


Universidad Autonoma De Baja California

FACULTAD DE MEDICINA MEXICALI

Asociacion de la proteina C-reactiva ultrasensible con la

dieta y parametros bioquimicos en personas sanas.

Tesis que presenta para obtener el grado de

Doctor en Ciencias de la Salud

Josefina Ruiz Esparza Cisneros

Director de Tesis: Dr. Octavio Manuel Robinson Navarro
Co-Director de Tesis: Dra. Isabel Ortega Vélez.

Asesor: Dr. Raul Diaz Molina.






UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE MEDICINA MEXICALI

CARTA DE DICTAMEN DE LA EVALUACION DEL DOCUMENTO DE TESIS
PARA SUSTENTAR EL EXAMEN DE GRADO

Mexicali, B.C.a, 3! de  Mavo de 2013

Loa abajo firmantes, miembros del Jurado Dictaminador del documento
escrito denominado: __ ASOCIACION DE LA PROTEINA C-REACTIVA ULTRASENSIBLE

que para obtener el GRADO de DOCTOR EN CIENCIAS DE LA SALUD.
presenta. JOSEFINA RUIZ ESPARZA CISNEROS

Realizada la evaluactnresolvimos:

DR. OC'I‘AVIOMMVARR

Presidente /
Co\‘(\\\o(eﬁ\\o ¢G /
DRA. EUGENIA GABRIELA CARRILLO CEDILLO cmoo SANCHEZ RUBIO
Sinodal
DR. ULISES?MACII\S CRUZ DR. RAUL INA \
Sinodal Secretano



Universidad Autonoma de Baja California
FACULTAD DE MEDICINA MEXICALI

DRA. JULIA DOLORES ESTRADA GUZMAN
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE MEDICINA MEXICALIL UABC
PRESENTE -

En mi caracter de director de tesis de Josefina Ruiz Esparza Cisneros, alumna del programa
de Maestria y Doctorado en Ciencias de la Salud, me permito informar a