. Estudios en modelos
animales e in vitro sugieren que los mecanismos de nefrotoxicidad incluyen
principalmente la induccion del estrés oxidativo (18), alteracion de la regulacion
transcripcional (19), inhibicion de la sintesis de proteinas, interferencia de enzimas
metabolicas (20), alteracion en la sefalizacion celular para la homeostasis del
calcio, detenciéon del ciclo celular e induccion de la apoptosis (18). Estos
mecanismos interaccionan potenciando su efecto incluso entre distintos tipos de

ocratoxinas y sus metabolitos (Fig. 3).
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5 ;
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Figura 3. Mecanismos de nefrotoxicidad por ocratoxina A (18 - 20).
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3. Toxicodinamia de OTA

Cuando un tdxico interacciona con los componentes de la membrana plasmatica de
las células renales altera tanto la permeabilidad de la membrana como la actividad
de sus sistemas de transporte, esto provoca cambios en la concentracion citosélica
de iones y otras sustancias. La union del toxico a las membranas también puede
originar la activacion de las enzimas asociadas a ellas. Asi, se destaca la fosfolipasa
A2, cuya activacion induce las sintesis de eicosanoides y del factor activador de las
plaquetas (PAF), la activacion de las fosfolipasas de la membrana plasmatica
provoca cambios en los fosfolipidos, lo que desencadena mecanismos de
nefrotoxicidad en la membrana, alterando la actividad enzimatica de la misma y la
permeabilidad. Este dafio se ve agravado porque la actividad de las fosfolipasas
también aumenta la produccion y liberacion de 4cidos grasos y de lisofosfolipidos,
que tienen actividad detergente y desnaturalizan las membranas (16, 19, 21).

El principal mecanismo de accion implicado en la toxicidad de la OTA es la
inhibicion de la sintesis de proteinas. La OTA inhibe la sintesis proteica a nivel pos-
transcripcional por inhibicion competitiva de la Phe-tRNA sintetasa. La OTA
compite con la Phe en la unién con su correspondiente RNA de transferencia,
reaccion catalizada por la Phe tRNA sintetasa. Inhibe las dos reacciones catalizadas
por la Phe-tRNA sintetasa: la activacion de la Phe y su fijacion sobre el tRNA. Este
mecanismo provoca una gran variedad de efectos toxicos, como la inhibicioén de la
sintesis de proteinas (Fig. 3). Estudios in vitro con células renales demuestran un
efecto inductor de la OTA sobre la caspasa y la proteina-cinasa que conlleva a
alteraciones en el proceso de traduccion de polipéptidos. A pesar de que la afinidad
de la OTA por la Phe-tRNA sintetasa es mucho menor que la que presenta la propia
Phe, la OTA es probablemente muy efectiva cuando se acumula en las células, ya
que la concentracion intracelular de Phe es pequena. De este modo,
experimentalmente la inhibicion proteica competira mediante la adicion de OTA y

Phe en el medio de cultivo (17, 21, 24).
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4. Panorama y clasificacion de la Enfermedad Renal Crénica

La Encuesta Nacional realizada por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
que es la Institucion en la cual recae la mayor parte del peso de los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) en México, detectd una incidencia de 377 pacientes
por millon de habitantes con ERC, pero al contrastar con la poblacion abierta, arrojo
una prevalencia mayor a 1,142 pacientes por millon de habitantes (22).

Por otra parte, de acuerdo con las cifras reportadas por la Fundacion Mexicana del
Rifion, existen actualmente en México 8.3 millones de personas con insuficiencia
renal leve, 102 mil personas con ERC y 52,000 en terapias sustitutivas, de los cuales
80% se atienden en el IMSS. Aproximadamente 66% estan en dialisis peritoneal y
34% en hemodialisis (22).

El género masculino es el mas afectado, con un porcentaje de 55%, situacion mas o
menos similar a la de EE. UU (53%), afectando mayormente al grupo de edad de
45-65 afios.

La ERC es la disminucion de la funcion renal, expresada por una tasa de filtracion
glomerular (TFG) <60 ml/min/1.73m?> o como la presencia de dafio renal
(alteraciones histologicas, albuminuria-proteinuria, alteraciones de sedimento
urinario o alteraciones en la prueba de imagen) de forma persistente durante al
menos tres meses (23).

La “National Kidney Foundation” (NKF) jerarquiza la ERC mediante la
clasificacion KDIGO, en cinco niveles ordenados por grado de intensidad o
gravedad de la patologia; el prondstico de la ERC va en funcion de la filtracion
glomerular y de la categoria de albuminuria (Figura 4). El color verde indica un
riesgo bajo (siempre que no existan otros marcadores de enfermedad renal, ausencia
de ERC); el amarillo indica un riesgo moderadamente alto; el naranja, un riesgo
alto; el rojo, un riesgo muy alto, que puede conducir a la muerte, a no ser que se

inicie la dialisis, hemodialisis o el trasplante (23).
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Figura 4. Guia KDIGO 2018, pronéstico de enfermedad renal cronica segln las categorias de filtrado
glomerular y albuminuria (23).

5. Enfermedad Renal Crdénica de Etiologia no Determinada

Las causas tradicionales de la ERC reportadas mundialmente son la diabetes
mellitus (DM) (30% a 40%) y la hipertension arterial (HTA) (25% a 30%),
asociadas principalmente con factores de riesgo relacionados con el estilo de vida y
el envejecimiento (> 60 afos) (17).
En México, las causas de la ERC son diabetes mellitus (43%), hipertension arterial
(17%), glomerulopatias cronicas (14.4%), causas no determinadas (9.2%), rifiones
poliquisticos (4.7%), malformaciones congénitas de la via urinaria (4%), nefropatia
lupica (3.3%) y otras (4.4%) (22).
El 9.2% del total de la poblacion con enfermedad renal se adjudica a causas no
determinadas, donde no se conoce informacién concluyente al respecto; sin
embargo, se han propuesto como causas factores toxico-ambientales y
ocupacionales, los cuales pudieran constituir un riesgo para la ERC, ejemplos de
estas causas incluyen:

e Las exposiciones a metales pesados (plomo, cadmio, arsénico, mercurio y

uranio).
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e Exposiciones a los productos agroquimicos y a sustancias nefrotoxicas, tales
como el acido aristoloquico, asociado a la nefropatia endémica de los
Balcanes y hallado en la fruta carambola (Averrhoa carambola L.) o “fruta
estrella” y en algunos remedios herbolarios chinos.

Otros factores de riesgo descritos para la ERC son el uso de medicamentos

antiinflamatorios no esteroideos (AINES)(24).

5.1 Nefropatia Endémica de los Balcanes
La Nefropatia Endémica de los Balcanes (NEB) fue descrita por primera vez a
finales de 1950 y consiste en una insuficiencia renal cronica bilateral
frecuentemente asociada a uroteliomas y carcinoma renal (12, 15). Los sintomas
suelen ser anemia, proteinuria, amarilleamiento de la piel, dolor de cabeza, anorexia
y uremia. Los signos patologicos hallados en los enfermos fallecidos como
consecuencia de NEB son: una marcada reduccion del tamafio del rifién y ciertos
cambios en el cortex renal, como fibrosis intersticial, hialinizacion glomerular,
degeneracion del epitelio tubular y pérdida del borde en cepillo del tabulo renal
(15). Se trata de una enfermedad endémica de zonas generalmente rurales en
regiones como Croacia, Bosnia, Herzegovina, Serbia, Rumania y Bulgaria. Es una
enfermedad estacionaria, familiar pero no hereditaria, que afecta por igual a
emigrantes como a inmigrantes y que se presenta, casi exclusivamente, en
individuos de edades comprendidas entre 35 y 55 afios. A pesar de que se han
barajado diversas hipdtesis, incluyendo una etiologia viral que posteriormente fue
rechazada, en 1974 se propuso la hipotesis de una causa fingica en el desarrollo de
la enfermedad, llamando la atencion principalmente sobre la OTA (15, 21, 26). La
OTA vy la citrinina se han asociado con la NEB debido, por un lado, a la similitud
entre los sintomas de esta enfermedad y los provocados por la OTA en la nefropatia
porcina y también porque en las zonas en que la enfermedad es endémica se han

encontrado niveles elevados de OTA en alimentos, plasma y orina (26).

5.2 Nefropatia Mesoamericana, nefropatia por toxicos.
Una forma no descrita de la ERC se encontrd hace alrededor de dos décadas en

Centroamérica; por su presencia en esta region, se le bautizd afios después como
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nefropatia mesoamericana (MeN). La MeN afecta con mas frecuencia a hombres
jovenes de las regiones pobres y agricolas de la costa del Pacifico en Centroamérica
(21, 25).

Los hallazgos histoldgicos en las muestras de biopsias renales practicadas a algunos
pacientes con MeN en El Salvador y Nicaragua muestran una lesion de
predominancia tabulo-intersticial (atrofia y fibrosis) acompafiada de signos de
isquemia y esclerosis glomerular y algunos cambios inflamatorios, aunque con la
notable ausencia de alteraciones vasculares cronicas. De forma interesante, los
hallazgos histologicos descritos suelen mostrar un dafio tisular mas extenso que el
sospechado para los niveles de creatinina sérica de los pacientes (25). Se han
planteado diversas hipotesis para explicar la causalidad de la MeN; sin embargo, la

fisiopatologia de la misma continua sin esclarecerse.

5.3 Dafio renal asociado a ocratoxina A
Existe una relacion entre la ingestion de alimentos contaminados con OTA, aunque
siempre con dosis menores de 0.2 mg/kg de peso corporal, durante periodos
inferiores a 4 meses, con la aparicion de un efecto toxico renal en todas las especies
de mamiferos monogéstricos (26). La nefrotoxicidad provocada por el consumo de
OTA presenta las siguientes caracteristicas: poliuria, glucosuria, proteinuria y
enzimuria. Se han realizado numerosos experimentos de toxicidad subcronica en
cerdos y aves, especies en las que con frecuencia se producen intoxicaciones por
causas naturales. Los cerdos son especialmente susceptibles a los efectos de la OTA
que, en union con la citrinina (21, 27), se considera como factor determinante en la
etiologia de la nefropatia porcina, enfermedad identificada por primera vez en
Dinamarca hace 70 afios (10). Los cerdos a los que se les administran dosis de entre
0.2 y 4 mg de OTA/kg de peso corporal, equivalentes a los niveles encontrados en
alimentos contaminados, desarrollan al cabo de 3-4 meses una nefropatia idéntica a
la detectada en animales que la padecen de modo natural (10, 12). Se ha encontrado
OTA en los rifiones de cerdos con sintomas de nefropatia porcina, en el 24% de los
analizados en Polonia y en el 100% de los analizados en Suecia. Desde el punto de

vista fisiologico, algunos efectos se pueden explicar por el dano en el tabulo
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contorneado proximal, pero otros como la disminucion de la tasa de filtracion
glomerular, poliuria y descenso de la osmolaridad de la orina, no pueden ser
interpretados como una simple consecuencia de la lesion tubular proximal (20). Por
lo tanto, parece ser que la OTA puede afectar a diferentes partes de la nefrona
dependiendo de la dosis y el tiempo de exposicion (12).

Durante una exposicion aguda, seria el tubulo colector la porcion mas afectada,
dando lugar a una alteracion en la excrecion de electrolitos. Probablemente, el
mecanismo en este caso sea el bloqueo de la conductividad de aniones a través de la
membrana plasmdtica (16). En cambio, la exposicion cronica afectaria tanto la
hemodinamia renal como la funcidon secretora del tubulo proximal, con un
mecanismo en el que parece jugar un papel importante la angiotensina II. Tanto por
exposicion aguda como cronica, la ingesta de OTA altera la acidificacion urinaria al
aumentar el pH de la orina, debido a que la toxina inhibe la reabsorcion de HCO3™ en
los tiibulos y modifica el pH en el intersticio de la papila renal (10). Algunos autores
han propuesto mecanismos que implican procesos oxidativos en la nefrotoxicidad,

en los cuales se generan frecuentemente radicales libres (16).

6. Reglamentacién del contenido de OTA.

La reglamentacion que establece los intervalos permitidos de OTA en los alimentos
es variada, ya que depende del organismo que los fije. Existen varios reglamentos
sobre ello, los primeros son los reglamentos de la Union Europea (CE) 1881/2006 y
576/2006, donde se establecen los limites permitidos de OTA en distintos piensos
para ingesta animal (Tabla 3) y para consumo humano (Tabla 4) (31, 34). Las
concentraciones maximas permitidas estdn bien especificadas para cereales y sus
derivados, uvas de cualquier tipo, vino en general, jugos y néctares, alimentos
infantiles, alimentos de uso médico, frutos secos, cacao, productos carnicos y
especias. En el caso de otros productos, como la cerveza, no existe normativa que
regule las concentraciones de OTA (29 - 31). Por lo general, se detectan pérdidas
significativas de OTA en las operaciones de malteado y elaboracién del mosto, por

ello la mayoria de los paises europeos consideran para la cerveza el limite
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establecido para cereales y derivados reparando en que incluso deberia ser menor,
puesto que en el proceso de elaboracion de la cerveza se incluyen multiples etapas
que reducen la concentracion de OTA en el producto final (29). Es por ello que
paises como Alemania y Bélgica determinan como reglamentacion para la cerveza
el limite de OTA establecido para vinos, que es menor al de cereales y derivados
(29). En la reglamentacion de la Union Europea, la carne y otros tejidos comestibles
se encuentran englobados como productos carnicos; sin embargo, la misma
comision permite que cada pais establezca los limites de OTA que considere
prudentes para productos de origen animal especificos, tal es el caso de Italia y
Dinamarca, que cuentan con reglamentacion propia para concentraciones de OTA
en carne y o6rganos de cerdos, incluida la sangre (31). Los productos alimenticios
para consumo humano realizados a partir de sangre de cerdos o aves pueden suponer
un problema de salud, ya que la concentracion de OTA en estos tiende a ser alta
debido a la uniéon de la OTA con las proteinas plasmaticas (33). Finalmente, en el
caso de los huevos no hay ningun tipo de legislacion para residuos de OTA, pues la
tasa de transferencia es muy baja; asimismo para leche y derivados lacteos, ya que
en rumiantes se destruye la mayoria de la OTA antes de ser absorbida, asi que el
paso de esta toxina a la leche es muy bajo (33, 40).

Organismos internacionales se han encargado de fijar los valores maximos de
exposicion a OTA en seres humanos, con recomendaciones de Ingesta Diaria
Tolerable (IDT) expresada en nanogramos de OTA por kilogramos de peso corporal
al dia (ng/kg p.c./ dia). “The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food and
Additives” (JECFA) en 2007, establecio una IDT de 17 ng/kg p.c./dia (30). “The
European Food Safety Authority” (EFSA) en 2020, estableci6é una IDT de 5 ng/kg
p.c./dia para poblacidon en general, puntualizando que en el caso de nifios menores
de 12 afios la IDT debe ser menor a los 5 ng/kg p.c./dia (31).

Posteriormente, el “Scientific Committee for Food” de la Union Europea establecid
una IDT de 5 ng/kg p.c./dia. El Consejo Nordico de Ministros propuso una Ingesta
Provisional Diaria Tolerable (IPDT) de 5 ng/kg p.c./dia, similar a la IPDT
establecida en Canada (1.2 — 5.7 ng/kg p.c./dia). También sugirié que en recién

nacidos hasta el afo de edad, la ingesta diaria semanal sea maximo de 20 ng/kg
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p.c./semana, es decir, una IDT de: 2.8 ng/kg p.c./dia (28). En M¢éxico, aunque
existen normas oficiales que reglamentan aflatoxinas en alimentos (NOM 188-
SSA1-2002), no se cuenta con contenidos méximos permitidos en alimentos ni con

valores de IDT de OTA.

Tabla 3. Limites maximos de contenido de OTA en productos alimenticios para
alimentacion animal. Reglamento (C.E.) 576/2006 (31).

Contenidos maximos
ppm (mg/kg)
Materias primas para piensos, cereales y productos a base de cereales 0.25

Producto

Piensos complementarios y complementos
- para cerdos 0.05
- para aves de corral 0.10

Tabla 4. Limites maximos de contenido de OTA en productos alimenticios para
consumo humano. Reglamento (CE) 1881/2006 y posteriores modificaciones
105/2010 y 594/2012) (31).

Contenidos maximos

Producto i (ke
Cereales en grano sin transformar (incluidos arroz y alforfon) 5.00
Productos derivados de los cereales (incluidos productos transformados a 3.00
base de cereales y cereales de grano destinado a consumo humano
directo)
Uvas pasas (corinto, sultanas y otras) 10.00
Café tostado en grano y molido 5.00
Café soluble (instantaneo) 10.00
Vino (tinto, blanco, rosado, espumoso) y otras bebidas a base de vino y 2.00
cocteles aromatizados de productos vinicolas.
Jugo de uva y otras bebidas, incluidos néctar y jugo reconstruido. 2.00
Mosto de uva (incluido mosto reconstruido para consumo humano 2.00
directo)
Alimentos a base de cereales y alimentos infantiles 0.50
Alimentos dietéticos destinados a uso médico y alimentos para lactantes 0.50
Café verde, frutos secos (excepto uvas pasas), cacao, productos carnicos y 15.00
especias (incluidas especias desecadas)
Regaliz (ingrediente para infusiones) 20.00
Extracto de regaliz para uso en bebidas y confiteria 80.00
Gluten de trigo no destinado a la venta directa al consumidor 8.00

7. Técnicas de determinacion de OTA
En la actualidad, las técnicas analiticas para la determinacion y cuantificacion de
OTA en diferentes matrices buscan facilitar la preparacion de la muestra,
automatizar los procedimientos y alcanzar una alta sensibilidad al analito (32, 33).

Es por ello que se han usado técnicas como: la cromatografia liquida de alta
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resolucion (HPLC) acoplada a la espectrometria de masas (MS), la HPLC acoplada
a un detector de fluorescencia, la técnica cualitativa y cuantitativa del ensayo por
inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) y la deteccion de metabolitos fungicos
con actividad toxica mediante bioensayos sobre Artemia salina (36, 37) .

La HPLC es la unica técnica certificada por la Asociacion de Quimicos Analiticos
Oficiales (AOAC) para la determinacion y cuantificacion de micotoxinas (37, 38),
pero tiene la desventaja de que sus equipos y disolventes son muy costosos, ademas
de requerir personal altamente capacitado (36, 37). Este hecho ha potenciado el
desarrollo y comercializacion de otros métodos de andlisis mas econdmicos, como
ELISA, que permiten su uso para fines de control y en aquellas situaciones en las se
requiere tomar decisiones rapidas (36). Por tanto, a la hora de seleccionar el método
para el analisis de OTA, es necesario considerar el proposito del estudio, la matriz
que se va analizar, el limite de deteccion requerido, la experiencia, la infraestructura

y el personal disponible.

7.1 Determinacién de OTA en la ingesta diaria de alimentos
Para estimar la exposicion a OTA a partir de la ingesta es necesario contar con
concentraciones de OTA en alimentos, de preferencia propios de la poblacion en
estudio. En caso de no disponer de datos de alimentos locales pueden usarse como
referencia las concentraciones reportadas en la bibliografia de alimentos similares
(28, 42). También se requiere de los indicadores dietéticos para conocer los patrones
y cantidades de consumo de alimentos en la poblacion. Las herramientas mas
utilizadas para este fin son: el Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos (CFCA) y el recordatorio de 24 horas (43, 44). De los anteriores, el
CFCA es el mas utilizado para dicho estudio, ya que es un cuestionario validado, en
el cual se evalua la reproducibilidad y validez, y es un cuestionario semicuantitativo
de frecuencia de consumo de alimentos, para ser utilizado en estudios
epidemioldgicos sobre enfermedades cronicas. Para evaluar la reproducibilidad del
cuestionario de frecuencia de consumo, se compar6 el resultado obtenido al aplicar

la encuesta a 134 mujeres residentes de la ciudad de México, en dos tiempos
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separados por 12 meses. Para evaluar la validez del cuestionario, se compararon los
resultados obtenidos a partir de su aplicacion, con el promedio de 16 recordatorios
de 24 horas, los cuales se obtuvieron en el transcurso de 12 meses; asimismo, se
utilizaron modelos de regresion y correlacion de Pearson. Para evaluar la
reproducibilidad, estimaron la correlacion intraclase entre los cuestionarios de
frecuencia de consumo. Las ingestas promedio diarias estimadas por los
cuestionarios de frecuencia de consumo fueron similares; sin embargo, las medias
estimadas mediante los recordatorios de 24 horas fueron significativamente
menores, por lo que el CFCA es mas preciso. Las correlaciones ajustadas por
calorias entre el primer cuestionario y la media de los recordatorios variaron entre
0.12 para acidos grasos poliinsaturados y 0.67 para acidos grasos saturados. En el
analisis de regresion se observaron asociaciones estadisticamente significativas para
casi todos los nutrientes, excepto para grasas poliinsaturadas, acido f6lico, vitamina
E y zinc. Por lo anterior, este cuestionario es util para evaluar la ingesta dietética y
es muy util en poblaciones con enfermedades cronicas. Dicho cuestionario arroja
datos tales como calorias totales, hidratos de carbono, proteinas, proteinas animales,
grasas totales, grasas animales, grasas saturadas, monosaturadas, poliinsaturadas,
colesterol, fibra, retinol, betacarotenos, vitaminas B1, B2, B6, B12, acido folico

(B9), vitaminas C, D, E, calcio, hierro, magnesio, potasio y zinc (44).

7.2 Determinacién de OTA en matrices bioldgicas
Debido a su toxicodinamia, las matrices bioldgicas utilizadas para la determinacion
de OTA son: sangre (suero o plasma) y orina. Estas matrices funcionan como
posibles indicadores de riesgo o de enfermedad presente (41, 42). En el caso de la
determinacion de OTA en sangre, se han reportado concentraciones desde no
detectables hasta excepcionalmente altas, como las encontradas en pacientes con
NEB de hasta 1800 ng/mL (15); igualmente en orina, hay reportes de
concentraciones de OTA desde no detectables hasta mayores a 300 ng/mL (15). Sin
embargo, debido a los intervalos tan amplios de concentraciones de OTA

encontrados en estudios con diversas poblaciones de distintos paises y con
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caracteristicas tan particulares como edad, género, antecedentes patoldgicos
personales e incluso estacion del afio, no se han podido establecer el limite para
concentraciones de OTA en sangre ni en orina (30). Por lo tanto, sélo se puede
estimar la Ingesta Diaria Consumida (IDC) en funcion de datos farmacocinéticos y
para ello, la mayoria de los estudios utilizan la ecuacion de Klassen (28), que
calcula la ingesta diaria consumida, utilizando en su féormula la concentracién
plasmatica o en suero de OTA, la depuraciéon plasmatica o filtracion renal y la

biodisponibilidad, como se muestra a continuacion:

CLP (Cs) 0.99 (Cs)
0O=—— Ko=———"-—-
A 0.5
Donde:
Ko IDC de OTA (ng/kg p.c./dia).
CLP  Aclaramiento renal (mL/kg p.c./dia) = 0.99 (constante para personas sanas con peso
promedio de 70 kg)

Cs Concentracion en suero de la OTA (ng/mL).
A Biodisponibilidad de la OTA= 0.5 (constante de biodisponibilidad considerada al 50%)
PC peso corporal (kg)

8. Inflamacidén en pacientes con ERC
La inflamacién inicia y sostiene una respuesta inmunitaria y curativa mediante

destruccion, dilucion o secuestro, tanto de los agentes agresores como del tejido
dafiado (16). Si la inflamacion se prolonga en el tiempo, se denomina reaccion de
fase cronica y puede conducir a consecuencias adversas, como disminucion del
apetito, hipercatabolismo, disminucion de las reservas grasas y musculares, dafio
endotelial y aterosclerosis (13). Se reconoce entonces a la inflamacion como factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular y nutricional y a la proteina C reactiva
(PCR) como el marcador inflamatorio mas frecuentemente utilizado en la clinica,
probablemente porque también se ha demostrado que es parte activa en el
mecanismo patogénico de la aterosclerosis (46). Ademads, los mediadores
inflamatorios generan una alteracién en el metabolismo hepatico de las proteinas
séricas. Los reactantes de fase aguda positivos, como la PCR y la ferritina, son
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marcadores séricos que se elevan durante el episodio agudo de inflamacion,
mientras que los reactantes de fase aguda negativos, como albumina y transferrina,
disminuyen (45, 46). Ademas, la coexistencia de desnutricion e inflamacion en los
pacientes con ERC podria ser una de las causas de la alta tasa de mortalidad que se

observa (47).

La malnutricion e inflamacidon es una condicion comun en estados de enfermedad
cronica como la enfermedad renal cronica y la insuficiencia cardiaca crénica. La
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es multifactorial en la afeccion renal, y
constituye la principal causa de muerte, por lo cual en estos ultimos afios se ha
puesto especial interés en buscar la explicacion a su elevada prevalencia, en aras de
identificar y tratar mas tempranamente a los pacientes en mayor riesgo. Se ha
descrito como sindrome MIA (malnutricion, inflamacion y aterosclerosis), tratando
de enfatizar la influencia de estas condiciones en el riesgo cardiovascular (47).
También se ha acufiado la denominacion MICS (malnutrition inflammation complex
syndrome, complejo de desnutricion-inflamacion), también conocido como
sindrome de desnutricion-inflamacién-caquexia, para describir el complejo
sindrome de desnutriciéon e inflamacion que tienen estos pacientes (48). Como
consecuencia de esta asociacion entre marcadores de desnutricion e inflamacion se
hace dificil encontrar una forma de medir el pronostico de los pacientes que tengan
una o ambas condiciones. Esto ha hecho que surgiera la inquietud acerca de
encontrar la forma de llegar a un diagndstico temprano que permita un tratamiento
precoz de estados de desnutricion-inflamacion, en el intento de moderar la
mortalidad. Con esta motivacion nacié el MIS (malnutrition inflammation

score o score de desnutricion e inflamacion) (49).

8.1 Indice Inflamatorio Dietético (11D)

El indice inflamatorio dietético (IID®) fue especificamente desarrollado para
capturar el potencial inflamatorio de la dieta, y proporciona informacion cuantitativa

sobre este potencial inflamatorio (50). Se ha utilizado en diversas poblaciones para
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predecir niveles de marcadores inflamatorios que incluyen la proteina C reactiva y
la interleucina-6 (50). Hasta el momento, no existen estudios sobre la asociacion

entre IID y la enfermedad renal croénica.
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4. JUSTIFICACION

El consumo crénico de micotoxinas, como la ocratoxina A, se considera un factor de riesgo
importante que afecta la salud humana. En México no existen datos sobre la exposicion al
consumo de OTA en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC); sin embargo, se tienen
algunos datos sobre la presencia de OTA en ciertos alimentos, como los cereales. Esto es

importante porque la dieta mexicana esta basada en estos alimentos.

La informacién en México respecto a la incidencia y los niveles de contaminacion por
micotoxinas en los alimentos esta limitada por muchos factores (1). A pesar de que se
cuenta con estudios que confirman la presencia de OTA en algunos productos alimenticios
(9,11), la legislacion mexicana no fija concentraciones permitidas en alimentos ni valores
de ingesta diaria tolerable (IDT). Tampoco existen estudios de exposicion humana a OTA,
de manera que se desconoce el impacto de la misma en la salud de la poblacion. Sin
embargo, se puede inferir que, la poblacion mexicana es susceptible a tener OTA en el
organismo, debido a que la dieta del mexicano se conforma aproximadamente por un 64%
de cereales (43) y, como se sabe, es un grupo de alimentos positivo a contaminacion por

OTA.

Existe un numero elevado de pacientes con ERC, de los cuales la causa no es conocida y un
porcentaje alto (alrededor de 40%) se presenta en jovenes. La enfermedad renal de etiologia
no determinada (ERCEND) es un reto para el diagnostico temprano y es un problema de
salud publica por los costos asociados a su atencion. La mayoria de los pacientes que
acuden a consulta por ERCEND son diagnosticados en etapas avanzadas de ERC, por lo

que tienen que ser sometidos a terapia de reemplazo renal.

Este estudio permitird conocer el grado de exposicion de pacientes con ERC a la OTA de
acuerdo a su patréon de consumo de alimentos y, sobre todo, por sus niveles séricos. La
informacion aqui obtenida, representa un primer estudio de este tipo aplicado en esta
poblaciéon del estado de Michoacan. Esto servira como apoyo en el escrutinio de
enfermedad renal en poblacion abierta, sobre todo en el grupo de pacientes en los cuales la

etiologia de la enfermedad renal no es conocida.
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5. HIPOTESIS

Los pacientes con ERCEND tienen mayores concentraciones de OTA en suero que los

pacientes sanos o con ERC de etiologia determinada.
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6. OBJETIVO GENERAL

Establecer la asociacion entre el patréon de consumo de alimentos y las concentraciones

séricas de OTA en pacientes con enfermedad renal en estadios 3, 4 y 5 en clasificacion
KDIGO.

6.1 Objetivos especificos:
e Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacion estudiada.

e Determinar las concentraciones séricas de ocratoxina A en pacientes con

enfermedad renal crénica y en sujetos sanos.

e Analizar las diferencias en concentraciones séricas de ocratoxina A en pacientes con

enfermedad renal y sujetos sanos.

LNH. ADRIANA REYNOSO MAGANA



“ANALISIS DE PATRONES ALIMENTARIOS Y SU ASOCIACION CON CONCENTRACIONES SERICAS DE OCRATOXINA A EN

PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIOS 3, 4 Y 5 DE CLASIFICACION DE KDIGO.”

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Estrategia experimental

Hospital Civil

Reclutamiento: Consultorios de Nefrologia

l

El entrevistador invita y explica el procedimiento, a los pacientes con cita en
el servicio de nefrologia a participar en el proyecto.

' l

Si contesta
SI

=2
s
s —
—

7.2 Tipo y clasificacién del estudio

Se agradece su tiempo y atencion.

Base de datos general

|

—» Seprocesa la muestra para la
determimacion de OTA.

Estudio prospectivo, observacional, comparativo y transversal.
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7.3 Universo o poblacion
Pacientes con enfermedad renal cronica, secundaria a nefropatia diabética y de etiologia no
determinada, que acuden a consulta de Nefrologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

y sujetos sanos.

7.4 Muestra
No probabilistica a conveniencia por temporalidad: de septiembre 2019 a noviembre de
2020. Todos los sujetos con enfermedad renal cronica grado 3, 4 y 5 de etiologia no
determinada, sujetos con enfermedad renal cronica grado 3, 4 y 5 secundaria a nefropatia

diabética y sujetos sanos.

7.5 Definicion de las unidades de observacion
Sujetos con enfermedad renal crénica 3, 4 y 5 de etiologia no determinada y sujetos con
enfermedad renal cronica grado 3, 4 y 5 secundaria a nefropatia diabética que acudan a la

consulta externa de Nefrologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

7.6 Criterios de inclusion:
1. Pacientes con enfermedad renal cronica 3, 4 y 5 de etiologia no determinada o
sujetos con enfermedad renal crénica grado 3, 4 y 5 secundaria a nefropatia
diabética.
Mayores de 18 afios.
Género indistinto.
Que firmen consentimiento informado para ser incluidos en el estudio.

o

7.7 Criterios de exclusion:
1. Sujetos en terapia de reemplazo renal.
2. Pacientes con criterios de gravedad que requieran hospitalizacion.
3. Embarazo.

7.8 Criterios de eliminacion:
1. Pacientes que no contestaron correctamente el Cuestionario de Antecedentes
Meédicos.
2. Pacientes que no respondieron correctamente el Cuestionario de Frecuencia de
Consumo de Alimentos.
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3. Ausencia de estudios de laboratorio en el expediente clinico en el ultimo mes previo
a su reclutamiento.

7.9 Definicion de los grupos:

Grupo 1. Pacientes con nefropatia diabética.
Grupo 2. Pacientes con enfermedad renal cronica de etiologia no determinada.
Grupo 3. Pacientes sanos.

7.10 Definicidn de variables y unidades de medida:

Objetivo especifico Variable de estudio Clasificacion  de | Definicion Unidades de
variable operacional medicién
Describir las | Edad Cuantitativa Edad en afios | Afios
caracteristicas clinicas y continua cumplidos al
sociodemograficas de la momento de ingresar
poblacion estudiada. al estudio.
Tiempo con | Cuantitativa discreta | Tiempo desde el | Meses
enfermedad renal diagnostico de
cronica enfermedad renal
crénica en expediente
clinico.
Diabetes mellitus Cualitativa Presencia de | Si, no
dicotdomica diagndstico de
Diabetes Mellitus en
expediente clinico
Tiempo de Diabetes | Cuantitativa discreta | Tiempo desde el | Afios
Mellitus diagndstico de
Diabetes Mellitus
reportado en
expediente clinico
Lugar de procedencia | Cualitativa nominal | Espacio  geografico | Nombre del
donde reside municipio
Género Cualitativa Si pertenece al género | F y M
dicotomica masculino 0
femenino
Peso Cuantitativa Cantidad de | Kilogramos
continua kilogramos al
momento de la
intervencion
Talla Cuantitativa Estatura del individuo | Metros
continua
Creatinina Cuantitativa Niveles de creatinina | mg/dL
continua en sangre
Nitrogeno ureico en | Cuantitativa Nitrogeno ureico en | mg/dL
sangre (bun) continua sangre
Tasa de filtrado | Cuantitativa Funcién renal mL/min
glomerular continua
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consumo  alimentario,
las concentraciones
séricas de ocratoxina A
y la tasa de filtrado
glomerular en pacientes

de carbono que
consumio cada
paciente durante un
afio mediante el
programa SNUT

Acido urico Cuantitativa Niveles de acido mg/dL
continua urico en sangre
Glucosa Cuantitativa Niveles de glucosaen | mg/dL
continua sangre
Triglicéridos Cuantitativa Cantidad de mg/dL
continua triglicéridos en
sangre
Colesterol Cuantitativa Cantidad de mg/dL
continua colesterol total en
sangre
HDL Cuantitativa Lipoproteinas de alta | mg/dL
continua densidad en sangre
LDL Cuantitativa Lipoproteinas de baja | mg/dL
continua densidad en sangre
Proteinuria en examen | Cuantitativa Cantidad de proteinas | g/dL
general de orina continua excretadas por la
orina
Tamafio renal | Cuantitativa Dimensiones renales | cm
promedio continua
Indice de  masa | Cuantitativa Relacion del peso con | kg/m?
corporal continua la talla
Indice de masa grasa Cuantitativa discreta | Porcentaje de masa %
grasa corporal total
Indice de masa magra | Cuantitativa discreta | Porcentaje de masa | %
magra corporal total
Sobrehidratacién Cuantitativa Cantidad de agua L
continua excedente
Agua corporal total Cuantitativa discreta | Porcentaje de agua %
corporal total
Etiologia  de  la | Cualitativa Etiologia de la Nefropatia diabética
insuficiencia renal politémica enfermedad renal Etiologia no
reportada en el determinada
expediente clinico Glomerulopatia
primaria
Tubulopatia
obstructiva
Explorar las | Concentraciones Cuantitativa Niveles de OTA enel | ng/mL
concentraciones séricas | séricas de OTA continua plasma de los sujetos
de ocratoxina A en estudiados
pacientes con
enfermedad renal
cronica y en sujetos
sanos
Analizar la asociacion | Hidratos de carbono Cuantitativa Se determinara la Gramos
entre los patrones de continua cantidad de hidratos
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con enfermedad renal | Proteinas Cuantitativa Se determinara la Gramos
cronica. continua cantidad de proteinas
que consumio cada
paciente durante un
afio mediante el

programa SNUT
Lipidos Cuantitativa Se determinara la Gramos
continua cantidad de lipidos

que consumio cada
paciente durante un
afio por medio del
programa SNUT

7.11 Técnicas y procedimientos de recoleccion de la informacion.
Este estudio se realizd en el servicio de Nefrologia del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”.
El estudio consisti6 en los siguientes procedimientos:
El paciente fue abordado durante una cita habitual al servicio de nefrologia. Se explico el
estudio ampliamente y se solicité su consentimiento (Carta de Consentimiento Informado,

ANEXO 1)

1.- Cuestionario de Antecedentes Médicos (CAM).

Para conocer datos demograficos e informacion sobre el estado general de salud de los
participantes, se utilizo el Cuestionario de Antecedentes Médicos (basado en el
Cuestionario de Antecedentes Médicos del Hospital General de México con modificaciones
de acuerdo al interés del presente estudio) (ANEXO 2), en el que se recabd: a) informacion
general: nombre, edad, lugar de origen, domicilio y el no. de registro, b) el peso y la talla
medidos, asi como el IMC calculado, c) los antecedentes patologicos personales, d)

antecedentes de conductas sociales: consumo de alcohol y tabaquismo.

2.- Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA). Para conocer los
patrones de consumo de alimentos y estimar la ingesta diaria promedio de alimentos
susceptibles de estar contaminados con OTA, se utiliz6 el Cuestionario de Frecuencia de
Consumo de Alimentos (CFCA) del Instituto Nacional de Salud Publica y el software

SNUT version 3.0 (Sistema de Evaluacion de Habitos Nutricionales y Consumo de
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Nutrimentos) (48) creados y validados en mujeres mexicanas (ANEXO 3). Dichas
herramientas evaltan la cantidad y calidad de la dieta.

El cuestionario consta de 12 secciones, en donde se interroga la frecuencia de consumo de
alimentos durante el ultimo afio, de un total de 104 alimentos. Dichas secciones son las
siguientes: 1) Productos lacteos, 2) Frutas, 3) Huevo, carnes y embutidos, 4) Verduras, 5)
Leguminosas, 6) Cereales, 7) Golosinas, 8) Bebidas, 9) Aceites, 10) Antojitos, 11) Otros
alimentos, 12) Azucares, sal y suplementos nutricionales.

Los resultados del procesamiento de dicho cuestionario arrojan datos exactos de los
macronutrientes (proteinas, lipidos, hidratos de carbono), asi como de micronutrientes
consumidos en la dieta de los pacientes, de esta manera fue posible realizar la relacion de
los niveles séricos de la OTA con el consumo de alimentos, principalmente hidratos de
carbono (cereales derivados del maiz, bebidas alcohdlicas, antioxidantes, etc.) que son en

los que presumiblemente se encuentra la ocratoxina A en cantidades mas elevadas.

3.- Tamizaje de malnutricion e inflamacion (MIS).

El tamizaje de malnutricion e inflamacién (MIS, por sus siglas en inglés Malnutition
Inflammation Score) fue desarrollado por Kalantar Zadeh en 2001 (49), se trata de un score
que presenta asociacidon significativa con tasas de hospitalizacion, mortalidad, estado
nutricional, inflamacién y anemia en pacientes con Enfermedad Renal Crénica. Dicho
tamizaje tiene su origen en la Evaluacion Global Subjetiva (VGS) y el Dialysis
Malnutrition Score, el tamizaje de malnutricion en didlisis (DMS). El MIS es un test
cuantitativo que valora el estado de nutricion y grado de inflamacién; estd compuesto por
10 componentes, 7 de la valoracion global subjetiva (VGS); ademds se agregan
comorbilidades y niveles de albumina y transferrina. Entre las comorbilidades se incluyen:
enfermedades cardiacas, enfermedades pulmonares, neuroldgicas, también considera el
indice de masa corporal (IMC) y 2 datos de laboratorio: la albimina y la capacidad total de
fijacion del hierro (TIBC).

Cada uno de los 10 componentes del MIS tiene 4 niveles de gravedad que van de 0
(normal) a 3 (muy grave); la suma de todas las puntuaciones determina el grado de
nutricion del paciente, la puntuacion méaxima indicativa de la mayor gravedad es 30 (49)
ANEXO 6.
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4. Indice Inflamatorio Dietético (11D)

El desarrollo del indice inflamatorio dietético se realizd en el Programa de prevencion y
control del cancer de la Universidad de Carolina del Sur en Columbia, Carolina del Sur,
EE. UU,, de 2011 a 2012. Es una puntuacion basada en una revision extensa de la literatura
publicada desde 1950 hasta 2010, que incluye 1943 articulos hasta un total de 45
parametros de alimentos que comprenden varios macronutrientes, micronutrientes,
flavonoides y alimentos individuales (ANEXO 7). Fue desarrollado para describir las
caracteristicas inflamatorias de la dieta, considerando el efecto de cada pardmetro en seis
biomarcadores inflamatorios (IL-1b, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a y proteina C reactiva). En
este sentido, cuanto mayor es la puntuacion IID, mdas proinflamatoria es la dieta. Los
valores mas negativos representan dietas mdas antiinflamatorias. La validacion de la
construccion del IID se realizd utilizando los datos del estudio SEASONS (50), que
contenia informacion sobre la ingesta dietética de dos encuestas dietéticas distintas (varios
dias de recordatorios de 24 horas y una frecuencia de consumo dietético), encontrando una
sensibilidad alta cuando se relacionaba con la proteina C reactiva (PCR) en suero, por lo
que se tomd como indicador validador de la construccion del IID. Posteriormente, se
relacion6 con las demas citocinas proinflamatorias, asi como con otras condiciones como la
obesidad (51) y varias enfermedades relacionadas con la inflamacién. El efecto de la dieta
en la inflamacion se evalud para su posible inclusion en un algoritmo de puntuacion. Los
alimentos elegidos se puntuaron segin si cada pardmetro de la dieta aumentaba (+1),
disminuia (—1) o no tenia efecto (0) en los seis biomarcadores inflamatorios.

Por lo tanto, la suma del IID de cada alimento individual incluido, genera un resultado final
que puede ir de -10 a 10. Este resultado es clasificado cuantitativamente para la medicién
final de la inflamacién inducida por la dieta. De acuerdo con los objetivos del investigador,
puede clasificarse por percentiles, cuartiles o terciles, segin permita el andlisis de

resultados (Tabla 5).
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Tabla 5. Valores representativos del indice
inflamatorio dietético (1ID) mundial simulado.
Desarrollo del 11D, Universidad de Columbia, US.

Dietas calificadas segun su
potencial inflamatorio 1D

Maximo 7.98
90 percentil 4
75 percentil 1.9
Media 0.23
25 percentil -2.36
10 percentil -3.37
Minimo -8.87

5. Proteina C Reactiva

Se tomo la cifra de PCR de los estudios de laboratorio del expediente de cada paciente, que

no tuvieran una antigiiedad mayor a 6 meses.

6. Instrumentos para la antropometria

Se tomaron las medidas antropométricas de peso corporal y talla segin las técnicas
descritas en el Manual de procedimientos para proyectos de nutricion del Instituto Nacional
de Salud Publica. Las técnicas se citan a continuacion:
Condiciones necesarias para la toma de medidas antropométricas:
a) La exploracion se realizara en una estancia suficientemente amplia y a una
temperatura confortable.
b) EIl material deberd ser el mismo cada vez y debera encontrarse calibrado y
comprobada su exactitud antes de iniciar la toma de las medidas.
c) La exploracion se iniciard marcando los puntos anatémicos y las referencias
antropométricas necesarias para el estudio.
d) Las medidas se tomaran siguiendo un orden practico y comodo para el estudiado.
e) Las mediciones deberan llevarse a cabo por el mismo evaluador previamente

capacitado.
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a) Peso corporal

- Instrumental: Bascula marca Omrom® Hcf-514¢ doble medidor. La medida del
peso corporal se expreso en kilogramos (kg).

- Técnica: El sujeto se situdé de pie en el centro de la plataforma de la bascula
distribuyendo el peso por igual en ambas piernas, sin que el cuerpo esté en contacto
con nada que haya alrededor y con los brazos colgando libremente a ambos lados
del cuerpo. La medida se realiz6 sin zapatos ni adornos personales y por duplicado.

b) Estatura:

- Instrumental: Estadimetro SECA® portatil. La medida de la estatura se expresa en
centimetros (cm), con una precision de 1 mm.

- Técnica: El sujeto se coloca de pie, completamente estirado, con los talones juntos y
apoyados en el tope posterior y de forma que el borde interno de los pies forme un
angulo de aproximadamente 60 grados. Los glateos y la parte alta de la espalda
contactan con la tabla vertical del estadiometro. El antropometrista coloca la cabeza
del estudiado en el plano de Frankfort y realiza una traccion de la cabeza a nivel de
los procesos mastoides, para facilitar la extension completa de la columna vertebral.
Se indica al sujeto que realice una inspiracion profunda sin levantar la planta de los
pies y manteniendo la posicion de la cabeza. Se desciende lentamente la plataforma
horizontal del estadiometro hasta contactar con la cabeza del estudiado, ejerciendo
una suave presion para minimizar el efecto del pelo. En esta medida el sujeto debera

estar descalzo. Se realiz6 por duplicado.

c) IMC (indice de masa corporal)

- Se calcula segtin la expresion matematica.

- IMC = Pesoen Kg

Talla en m?2

d) BCM (Body Composition Monitor) (Monitor de composicion corporal)

En la actualidad, BCM es el estandar de oro para la medicion de composicidon corporal,
dividido en: masa grasa, masa magra en general y por segmentos corporales y agua
corporal total, incluyendo sobrehidratacion.
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7.12 Etapa de muestreo

Esta etapa fue a conveniencia por temporalidad, de septiembre de 2019 a noviembre de
2020. Se invit6 a los pacientes que acudieron a su cita de control en el servicio de
nefrologia, donde después de informarseles el procedimiento, y si accedieron a participar,
firmaron la Carta de Consentimiento Informado (Anexo 1). Posterior a ello, se llevo a cabo
la aplicacion del cuestionario de antecedentes médicos, el cuestionario de frecuencia de
alimentos y la toma de muestra sanguinea. También se les explico de manera practica y con
lenguaje de facil comprension lo que implica el proyecto de manera resumida.

- Una vez que firmaron la Carta de Consentimiento informado, se procedio a la aplicacion
de las herramientas de medicion:

o CAM: 3 minutos aproximadamente

o CFCA: 25 minutos aproximadamente

- El paciente se abordd mientras esperaba su turno de pasar a la consulta, asi se optimiz6
el tiempo y se procedidé a la toma de muestra sanguinea, para lo cual se solicitd al
médico pasante que extrajera 5 mL de sangre venosa con material nuevo estéril, la cual
se coloco en tubos BD Vacutainer SST ® MORADO para plasma.

- Los tubos con la muestra sanguinea se almacenaron en una hielera con Gel Packs®
(bolsas plasticas llenas de gel refrigerante) para mantener las muestras a una temperatura
de refrigeracion de 4°C y posteriormente fueron transportadas al Laboratorio de
Desarrollo Analitico de la Facultad de Medicina de la UMSNH, en un plazo no mayor a
4 horas.

- Posterior a la toma de muestra sanguinea y si no se concluy¢ la parte 3 del CAM, se le
pidio al participante que pasara al pesaje a una bascula Omrom®portatil, asi como a la
medicion de estatura con un estadimetro marca SECA® portatil con capacidad de 220
kg y longitud de 2 m con precision de 100 g y 5 mm, respectivamente. Para toma de
medidas antropométricas se estimé un tiempo de:

o Peso: 30 segundos aproximadamente. Por duplicado

o Talla: 30 segundos aproximadamente. Por duplicado

- Se realiz6 la bioimpedancia eléctrica multifrecuencia mediante el dispositivo BCM
(Fresenius Medical Care).

o Tiempo promedio de muestreo: 5 minutos
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Por ultimo, se le entregd una copia de la Carta de Consentimiento Informado con
los datos del contacto para que el participante pudiera solicitar informacion

posteriormente, si asi lo deseara.

Tratamiento de la muestra:

Una vez que se transportaron las muestras sanguineas al laboratorio de Desarrollo

Analitico, el suero se separd por medio de centrifugacion a 1372 G por 10 minutos a

temperatura ambiente. Esta velocidad, tiempo y temperatura de centrifugacion reduce la

contaminacion con plaquetas. El suero correspondié a la parte superior del tubo

centrifugado. El suero obtenido se tuvo en almacenamiento en microtubos a -25°C hasta su

analisis por método de ELISA.

Preparacion de muestra: Extraccion de OTA

Para el andlisis de las muestras se debid realizar una extraccién de ocratoxina A
para poder aplicar el método de ELISA y determinar la concentracion de la toxina
en ng/mL. El método de extraccion de OTA se describe a continuacion:

A 250 pl de suero se le agregaron 750 ul de metanol absoluto, se mezcld
vigorosamente y se dejé reposar por 5 minutos a temperatura ambiente. Se
centrifugd a 1372 G por 5 minutos hasta que clarifico y se utilizé el sobrenadante

para la prueba de ELISA.

Determinacion de OTA por ELISA:

Para medir las concentraciones de OTA en suero se siguieron las instrucciones del
fabricante utilizando el Kit comercial: Ocratoxin A ELISA Kit 96-well kit (Helica
Biosystems, Inc., Santa Ana, CA 92704 USA). Los viales cuentan con diluciones en
serie conocidas de OTA en 70 % de metanol, que sirve como estandar de
calibracion. Todas las muestras se realizaron por duplicado. Las densidades Opticas
(DO) de las soluciones de ensayo se midieron utilizando un espectrofotometro
lector de ELISA, Thermo scientific, modelo multiskan FC, con lectura de 96
pocillos y con un filtro de longitud de onda 405 nm, el cual pertenece a la D en C.

Martha Eva Viveros. Una curva dosis-respuesta de DO frente a la concentracion de
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OTA se construy¢ a partir de los estandares. La ecuacion estandar se establece con
la estimacion de la curva. Luego se calcularon las concentraciones en suero (ng/mL)
por interpolacion de la ecuacion usando la medicion de las densidades Opticas. La

media de cada muestra duplicada fue calculada y reportada.

Determinacion de la relacion entre presencia de OTA en suero e ingesta alimenticia.
Ecuacion de Klassen
La ecuacion de Klassen permite estimar farmacocinéticamente a través de los siguientes
parametros, la relacion entre el consumo de OTA por alimentos (ko, ng/kg/dia) y la cantidad
de OTA en suero (Cp, ng/mL), ademas del aclaramiento renal (Clrena, mL/kg/dia) y la
biodisponibilidad (A, fraccion de la toxina absorbida en el intestino).

Cp X Cl
Ko = 1
Aclaramiento renal
Se estima el aclaramiento renal de la OTA para pacientes en 0.99 mL/kg pc/dia, (constante

para personas sanas con peso promedio de 70 kg).

7.13 Anélisis de resultados:

- Los datos arrojados por el Cuestionario de Antecedentes Médicos se registraron en
una base de datos del software Microsoft Excel ®, asignadndole a cada participante
un numero de registro para su posterior analisis estadistico.

- Los datos arrojados por el CFCA se registraron en una base de datos del programa
de computo del Instituto Nacional de Salud Publica SNUT ® para su posterior
analisis estadistico.

- El peso, la talla, el IMC y los datos bioquimicos, se registraron en el Cuestionario
de Antecedentes Médicos, para posteriormente vaciarse a una hoja de calculo.

- Los datos arrojados de las determinaciones de ocratoxina A en suero por ELISA se
concentraron en una base de datos de software Microsoft Excel ®, para su posterior
analisis estadistico.

- Se calcul6 una Ingesta Diaria Promedio (IDP) de ocratoxina A en nanogramos de
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OTA por kilogramo de peso corporal al dia (ng/kg pc/dia). Para esto se requirid
obtener un peso promedio de la poblacion del estudio.

Se realizaron las correlaciones estadisticas entre los datos obtenidos del CFCA y la
determinacion de OTA en suero.

Se realizaron las comparaciones de las concentraciones de OTA en suero sanguineo

y las IDT obtenidas del estudio con los limites internacionales establecidos.

La informacién obtenida fue analizada en el paquete estadistico SPSS Version 21,
en Excel y en el paquete R Studio. Se utiliz6 estadistica descriptiva para analizar
frecuencias. Para la comparacion entre grupos se usé la prueba T de Student o U de
Mann-Whitney, dependiendo de la distribucion de las variables. Para analizar la
distribucion de las variables se realizaron pruebas de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Para realizar el analisis de correlacion de variables numéricas se uso la
prueba de correlacion de Pearson. Para la comparacion entre grados de enfermedad
renal 3, 4 y 5 se hicieron test de ANOVA, con correccion post hoc. El valor que se

considerd estadisticamente significativo fue p<0.05.

7.14 ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion se realizd con pleno cumplimiento de las exigencias

normativas y éticas que se establecen en investigacion para la salud en la NOM-012-SSA3-

2012, en apego al Codigo de Nuremberg y en total respeto de la Declaracion de Helsinki.

En este proyecto de investigacion se realizaron en todo momento las siguientes acciones:

Se mantuvo en confidencialidad la identidad y datos personales de los participantes.
El estudio no incluyd procedimientos invasivos que pudieran comprometer la
integridad y salud del paciente.

Dicho estudio no interfiri6 en absoluto con el tratamiento del paciente.

La participacion del paciente en el protocolo no le generd ningun tipo de gasto.
Previo a la realizacion de las pruebas, se le informo de los riesgos y beneficios de su

participacion en el estudio y se le explico con detalle en qué consistia su
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participacion, se le solicitd una carta de consentimiento informado, y se le
proporciono una copia de la misma.
e Se respetd en todo momento la decision que tomara el paciente respecto al
protocolo.
El investigador principal se comprometié a proporcionar la informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento al paciente, asi como a responder cualquier duda que se presentara

con respecto al procedimiento que se llevo a cabo.

Es un estudio de riesgo minimo para el paciente. El protocolo se present6 ante el servicio
de ensefianza del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y posteriormente se evalud ante el
comité de bioética de dicha institucion, asi como también fue sometido y aprobado por el
comité de bioética de la Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio Chavez”,

con la finalidad de proseguir con la investigacion.
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8. RESULTADOS

Se reclut6 un total de 54 pacientes, distribuidos de la siguiente manera: 22 corresponden al
grupo control, aparentemente sanos; 18 al grupo de nefropatia diabética y 14 al grupo de
ERCEND.

Descripcion de la muestra.

En la figura 5 se observa la distribucion segun el sexo, donde se aprecia que la mayor parte

de la poblacion estudiada son mujeres.

= Femenino

= Masculino

Figura 5. Gréfica del porcentaje de pacientes con Enfermedad Renal Cronica (ERC,)
segun el sexo.

Al analizar el lugar de procedencia de los participantes, Morelia esta en primer lugar, esto
debido a que el grupo control pertenece a esta ciudad capital; sin embargo, Ciudad Hidalgo
ocupa el primer lugar como el municipio con mds pacientes con ERC (21.9%), ya sea de
etiologia no determinada o por nefropatia diabética; seguido de Alvaro Obregon (12.5%),
Morelia (12.5) y Patzcuaro (9.4), municipios que canalizan gran parte de los pacientes con

dichas patologias.

El total de los pacientes con ERC, se clasificd en los estadios 3, 4 y 5 de la clasificacion
KDIGO; de los cuales, el 40% estan en estadio 3, 47% esta en el estadio 4 y el 13% en el
estadio 5 (figura 6). En la figura 7, se observa que el estadio 3 estd conformado por 8

pacientes con ERCEND y 5 de nefropatia diabética, el estadio 4 cuenta con 5 pacientes con
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ERCEND y 10 de DM2, y por ultimo el estadio 5 tiene 3 pacientes con DM2 y 1 con
ERCEND.

M Estadio 3
M Estadio 4

W Estadio 5

Figura 6. Estadio en el que se encuentran los pacientes con Enfermedad Renal Crénica
(ERC).
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Estadio en el que se ecuentran los pacientes con Enfermedad Renal
Crénica

HDM2 mERCEND

Figura 7. Estadio de la enfermedad en el que se encuentran los pacientes segin el grupo de estudio al que
pertenecen.

En la figura 8 se muestra que el 26% de los pacientes reclutados pertenecen al grupo de

Enfermedad Renal Croénica de Etiologia No Determinada, el 33.3% corresponde a los
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pacientes que tienen Enfermedad Renal Cronica secundario a Diabetes Mellitus tipo 2, y el

40.7% restante corresponde al grupo control o de sujetos sin ERC.

22 pacientes CONTROL

DM2

18 pacientes

14 pacientes ERCEND
Total: 54 pacientes 0 10 20 30 40 50
ERCEND DM2 CONTROL
W PORCENTAIJE 26 333 40.7

Figura 8. Nimero de pacientes incluido en cada uno de los grupos de estudio segln la
etiologia de Enfermedad Renal Crénica (ERC) y sanos.

En cuanto a los datos antropométricos, se midi6 peso y talla, con los cuales se calculd el
IMC de los participantes, dando como resultado que sélo el 30% del total tenia un IMC
adecuado o normal, referenciado en las recomendaciones de la OMS, el 37% tiene
sobrepeso, 26% obesidad grado 1, 5% obesidad grado dos y 2% cursa con obesidad grado
3, esto se ilustra en la figura 9. Estos datos son alarmantes, ya que el 70% de la poblacion

estudiada cursa con sobrepeso u obesidad.
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B NL
mOB1
m 0B2
0OB3
u SP

Figura 9. Distribucion del indice de Masa Corporal (IMC) del total de pacientes estudiados,
clasificacién obtenida de Organizacion Mundial de la Salud (OMS), NL normal, OB1 obesidad
grado 1, OB2 obesidad grado 2, OB3 obesidad grado 3, SP sobrepeso.

La figura 10 panel A muestra que la media del porcentaje de grasa es de 34.63%, valor alto
para mujeres y muy alto para hombres. En la misma figura panel B se elabor6 una grafica
de caja y bigotes con estos datos, donde se puede observar que existe mayor porcentaje de
masa grasa en el grupo de ERCEND, siendo el grupo control el que cuenta con menor

porcentaje de grasa corporal, sin existir diferencia estadisticamete significativa.

Porcentaje de grasa corporal
10
6000 2
*
Media: 000 3
34.63% IU %2 _?_7
g 4000 -
: H = 8
g O
3 : = L
3 -
w
2000
10.00
0
CONTROL Oh2 ERCEND
25.00 30,00 3500 40.00 45.00 5000 55.00
. Panel B : .
Panel A % de Grasa Etiologia

Figura 10. A. media del porcentaje de grasa de la muestra estudiada. B. Comparacion de
porcentaje de grasa corporal total y errores estandar entre los diferentes grupos de

estudio, de acuerdo a su etiologia.

LNH. ADRIANA REYNOSO MAGANA



“ANALISIS DE PATRONES ALIMENTARIOS Y SU ASOCIACION CON CONCENTRACIONES SERICAS DE OCRATOXINA A EN

PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIOS 3, 4 Y 5 DE CLASIFICACION DE KDIGO.”

Musculo %

Media=25.44

Frecuencia

musculo %

Figura 11. Distribucién del porcentaje de musculo corporal total en la poblacion de
estudio.
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Figura 11A. Comparacion de porcentaje de musculo entre los diferentes grupos incluidos
en el estudio, de acuerdo a su etiologia.

En la figura 11 se representa otro compartiménto corporal, que es el musculo; la medicion
tuvo un comportamiento normal, con media de 25.44%, lo que representa un valor normal
en la poblacion femenina y bajo en la poblacién masculina. Al realizar la comparacion
entre grupos, se puede observar que el grupo control cuenta con mayor proporcion
muscular, siendo el grupo de nefropatia diabética los que tienen menor cantidad de musculo

(figura 11A).
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En la figura 12, se representa la circunferencia de cintura, teniendo como media 91 cm.
Este valor es normal para hombres y elevado para la poblacion de mujeres.

Circunferencia de cintura

Media = 9157
ﬁes;?clon estandar = 13451

Frecuencia

60.00 80.00 10000 12000

Circunferencia de cintura (cm)

Figura 12. Distribucién de la circunferencia de cintura, en centimetros, para el total de la
poblacion estudiada.

Andlisis Nutrimental.

Este analisis se realizd después de la obtencion de datos dietéticos obtenidos del
Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA), el cual es un instrumento
validado. Los datos dietéticos se analizaron con el software SNUT version 2.1, del cual se
obtuvieron diferentes variables dietéticas que se discutirdn en los siguientes parrafos.

El consumo total de kilocalorias, representado en la figura 13, tiene un valor promedio de
1954 para todos los grupos, el cual estd dentro de las recomendaciones; sin embargo, el
grupo de mayor consumo caldrico fue el grupo control, el de menor consumo calorico es el
grupo de nefropatia diabética, sin existir diferencia estadisticamente significativa p= 0.49
(figura 13A).
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Figura 13. Distribucion de las kilocalorias consumidas por dia por el total de la poblacion
estudiada.
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Figura 13A. Comparacion del consumo total de kilocalorias consumidas por dia por cada
grupo estudiado.

En la tabla 6, se muestran las medias obtenidas para cada uno de los macronutrientes de la
poblacién en general; ademds del consumo caldrico, también se muestra el porcentaje de
consumo de cada uno de los macronutrientes de acuerdo al 100% de la ingesta calorica.

Los hidratos de carbono son la primera fuente de energia, la media correspondiente a este
macronutriente es de 251.91 g/dia; en cuanto al porcentaje, la recomendacion va del 50 —
60% de la ingesta total, por lo que se encuentra dentro del parametro normal en la
poblacion, ya que tiene 50% del total. Por otro lado, el aporte proteico medio encontrado
fue de 89.20 g/dia, correspondientes al 15% de la ingesta calorica total, lo cual se encuentra
dentro del 15 — 20% de la recomendacion. La media de grasa es de 78.52 g/dia, que
corresponde al 35% del total de la ingesta calorica, lo cual estd por encima del limite del

intervalo de la recomendacion, que va del 2530%. Sin embargo, aunado a esto, la mayor
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cantidad de grasa que se consume es a partir de aceites para cocinar, como el aceite de
maiz, girasol y soya (fuentes de omega-6), seguido de alimentos ricos en grasas saturadas
como chorizo, chicharrén, leche entera, quesos y crema; ademas de un gran consumo de
alimentos denominados “antojitos”, por ejemplo: tamales, tacos, corundas, golosinas
(dulces), pastelillos, refrescos o frituras, que se caracterizan por tener gran cantidad de

grasa saturada e hidratos de carbono simples que no son benéficos para la salud.

Tabla 6. Media de macronutrientes y calorias, asi como el porcentaje
derivado del 100% de la ingesta caldrica para poblacién en general.

Media % %
Recomendado
Kcal 1954.9678 100 NA
Proteina 89.1993 g 15 15-20 %
Hidratos de Carbono 2519128 g 50 50-60 %
Grasa 78.5170 g 35 25-30 %

Tabla 7. Consumo de vitaminas y minerales por la poblacion de
estudio, que incluye los consumos minimos, maximo y media.

Minimo Maximo Media IDR
Fosforo 448.06 5652.00 1267.9298 664 mg
Potasio 1018.25 6542.00 2650.8539 3500 mg
Sodio 118.41 3842.00 1394.9937 1600 mg
Colesterol 55.20 751.00 255.1267 300 mg
Vitamina C 26.97 498.66 137.2000 75 mg
Vitamina D 30.27 1073.62 170.0970 400 UI
Vitamina E 2.18 122.43 9.0413 15 ug
Hierro 4.41 30 12.15 18 mg

Las vitaminas y minerales son de vital importancia para el buen funcionamiento del
organismo. En la tabla 7, se muestran algunos minerales que se encuentran relacionados
con el funcionamiento del rifion, como el fosforo; la media de la ingesta diaria de fosforo
fue de 1267 mg (603 mg por arriba de la Ingesta Diaria Recomendada (IDR)), al realizar
el andlisis entre grupos de estudio (tabla 8) se observd que la ingesta de este mineral
disminuy6 considerablemente tanto en el grupo de DM2 como en el de ERCEND, pero
aun asi rebasando los limites permitidos, teniendo una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.008); la ingesta media de potasio fue de 2650.85 mg (IDR es de 3500
mg) en poblacion normal, siendo 2000 mg la IDR para pacientes con enfermedad renal

cronica, la cual se excedid en los tres grupos de estudio, reportando una diferencia
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estadisticamente significativa entre los tres grupos de estudio (p=0.001); 1394.9 mg de
sodio (adecuado) en poblacion en general, al analizarlo por grupos, el control rebasa la
IDR, y existe una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de estudio
(p=0.003).

En cuanto a la ingesta de colesterol, en el grupo de sanos la media fue de 344.25 mg, cifra
mayor a lo recomendado (IDR <300 mg), los otros dos grupos estuvieron dentro del
parametro, existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
(p=0.001). Dada la importancia de los antioxidantes en la prevencion o modulacion de los
efectos daninos de las micotoxinas, se verificd la ingesta de dos micronutrientes con
potente efecto antioxidante: la vitamina C, que tuvo una ingesta media en general de 137.2
mg (mayor a la IDR); sin embargo, al realizar el analisis por grupos se observo que el
grupo control consume mucha mas cantidad de acido ascorbico y los grupos, tanto DM2
como ERCEND, tenian un consumo bajo de esta vitamina, 26.9 mg y 42.69 mg,
respectivamente, (IDR de 75 mg), teniendo una diferencia estadisticamente significativa
entre grupos (p=0.018). Por otra parte, la vitamina E, que tuvo un consumo medio de 9.04
pg (IDR es de 15 pg), no mostré diferencia significativa entre grupos (p=0.290); entonces,
la vitamina C es el Unico antioxidante que logrd cubrir el requerimiento diario, pero
unicamente en el grupo control. La deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo de
mortalidad en individuos sanos y en el deterioro renal y cardiovascular acelerado en ERC;
la media de ingesta fue de 170.1 UI (IDR es de 400 UI), existiendo una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de estudio (p=0.018); la media del consumo
de hierro en la poblacion fue de 12.5 mg, estando por debajo de la IDR que es de 18 mg;
el grupo de nefropatia diabética tuvo la menor ingesta de hierro: 9.8 mg, y tras el analisis

estadistico entre grupos se arroja una diferencia estadisticamente significativa (p=0.001).
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Tabla 8. Consumo promedio de micronutrientes con intervalo por grupo de estudio con IDR para pacientes
con ERC (Enfermedad Renal Crénica)

Sanos DM?2 ERCEND IDR

Valor p
mg mg mg
Fosforo 1646.49 1014.36 999.05 200 m 008
(456-5652)  (623-1465)  (448-1590) &
2520.88 2000 mg 001
. 3287.85 2122.60 (1062-3583)
Potasio (1213-6542)  (1018-3086)
.003
. 172747 1111.55 1229.23
U (613-3842)  (118-1725)  (417-2558) 1500 mg
.001
34425 200.37 220.76
Colesterol (133-751) (86-498) (55-507) 300 mg
o 179.71 26.97 42.69 018
Vitamina C (43-498) (8-42) (6-70) 75 mg
o 244.70 140.81 90.50 018
Vitamina D (45-1073) (7.5-364) (6.5-207) 400 U
L 13.18 5.98 6.45 290
Vitamina E (4-122) (2-10) (2-9) 15 pg
Hierro 15.16 9.8 10.41 8m .001
(6-30) (5.38-14) (4.41-22.6) &

8.1  Tamizaje sobre inflamacion y malnutricion (MIS)
Este score se aplico en la poblacion estudiada con enfermedad renal cronica de etiologia no
determinada y nefropatia diabética (figura 14), el puntaje arrojado representa el estado de
malnutricion e inflamacién de los pacientes; los valores indican lo siguiente: normal 0
puntos, de 1-9 ptos desnutricion leve, de 9-19 ptos desnutricion moderada, de 19-30 ptos
desnutricion grave. Los resultados obtenidos son interesantes, ya que a pesar de que el 70%
de la poblacion estudiada presenta algun grado de sobrepeso u obesidad, de acuerdo a los
valores calculados del MIS se tiene una muestra en la cual el 22% de los pacientes
estudiados tienen desnutricion leve, el 28% presenta desnutricion moderada y la mitad
tienen un estado de nutricion adecuado, lo cual confirma una vez mas que no estd
relacionado de ninguna manera el sobrepeso u obesidad con el adecuado estado nutricional.

Entonces, se cuenta con una poblacion que ademads de estar obesa, esta desnutrida.
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Figura 14. Estado nutricional de pacientes con ERC segin puntaje arrojado por el
malnutrition inflammation score (MIS).

8.2 Albumina como indicador del estado nutricional.
La albumina se ha usado ampliamente para la valoracion nutricional en pacientes con y sin
ERC, a pesar de sus conocidas limitaciones. Es un dato interesante tanto como indicador
del estado nutricional y como elemento predictor de la mortalidad, ya que en el presente
estudio, como se muestra en la figura 15, el 59 % de los pacientes tienen niveles adecuados
de albumina (>3.5 g/dL), el 34% del total de los pacientes tienen niveles bajos de esta
proteina (3-3.5 g/dL), esto incrementa el riesgo de mortalidad y habla de una desnutricion
leve, el 7% tiene un descenso mayor (2.5-2.9 g/dL), lo que representa un grado mas alto en

el riesgo de mortalidad y un grado de desnutricion moderado.
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Figura 15. Estado nutricional evidenciado por las concentraciones de albimina sérica de
pacientes con ERC.
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Figura 15A. Correlacion entre la albimina y el malnutrition inflammation score (MIS).

En cuanto a la relacion entre las variables del tamizaje MIS y la albumina, ésta es débil con
una r= -.13. Cuando no existe asociacion, el aumento o disminucioén de una variable no nos

dice nada sobre el comportamiento de la otra variable (Figura 15A).

La proteina C reactiva (PCR) es producida por el higado. El nivel de PCR se eleva cuando
hay inflamacién en todo el cuerpo. Esta es una de un grupo de proteinas llamadas

"reaccionantes de fase aguda", que aumentan en respuesta a la inflamacion. Valores
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elevados obligan a descartar procesos inflamatorios-infecciosos por el riesgo de
desnutricion y el riesgo cardiovascular que implica a medio-largo plazo el desarrollo del
sindrome de malnutricion inflamacién aterosclerosis (MIA). Si hay aumento de PCR, la
albimina pierde la especificidad como parametro nutricional (54), por lo que no es un
examen especifico. Eso significa que puede revelar si existe una inflamacion en alguna

parte del cuerpo, pero no puede sefialar la localizacion exacta.
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Figura 16. ANOVA entre la Proteina C Reactiva (PCR) y tamizaje malnutrition
inflammation Score (MIS) se muestra que la PCR no se ve influenciada por el MIS.

Con una p=0.16 en el ANOVA de la proteina C reactiva (PCR) y el “malnutrition
inflammation score” (MIS), se asume que no existen diferencias estadisticamente
significativas (figura 16). La PCR no se ve influenciada por el MIS. Asimismo, con una
p=0.57 en el ANOVA del PCR y la etiologia se asume que no existen diferencias
estadisticamente significativas. La PCR no se ve influenciada por la etiologia de la
enfermedad. Sin embargo, al analizar la PCR de manera individual y clasificar los
resultados indicativos del nivel de inflamacion: normal <0.3 mg/dL, inflamacion leve 0.3-1
mg/dL, moderada 1-3 mg/dL y grave >4 mg/dL, se puede observar en la figura 17 que solo
el 3% de los pacientes estudiados no tienen inflamacion y el 97% de la poblacion tiene
algun grado de inflamacion, siendo inflamacion moderada la de mayor prevalencia,

representado con el 81% del total de los pacientes.
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Figura 17. Grado de inflamacidn en pacientes con Enfermedad Renal Crdnica (ERC),
segun niveles de Proteina C Reactiva (PCR) en suero.

8.3 Andlisis comparativo entre hemoglobina en suero e ingesta de hierro

en la dieta.
Se analizaron los niveles de hemoglobina en sangre de los pacientes, los cuales fueron
obtenidos de los expedientes clinicos, y la ingesta de hierro en la dieta, dada mediante el
CFCA, todo esto en pacientes con ERC. La media de hemoglobina fue de 12.5 g/dL en
DM2 y 13.7 g/dL. en ERCEND, siendo los niveles normales de 13-16 g/dL, Observando
que existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.009). La cantidad
de hierro recomendada en la dieta es de 18 mg. En cuanto al consumo de hierro en la dieta
de nuestra poblacion, se observd que no existia diferencia estadisticamente significativa
entre grupos: p=0.663 (Tabla 10). Se observa segtn los niveles de hemoglobina sérica, que
existe mayor prevalencia de anemia en los pacientes con nefropatia diabética en

comparacion con los pacientes con ERCEND.

Tabla 10. Tabla de resultados media, minima y
méaxima, hemoglobina en suero y consumo de hierro
en la dieta.

DM2 ERCEND p

Hemoglobina 12.5 13.7 .009
(g/dL) (10.5-15.1) (11.2-16)
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Consumo de 9.8 10.4 663
hierro (mg) (5.38-14) (4.4-22.6)

9.3 indice Inflamatorio Dietético

En cuanto al IID que se utiliza para evaluar el potencial inflamatorio de la dieta y
proporciona informacidn cuantitativa sobre este potencial de inflamacion, arrojé que los
pacientes estudiados tienen una dieta antiinflamatoria con una media de -2.60; se realizd un
ANOVA del IID y la etiologia, para saber si existia alguna diferencia entre los grupos
estudiados, dando una p=0.71, por lo que se asume que no existen diferencias
estadisticamente significativas. El IID no se ve influenciado por la etiologia de la

enfermedad (figura 18).
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Figura 18. indice inflamatorio dietético (11D) por grupos de estudio, mostrando que los pacientes estudiados
tienen una dieta antiinflamatoria y no se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre grupos,
mostrando error estandar en el grupo control. DM2 (Diabétes Mellitus), ERCEND (Enfermedad Renal
Cronica de Etiologia No Determinada).

8.4 Determinacion de OTA en suero
La determinacion de ocratoxina A en la poblacién estudiada mediante ELISA descrita

anteriormente mostrd que mas de la mitad, el 52% del total de los pacientes, dieron positivo
a la presencia de OTA en suero (figura 19), teniendo una media de 76.3 ng/mL, siendo el

minimo de 4.2 ng/mL y el maximo de 124.6 ng/mL. En la figura 20 se observa la
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concentracion de OTA en suero dividida por grupos de estudio, siendo el grupo control el
que tiene mayor cantidad de OTA en suero, seguido del grupo de ERCEND; se realiz6 un
ANOVA que dio un valor de p=0.006, por lo que se asume que existe una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos de estudio (figura 20).

Determinacion de ocratoxina A

m POSITIVO
B NEGATIVO

Figura 19. Grafica de la distribucion de pacientes con presencia de ocratoxina A en suero.
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Figura 20. Concentracién de OTA en suero de los pacientes estudiados por grupo de estudio mostrando que
el grupo control tiene mayores concentraciones de OTA en suero. DM2 (Diabétes Mellitus), ERCEND
(Enfermedad Renal Crénica de Etiologia No Determinada).
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8.5  Determinacion de la relacion entre presencia de OTA en suero e Ingesta
Diaria Continua (IDC) alimenticia por ecuacion de Klaassen.
Para estimar la ingesta de OTA a partir de concentraciones de OTA en suero sanguineo se

utilizo la formula de Klassen, esta ecuacion permite estimar el consumo de OTA en
alimentos, usando parametros farmacocinéticos, en relacion con las siguientes variables:
Consumo de OTA por alimentos (ko ng/kg pc/dia)

1. Cantidad de OTA en suero (Cp, ng /mL) =76.3
2. Aclaramiento renal* (Clrenal, mL/kg/dia) = 0.68

3. Biodisponibilidad (A, fraccion de la toxina absorbida en el intestino) = 50%

Sustituyendo: ko = 0.68x

76.3
0.5

Consumo de OTA por dia en la poblacion estudiada = 103.7 ng/ kg pc/ dia

*Aclaramiento renal
Se estimo el aclaramiento renal de la OTA para sujetos sanos en 0.99 y para pacientes con
ERC se calculé de manera individual en cada paciente debido a la falla renal presente,

tomando en cuenta las variables: edad, creatinina y peso corporal.

8.5.1 Determinacion de Ingesta Diaria Continua (IDC) de OTA a partir de la
concentracion de OTA en maiz en Morelia, Michoacan
La férmula de IDC permite estimar el consumo de OTA a partir de su concentracion en un

alimento especifico, en este caso el maiz.

IDC = Ci(Li)
- 1000

/Pc = pg [kg/dia

Donde:

IDC: Ingesta Diaria Continua
Ci: Cantidad consumida del alimento i (g/persona/dia), CFCA (tortillas) 180 (g/persona/dia) para 7

piezas
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Li: Concentracion del contaminante en el alimento, 3.415 (g/kg) (61)
PC: Peso corporal promedio (kg), 72.35 CAM

IDC por consumo de maiz en la poblacion estudiada = 8.5 ng/kg/dia

En la figura 21 se observa la distribucion de la IDC seglin el sexo de los pacientes
estudiados, teniendo una media de 49.8 ng/kg/dia en el sexo femenino y mayor en hombres;

59.1 ng/kg/dia, sin que se observe una diferencia estadisticamente significativa p=0.683.
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Figura 21. Ingesta diaria continua (IDC) de OTA mediante ecuacion de Klassen, segin el sexo de los
pacientes.
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Figura 22. Ingesta diaria continua (IDC) estimada por la ecuacién de Klassen por grupo de estudio. DM2
(Diabétes Mellitus), ERCEND (Enfermedad Renal Cronica de Etiologia No Determinada).
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Se analiz6 la IDC por grupos de estudio, siendo el grupo control el que presenta el consumo
mas bajo, con una media de 10.6 ng/kg/d, seguido del grupo de DM2 (65.7 ng/kg/d) y por
ultimo el grupo de ERCEND, el cual presenta la IDC superior al resto (108.2 ng/kg/d). Tras
la realizacion de un ANOVA se obtuvo una p=0.001, existiendo diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos de estudio (Figura 22).

8.5.2 Ingesta Diaria Tolerable (IDT)
Se realizaron las comparaciones de las IDC obtenidas por ambas férmulas (Klassen y

concentraciones conocidas de OTA en alimentos) con la Ingesta Diaria Tolerable (IDT) que
dicta la Reglamentacion Internacional. Los Organismos internacionales fijan un IDT de: 3
ng OTA/kg pc/dia (European Food Safety Authority 2020), 17 ng OTA/kg pc/dia (Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food and Additives 2007) y 5 ng/pc/dia por SCF.

Tabla 9. Comparativa entre IDC de ambas férmulas y la IDT de diferentes organismos.

IDC IDTFAO/OMS IDT EFSA SCF de la CE
17 ng/pc/dia 3 ng/pc/dia 5 ng/pc/dia
Klassen 103.7 ng/kg/dia Si rebasa Si rebasa Si rebasa
OTA en alimentos 8.5 ng/kg/dia No rebasa Si rebasa Si rebasa

8.6  Correlacion de OTA en suero con datos bioquimicos y antropométricos
obtenidos mediante CAM y datos de ingesta alimentaria CFCA.
Se llevd a cabo un analisis de regresion lineal multiple para determinar si existia relacion

entre nuestra variable dependiente, OTA, y las variables independientes obtenidas del CAM
(edad, peso, talla, IMC, % de grasa y % de musculo), suero (TFG, creatinina, albumina,
urea, colesterol, PCR), antropométricos: peso, talla, IMC, porcentaje de grasa y musculo y
de los obtenidos mediante el CFCA: fosforo, potasio, sodio, selenio, colesterol y hierro, que
son los relacionados al funcionamiento renal. En la tabla 11 se muestra que existe
correlacion débil entre la variable dependiente y las variables independientes, ya que la r se
presenta en todos los casos con un valor bajo, por lo que se concluye que la variable
dependiente no se ve influenciada por ninguna de las variables independientes, a excepcion
de sodio, que tiene la R? mayor (0.255), seguido de un dato interesante, que es el colesterol,

ya que tanto el colesterol sérico como el colesterol ingerido en la dieta reportan una
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correlacion muy similar con la OTA: 0.216 y 0.213, respectivamente. En la figura 24 se
observa de manera grafica que no existe una relacion fuerte entre los niveles de OTA en la
sangre y el consumo de sodio en la dieta, con una R? de 0.255; a pesar de eso, se observa

que la relacion entre las variables se comporta de manera lineal.

Tabla 11. Correlacion entre la OTA y diferentes parametros obtenidos de los pacientes.

OTA

Suero R?  Antropométrico R? CFCA R? R?
TFG 0.082 Peso 0.033 Foésforo  0.068 Edad 0.202
Urea 0.015 IMC 0.012 Potasio 0.018
Creatinina 0.01 Grasa 0.069 Hierro 0.063
Albumina 0.063 Miusculo 0.103 Colesterol 0.213
Colesterol 0.216 Selenio 0.006
PCR 0.131 Sodio 0.255

R¥Lineal =0.255

120,00

100.00

&0.00

OTA ngimL

60.00
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Figura 24. Gréfica de correlacion entre la OTA en suero y el consumo de sodio en la dieta de todos los
pacientes estudiados.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

La OTA es uno de los contaminantes de mayor prevalencia en los alimentos. Su presencia
en el cuerpo humano es debida, principalmente, a la ingestion de pequeias cantidades que
se encuentran en una gran variedad de productos alimenticios (28). De acuerdo a los datos
obtenidos en el estudio y en contraste con el reporte de Méndez-Duran (22), el sexo
femenino fue el mas frecuente en este estudio, esto pudo deberse a que fue un estudio
completamente voluntario y los hombres se negaban con mayor frecuencia a participar.
Actualmente en la poblacion de la region oriente de Michoacan, sobre todo en Ciudad
Hidalgo, existe una alta incidencia y prevalencia de pacientes con ERCEND, esto es un
problema grave de salud, ya que se presenta en individuos jévenes sin comorbilidades (55),
lo que se corrobora con este estudio ya que, de los pacientes estudiados, la mayoria de los
pacientes que tienen ERCEND provienen de dicha zona.

Las cifras obtenidas del IMC en este estudio coinciden con las reportadas por ENSANUT
(43), donde alrededor de 70 % de la poblacion tiene sobrepeso o algun grado de obesidad.
Una dieta orientada y educacion nutricional son recomendadas en la prevencion y manejo
de la ERC; la importancia de una nutricion adecuada es vital, ya que va en incremento la
prevalencia de obesidad, lo que repercute en el desarrollo de hipertension, diabetes y ERC.
La obesidad conduce a una mayor produccion de leptina, que aumenta el estrés oxidativo,
estimula el sistema nervioso simpatico y aumenta la glomeruloesclerosis, la fibrosis renal y
la proteinuria (53, 71). A pesar de que la OMS recomienda una ingesta de grasa menor al
30% del requerimiento caldrico total, se observo que la poblacion estudiada supera por 5%
este limite, cifra que coincide con la reportada en 2018 (62) para un grupo de mujeres
embarazadas; lo que desencadena el incremento de la inflamacion y el aumento de obesidad
(71). Por otro lado, el consumo de hidratos de carbono es de alrededor de 50 %, cifra
similar con el estudio que se realizdo en mujeres embarazadas (62) y que esta dentro de las
recomendaciones de la OMS.

Se analizaron algunos minerales relacionados con el funcionamiento renal; el fosforo (P) se
ha postulado como un elemento emergente y su estrecha asociacion con la mortalidad lo ha
situado como un factor muy importante en las Guias de Practica Clinica (56, 57); ademas
de su estrecha relacion con el desorden mineral Oseo, se presentan complicaciones

cardiovasculares en pacientes con ERC, inclusive el término osteodistrofia renal se ha
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reemplazado por ERC-desorden mineral 6seo, que incluye calcificacion vascular y el
incremento en la funcion paratiroidea (57). El consumo de este mineral en el presente
estudio rebaso la recomendacion en los tres grupos de estudio, pero en el grupo de sanos, la
IDR fue superada por mas del doble de la cantidad permitida, lo que posiblemente se deba
al alto consumo de productos industrializados. Lo anterior nos pone a reflexionar sobre la
importancia de una alimentacién adecuada, no sélo para frenar el deterioro o la progresion
del dafo renal, sino que también para prevenir posibles eventos dafiinos que pudieran
producirse a lo largo del tiempo, sobre todo en la poblacion sana, donde se vio un consumo
excesivo de este mineral. La manera de prevenir es simplemente mediante la alimentacion
adecuada, evitando principalmente productos industrializados (bebidas azucaradas, botanas
procesadas, panecillos). Existen tres estrategias principales para manejar la carga de fésforo
en pacientes con ERC, la restriccion dietética de fosforo, administracion de quelantes de
fosforo y, en estadios tardios, una didlisis adecuada (57); pero lo més recomendado seria
aplicar la primera estrategia a tiempo. La hiperkalemia (HK) es un hallazgo frecuente en la
ERC, sobre todo en sus estadios mas avanzados. El mecanismo patogénico mas comun de
esta alteracion es la ingesta-absorcion de potasio que sobrepasa la capacidad excretora renal
(58). El consumo dietético de potasio de los participantes en este estudio estuvo muy por
encima de la IDR, esto pudiera desencadenar problemas serios de salud en esta poblacion,
ya que el consumo elevado de este mineral se asocia a presion arterial alta y calculos
renales. Por otro lado, el consumo de sodio fue adecuado en los grupos de DM2 y
ERCEND; sin embargo, en el grupo de sanos se rebas6 la recomendacion, a pesar de ser
sujetos aparentemente sanos. La American Heart Association (AHA) recomienda no
exceder los 1500 mg, ya que el consumo elevado de sodio de forma cronica puede
ocasionar: enfermedad renal, osteoporosis, insuficiencia cardiaca, calculos renales,
hipertension arterial, ademas de mayor retencion de agua. El consumo de colesterol en la
dieta de los pacientes pertenecientes a los grupos de DM2 y ERCEND fue adecuado, pero
en el grupo de sanos se excedid la ingesta recomendada por dia, el consumo elevado de
colesterol de baja densidad puede aumentar la probabilidad de padecer enfermedad
cardiaca, accidente cerebrovascular, entre otros problemas; se puede observar que es
imprescindible el manejo adecuado de una dieta saludable, esto evitard el desarrollo de

alguna patologia a largo plazo (53, 54).
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La OTA produce dafos en el DNA, es carcinogénica, tiene efectos nefrotoxicos, y a su vez
produce estrés oxidativo (10, 17, 19). Los antioxidantes juegan un papel muy importante en
la citoproteccion ante agentes exdgenos, como la exposicion a OTA. Existen fuentes de
antioxidantes exdgenos provenientes de la dieta, en donde se incluyen compuestos
fenolicos como los flavonoides, carotenoides y vitaminas como la C, D y E. Estudios
reportan que la vitamina E es un potente antioxidante, ya que funciona como un eliminador
de radicales peroxilo, que termina las reacciones en cadena. Tiene su efecto sobre la
produccion de especies reactivas de oxigeno y tiene capacidad para inducir la actividad del
citocromo P450 (64, 65).

En el 2018 se realiz6 la medicion del consumo de vitamina C y vitamina E en la dieta, los
cuales cumplen una funcién antioxidante importante ante los dafnos ocasionados por la
presencia de OTA (62) y cuyos resultados coinciden con nuestro estudio; ya que la ingesta
de vitamina E y vitamina C es insuficiente en la poblacion de pacientes con ERC. La
deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo de mortalidad en individuos normales y de
deterioro renal y cardiovascular acelerado en la enfermedad renal cronica (ERC). El rifion
es esencial para las acciones de la vitamina D, porque es el sitio principal de conversion del
calcitriol, esencial para la formacion de los huesos (59). En la poblacion estudiada, el
consumo de vitamina D estuvo por debajo de la recomendacion en los tres grupos de
estudio, lo cual es un verdadero foco de alarma por todo lo comentado con anterioridad.

La desnutricién energético proteica y la inflamacion son situaciones cotidianas en los
pacientes con ERC, sobre todo en etapas avanzadas, esto debido a la anorexia, el aumento
del catabolismo proteico y la inflamacion, por ello se ha propuesto la utilizacion del
término «desgaste proteico energéticon (DPE) (60). Las cifras de pacientes con DPE
oscilan entre el 18 y 78 % (66), lo cual es un intervalo bastante amplio, por lo que se
requiere de herramientas que contemplen varios pardmetros para el diagndstico nutricional.
El MIS es un score que presenta asociacion significativa con tasas de hospitalizacion,
mortalidad, estado nutricional, inflamacién y anemia en pacientes con Enfermedad Renal
Croénica (49). Por ello se aplicod este tamizaje, el cual mostrdé datos interesantes, ya que a
pesar de que la poblacion estudiada presenta algun grado de sobrepeso u obesidad, el
puntaje MIS muestra que no esta relacionado el sobrepeso u obesidad con el adecuado

estado nutricional. Entonces, se cuenta con una poblacion ademds de obesa, desnutrida: el
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50 % de los pacientes con ERC estudiados presentan DPE, asi como un mayor riesgo de
mortalidad (49). Estos datos concuerdan con el estudio realizado a 130 pacientes con ERC,
donde el 45 % present6 DEP (67). Como he mencionado, se requiere de la medicion de
varios parametros para un buen diagndstico nutricional. Una revision sistemadtica y un meta
analisis reciente (52) han demostrado que la albumina es un predictor independiente de
mortalidad de todas las causas y también de mortalidad cardiovascular, como la PCR, en
pacientes que inician hemodidlisis (HD) o en aquellos que estdn en mantenimiento.
Fernandez (53) demostré que, con una adecuada intervencién nutricional, se consigue
incremento en los niveles de albimina, lo que disminuye del riesgo de mortalidad. Este
indicador debe utilizarse en conjunto con otros valores, para el diagnostico del estado
nutricional: el 49% de los pacientes con ERC presentan algin grado de desnutricion de
acuerdo a este indicador, cifra similar a la obtenida por el tamizaje MIS (50 %). Esto nos
lleva a recapacitar y hacer hincapié¢ en el hecho de que los pacientes tengan sobrepeso u
obesidad no garantiza de ninguna manera que tengan un buen estado nutricional; ademas
del valor predictivo del estado de nutricién por ambos parametros, los cuales se toman en
consideracion en el MIS.

La proteina C reactiva (PCR) es el marcador inflamatorio mas frecuentemente utilizado en
la clinica, probablemente porque también se ha demostrado que es parte activa en el
mecanismo patogénico de la aterosclerosis (45). En este estudio, se observa que los
pacientes tienen un estado de inflamacion constante en casi el 100 % de la poblacion, lo
que se relaciona con el incremento en la produccion de adipocitocinas que aumentan la
inflamacién y el estrés oxidativo, desencadenando dafio celular, repercutiendo en el buen
funcionamiento de los rifiones (48, 71); en los pacientes con ERC los valores de PCR estan
elevados, y estos incrementan mas con la dieta pro inflamatoria.

El IID muestra que los pacientes tienen una dieta antiinflamatoria, resultado que se
contrapone con la prueba de PCR, en donde el 97 % de la poblacion tiene algin grado de
inflamacién. El resultado del IID puede deberse a que la determinacion de la PCR se hizo
con una media de tiempo de 24 dias antes de la aplicacion del CFCA. En la fecha de la
aplicacion del cuestionario la mayoria de los pacientes consultados ya tenian un tratamiento
nutricional establecido acorde a su patologia, donde se restringe principalmente a los

azucares, lacteos, carnes rojas y productos industrializados; por lo anterior es crucial
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conocer el potencial inflamatorio de la dieta, tanto en pacientes con ERC como en sujetos
sanos, para modular el abordaje nutricional especifico y adecuado, ya que se presentaron
cifras altas en cuanto al consumo de potasio, fosforo y sodio, minerales relacionados con el
desarrollo de dafio renal (48, 50, 51, 53).

En cuanto a la determinacion de OTA en suero, mas de la mitad de los pacientes estudiados
resultaron positivos a esta micotoxina, la presencia de OTA en sangre es un posible
indicador de patologia, dada su relacion con enfermedades del sistema renal y urinario,
como la Nefropatia Endémica de los Balcanes (NEB), reportada en multiples estudios
donde las concentraciones de OTA, tanto en sangre como en orina, indican una correlacion
entre NEB y tumores de vias urinarias (15, 68). Las concentraciones encontradas en los
pacientes del presente estudio tuvieron una media de 76.3 ng/mL, son mucho mas elevadas
comparadas con otros estudios realizados en el laboratorio de Desarrollo Analitico (6.2
ng/mL) en el afio 2018, pero cifra inferior a lo encontrado en pacientes con NEB (1800
ng/mL) y por Quintana en 2007, con niveles de hasta 4000 ng/mL de OTA en plasma (3,
15, 62 y 68). Esto llama la atencion debido a que la OTA tiene multiples efectos toxicos;
una de las propiedades toxicocinéticas mas significativas de la OTA es su alta afinidad por
proteinas plasmaticas. Esta union sera determinante de la persistencia de la toxina en la
sangre y por lo tanto de su toxicidad (4,10). Tras el analisis por grupos de estudio no quedd
comprobada la hipotesis planteada en este trabajo, ya que los pacientes con ERCEND
tienen mayor concentracion de OTA en suero que los pacientes pertenecientes al grupo de
pacientes con nefropatia diabética, existiendo una diferencia estadisticamente significativa,
con un valor de p=0.006 entre los dos grupos con ERC. Por otro lado, al ser el grupo
control el que tiene mayor concentracion de OTA en suero, se corrobora que la falla renal
no tiene relacién o interviene en los niveles de esta micotoxina en el organismo de los
pacientes, por lo que no se toma como un sesgo de error en este trabajo.

Se calculd la IDC mediante dos formulas; la primera permite estimar la ingesta de OTA a
partir de concentraciones de OTA en suero sanguineo tomando en cuenta parametros
farmacocinéticos. Debido a que la OTA esta presente principalmente en cereales, la
segunda IDC se realizd a partir de las concentraciones conocidas de OTA en un alimento
especifico, en este caso la tortilla, ya que es la principal fuente de alimentacion de la

poblacién mexicana. Se obtuvo mediante la ecuacion de Klassen una IDC de 103.7 ng/dia,
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que es superior a lo encontrado por Tena en 2018 (13.19 ng/dia) (62). Lo anterior significa
que probablemente el consumo de esta micotoxina vaya en aumento con el paso del tiempo.
Por otro lado, la IDC tomando en cuenta la ingesta de tortillas en los pacientes estudiados
fue de 8.5 ng/kg/dia, por debajo de lo encontrado en 2018 (11 ng/kg/dia) (62). Esto podria
deberse a que hubo miltiples variaciones entre los dos trabajos: el aclaramiento renal
tomando en cuenta la funcion de los rifiones de manera individual, el consumo de cereales
fue menor en nuestro grupo de estudio y el peso de los pacientes fue mayor en este trabajo.
Al comparar la IDC entre grupos se observa que el grupo de pacientes con ERCEND sigue
estando por encima del grupo de DM2, existiendo una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.001), y siendo el grupo control quien tiene menor IDC de dicha
micotoxina.

Nos encontramos ante una poblacion con anemia, debido a que los niveles de hemoglobina
en la poblacion estudiada estdn por debajo del valor normal, ya que la media fue de 12.5
g/dL (13.6 — 16.6 g/dL), esto es esperado debido a que estamos frente a una poblacion con
falla renal. Sin embargo, encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos (p=0.009), donde se observo que el grupo de pacientes con ERCEND no tenian
anemia, mientras que el grupo de DM2 si presenta anemia. La principal causa de anemia en
la ERC es la produccion inadecuada de eritropoyetina endogena (63), lo que se relaciona
con el consumo de hierro en la dieta, encontrando mediante el CFCA que la media de
ingesta (12.5 mg) se encuentra por debajo de la IDR (18 mg) y que en el grupo de DM2 la
media (9.8 mg) de consumo es menor a la del grupo de ERCEND (10.4 mg). Ademas del
desarrollo de anemia secundario a la patologia de base, los pacientes consumen menos
hierro en la dieta de lo recomendado, lo cual agrava esta situacion, ya que la presencia de
anemia en esta poblacion disminuye la calidad de vida de los pacientes, ademds de que
incrementa el riesgo de morbimortalidad (63). Aunado a esto, la ocratoxina A se relaciona
con el desarrollo de anemia. En un estudio que se realizo en pollos alimentados con dosis
de 8 ng/g de OTA en el alimento, donde se vio que disminuy6 significativamente (p<0.05)
la cantidad de hemoglobina en la sangre y de hierro sérico, asi como la transferrina, sin
afectar la cantidad de eritrocitos circulantes (70), lo que concuerda con nuestro estudio, ya
que se tiene una poblacidon con niveles altos de OTA en suero, la IDC de OTA es elevada y

la poblacion estudiada presenta anemia.
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Con estos resultados es evidente que estamos frente a un problema de salud publica, ya que
al menos esta poblacion tiene obesidad, desnutricién y anemia. Resulta indispensable que
se tomen medidas urgentes, ya que esto predispone al incremento del riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares, disminuir la calidad de vida del paciente y a un aumento de
la morbimortalidad. Cabe recalcar que la poblacion de sujetos sanos rebasa por mucho los
limites establecidos de consumo de minerales relacionados con el dafio renal y otras
patologias, como: fosforo, potasio y sodio, ademas de tener mayor concentracion sérica de
OTA, por ello se debe concientizar sobre la orientacion nutricional como método
preventivo. En los pacientes que tienen algiin grado de dafio renal el manejo nutricional
adecuado frenara la evolucion del mismo, mejorando la calidad de vida de los pacientes y
conservando su funcion renal con el menor deterioro posible.

Tomando en consideracion los altos niveles de OTA en plasma secundario al consumo
elevado de alimentos con cantidades elevadas de OTA, se recomienda tomar medidas
preventivas en general a toda la poblacidon, al no ser posible erradicar la OTA de los
alimentos se hace hincapié en el buen manejo de los mismos, desde el cultivo hasta el
proceso de recoleccion, transporte, almacenamiento y consumo de los alimentos. Las
recomendaciones para la reduccion de las micotoxinas en los cereales se dividen en dos
partes: las practicas recomendadas sobre la base de las buenas practicas agricolas (BPA) y
las buenas practicas de fabricacion (BPF); un sistema de gestion complementario que ha de
considerarse en el futuro es el Sistema de Andlisis de Peligros y de Puntos Criticos de
Control (HACCP) (30). Se debe considerar desde la plantacion, la rotacion de cultivos con
especies que no sean huéspedes de fusarium. Realizar trabajos de manejo de la tierra como
arado, rastreo y surcado es indispensable. Evitar en todo momento etapas de sequia y
hacinamiento de las plantas. Mantener vigilancia antes de la recoleccion para asegurar que
el grano tenga bajo contenido de humedad y que esté en plena madurez conservando
temperaturas bajas. Asegurarse de que los equipos y maquinaria que se vaya a utilizar
durante la cosecha estén en buenas condiciones. Los cereales recolectados deberan
separarse de los que estén en mal estado, evitar en todo momento condiciones de humedad.
Se deben almacenar aislados de cualquier fuente de contaminacion, y monitorizar que la
temperatura no aumente de los 2 - 3°C (30). En el transporte se debe vigilar que los

contenedores estén libres en todo momento de cualquier proliferacion de hongos. Y para el
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proceso de elaboracion de alimentos se recomienda tomar en cuenta las directrices del
HACCP, para mantener en todo momento los alimentos en condiciones de total inocuidad,
evitando asi la produccion de hongos generadores de OTA, para ello deben surgir
organismos en nuestro pais que regulen que todas las medidas se apliquen. Desde casa
podemos considerar que es importante evitar consumir cualquier tipo de alimento con algun
tipo de moho visible (por minimo que éste parezca), no se debe cortar la parte contaminada
y consumir el resto, se recomienda desechar la pieza entera, mantener los alimentos de casa
en refrigeracion y vigilando constantemente fechas de caducidad, constatar que los
alimentos se encuentren en buen estado a la vista.

También se recomienda el incremento en el consumo de frutas y verduras en la poblacion
en general, para cubrir la ingesta de antioxidantes, y de no cubrirlo recurrir a la

suplementacion vitaminica para mantener al organismo en 6ptimo estado.
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10.CONCLUSIONES

En conclusion, se corrobora que la OTA esta presente en el cuerpo humano, la hipotesis
planteada no es aceptada, sin embargo, se comprobd que los pacientes con enfermedad
renal cronica de etiologia no determinada presentan mayor concentracion de OTA en suero
que los pacientes con nefropatia diabética pero menor que los sujetos sanos.

La IDC de poblacion estudiada rebasa por mucho los limites tolerables de OTA
establecidos por las autoridades internacionales (OMS, EFSA, CE); aunado a esto, los
pacientes estudiados se encuentran en desventaja contra los dafios ocasionados por esta
micotoxina en el organismo, debido a que la ingesta de antioxidantes a través de la dieta es
inferior por mucho a la IDR.

Es indispensable el desarrollo de orientacion nutricional en la poblacién en general y la
concientizacion del buen manejo de los alimentos para evitar el desarrollo de hongos
generadores de micotoxinas. A su vez es crucial el desarrollo de una reglamentacion en
Meéxico, donde se fijen limites permitidos de OTA en alimentos, tomando en cuenta las

condiciones sociodemogréficas del pais.
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11.PERSPECTIVAS

Como perspectivas, se requiere que se realicen mdas estudios de este tipo en otras
instituciones, donde de ser posible pueda hacerse de manera longitudinal para evaluar si es
posible que los niveles de OTA en suero puedan disminuir con el manejo adecuado de los
alimentos.

También se apuesta al uso adecuado de las herramientas, como el IID, para conocer el
impacto de los diferentes nutrientes en el estado funcional del organismo y conocer cémo
pueden interferir en la salud de la poblacion.

Seria un gran logro que todas estas investigaciones en México ayuden a que en el futuro se
lleve a cabo una iniciativa para reglamentar la IDT de OTA en humanos y que se fije un

limite maximo permitido en los alimentos.
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13.ANEXOS.

ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo: “Efectos de la Ocratoxina A (OTA) en el desarrollo de enfermedades renales”. Sede donde
se realizara el estudio: Hospital “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este
estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Siéntase en absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus
dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1.- OBJETIVO DEL ESTUDIO: Evaluar la presencia a Ocratoxina A en pacientes con dafio renal del Hospital Civil de
Morelia, mediante el andlisis de indicadores dietéticos y de concentraciones en suero sanguineo.

2.- PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO: En caso de que acepte participar en el estudio se le realizaran algunas
preguntas sobre usted, al inicio del estudio se le aplicaran dos cuestionarios a manera de entrevista, el primero es para
recabar informacién demografica y antecedentes médicos y el segundo es un Cuestionario de Frecuencia de Consumo
de Alimentos. En éste se le preguntard sobre la frecuencia con que consume algunos alimentos. También se le
tomaran medidas antropométricas: Peso y talla. Por Ultimo, se le extraeran 2.5 mL de sangre, para posteriormente
poder determinar concentracion de OTA en plasma.

3.- RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO: Este estudio consta de las siguientes fases: La primera implica:
Llenado de cuestionarios, la segunda: la extraccién de 2.5 ml de sangre de la vena y la tercera: toma de medidas
antropomeétricas. Posterior a la toma de sangre se puede presentar: ligero dolor, adormecimiento de la mano por unos
minutos, sensacién de mareo, morete, sangrado e infeccién en casos muy raros.

4.- ENTREGA DE RESULTADOS: Una vez que se tengan los andlisis estadisticos, se les daran a conocer los
resultados de su muestra y Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos de manera individual en el afio
2020.

5.- ACLARACIONES:

- Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

- No tendra que hacer gasto alguno para el estudio.

- No recibird pago por su participacion.

- En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable.

- La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, serd mantenida en el
anonimato por el grupo de investigadores.

- Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de
Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

6.- DATOS DEL INVESTIGADOR Y LA INSTITUCION:

- Responsable: Licenciada en Nutricion: Adriana Reynoso Magafa. Correo electronico: adrrey@hotmail.com. Tel.
movil: 44 32 43 37 33

- Profesor-investigador titular. D. en C. Virginia Angélica Robinson Fuentes. Correo electrénico:
vrobinsonf@hotmail.com. Tel. fijo: (443) 3120014 y Ext. 235. - Domicilio: Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas
“Dr. Ignacio Chavez”: Av. Dr. Rafael Carrillo Esquina Dr. Salvador Gonzalez Herrejon S/N. Bosque Cuauhtémoc.
Colonia Centro. CP: 58020. Morelia, Michoacéan.

7.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Yo, he leido y comprendido la informacién
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este
estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta carta de consentimiento.

Firma del participante Fecha

Testigo (Nombre y firma) Fecha

Esta parte debe ser completada por el investigador (0 su representante)

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la

investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda.

Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me
apego a ella. Una vez concluida la sesi6n de preguntas y respuestas, se procedi6 a firmar el presente documento.

Lic. Nut. Adriana Reynoso Magafia.
Cédula Profesional: 10824434
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ANEXO 2
CUESTIONARIO DE ANTECEDENTES MEDICOS

Todas las respusstas son estrictamente confidenciales

1. Informacidn general

R d= registro:
Mombre
Apilldio patenna i nambing
Edad:
Lugar de origen
Pails Eslaco cludad o oo idad
Pasa: Talla: TRC: TG T Eficlogia de ERL:
WEV:_ C.C. Mumero de contacto:

2. Antecedentes Patoloegicos Personales

Medicamentos (incluso suplementos naturales)

Alergias

Indique 51 o MO, si usted ha padecido o padece alguna de las afecciones gue se mencionan

afecdion Si Mo | Espedificar | aAfeccion Si Mo Especificar
Brcidents Cnfermedad
cerebrovascular gastraintestinal
Artritis Outeapaross
Bma Cnfermedad de la
piel
Cncer Hipertensicn
Cardiopatias Hipertiraidisma

Colesteral ekvado

Hipotiraidisma

Degresicn Infecciones renales
Diabetes mallitus Cnfermedad
hepdtica
Enfermedad Enfermedades
Autainmune dpticas
Cnfermedad de Cirugias
transmisiin sekual
Enfermedad renal Otras

3. Antecedentes heredo-familiares (padres, hermanos, abuelos, tios, primos etc.)

Relacion familiar | Antecedentes medicos | Relacion familiar | Antecedentes medicos

4: Estudios bioguimicos
trll.mi.rHu:alHll.LDLTdﬂtHdm Glucosa | TRG| &B| PT| PCR| HE| Tamafo
drico renal

L., Adrinma Reynass Mogofo
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ANEXO 3
CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE ALIMENTOS (Hoja primera)

Instituto Nacional de Salud Plblica
Centro de Salud en Investigacion Poblacional
Cuestionario de Frecuencia de Consumao

Mambra del Pacants

Wombra def Enravigiador

homibra disl Revisar

Mo, di identifcacon ded Pacents

Fitctaa | S S [ | |
Dia Mea Afo

Edad dal Pacienta [on afes cumplidos)

Duranie &l afla previo & el dia | Conqué frecusncs conaumsd usisd producios [betess?
Por tiwar indigus con una cruz, &n {8 columng da recusncia, I8 opedn quis considednd MAS SSTans

A 5u realidad,
Encusstslor: Por Tovor B 6l cirouk (re o (e 'y o9 @ column i s oo o rm e commegondies
A | freciencis di Gorsuma mporads

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO

PROOUGTDS LACTEDS E‘ I‘E
EEMNA
OE | &L
LML | MES
VEZ
WUNCAL B 3 1 4 1 po]
T il [ k1) (-] m

LN BARCLILLO CON
HELADD OF LECHE

Cuirania ol aflo provio & eRte dia. L Con qud frecuancla consumid ek frus?

o ] Wi
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ANEXO 4

CARTA DE ACEPTACION DEL HOSPITAL CI\{IL

vy o=
e -t
,_“;{‘“‘\5 )
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ANEXO 5
CARTA DE ACEPTACION DE LA FACULTAD
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ANEXO 6

Evaluacién de Desnutriciin Inflamaciin

A Historia medica

1. Camblos en el peso seco despues de dialisis | 3-6 mweses)

1] 1 3
1
Sin cambios en el peso secn périhda menor ; péndada
o pérdids <0.5Kg 0.5 - 10Ky pérdidn de widh | g prvo <98 4%
2. Ingesta diewuca:
1] 1 1 3
Buen apetilo o sin camibdos Deetn sab oplina Ingesta moderada . .
en Lo inpesta dieta sohda dieta de lagmdos completa Exlcin Youikdd-Hipncaliricas
A Sailoemas gastroinlesmnles:
] 1 2 3
Mo hay sinlomak Poos sirtomas, pocoe apetito | Vdmito ocasional v samonzas Martea d vdanito,
Presr apetita ¥ nalseas oeasionalmente Gl peasbonales Anorexia grave.
A, Capacidad funcional
b Dificulisd u::mmul 2 9
Batetias capeidid funeional. ditsnbakia 2o tiett -::::d: Dt bl con actevidades Pavsente en e, o silla de
El paciems se siente bfen. l‘m.-.:mnmew*_ '| independientes, | Ir al hafo) | msedas. Con poca o sin AF

A, Cormrbalidad seoin el dempo en dialisig,

3
1] 1 1
Menod de | afigen dialishs. |  Dializadisde | 84 afios, | Disizads por wibs de 4 afiod c“ﬂ‘:’:mﬁ'ﬁ“
Sin comorbiludades Boja comirbiladad menderada comiorbilidad camorbilidades que
(B} Exaimen Nsico
t, Péndida de Jos depositos de graga o pendida de grasa subestanes; debag dal o, biceps, inceps.
1] 1 1 3
SNormal {'cambans) Live Ml eraio Cirave
7. Sagnos de pérdida de masa miagra: clavivala, escapala, oo, cuadriceps.
1] i 1 3
Mormal {3/Cambeos) Lewe Muoderad Grave
() [ndice de Masa corporal
B 1M (Kg/m®)
1] 1 1 3
=Hkg'm® 18 — 199K g/m" 16— 179K m’ <16 Kgind
([} parametros bioguinibeos:
4. Albimiia
] 1 1 3
=gl 35 -390 30-34gidl <30l

{E) Capacidad todal de Mjadda de Hierro (CTFH) o Transfering

1]
CTFH =250/l i
Transferring =200 mg/dlL

1
CTEH 200-248mg/dl o
Tranfersina 170 - 20

1
CTFH 130 — 19%mgddl o
Tranderrinag 140 — 170

3
CTFH <1 S0l i
Tranferring <140 mgidL

Puntaje tntal: {0-3s) Normal = <3 Leves 3 < § Modernidos 6 - & Grave = 8
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ANEXO 7
PARAMETROS ALIMENTARIOS INCLUIDOS EN EL iNDICE

INFLAMATORIO DE LA DIETA. Columbia, SC, USA, 2011-2012.

numero efecto efecto ingesta media
Parametro ponderado inflamatorio inflamatorio diaria global
alimentario de articulos crudo general (units/d) DE
Alcohol (g) 417 -0.278 -0.278 1398 3.72
Vitamina B12 (ug) 122 0.205 0.106 5.15 2.70
Vitamina B6 (ug) 237 -0.379 -0.365 1.47 0.74
Carotenos (ug) 401 -0.584 -0.584 3718 1720.0
Cafeina (g) 209 -0.124 -0.110 8.05 6.67
Carbohidratos (g) 211 0.109 0.097 272.2 40.00
Colesterol (mg) 75 0.347 0.110 279.4 51.20
Energia (kcal) 245 0.180 0.180 2056 338.00
Grasa total (g) 443 0.298 0.298 71.4 19.40
Fibra (g) 261 -0.663 -0.663 18.8 4.90
Folatos (ug) 217 -0.207 -0.190 273 70.70
Fe (mg) 619 0.032 0.032 13.35 3.71
Mg (mg) 351 -0.484 -0.484 310.1 139.40
Grasa saturada (g) 205 0.429 0.373 28.6 8.00
AGPI (g) 4002 -0.337 -0.337 13.88 3.76
AGMI (g) 106 -0.019 -0.009 27 6.10
Niacina (mg) 58 -1.000 -0.246 25.9 11.77
Proteina (g) 102 0.049 0.021 79.4 13.90
Se (ug) 372 -0.191 -0.191 67 25.10
Tiamina (mg) 65 -0.354 -0.098 1.7 0.66
Zinc (mg) 1036 -0.313 -0.313 9.84 2.19
Vitamina C (mg) 733 -0.424 -0.424 118.2 43.46
Vitamina A (RE) 663 -0.401 -0.401 983.9 518.60
Vitamina D (ug) 996 -0.446 -0.446 6.26 2.21
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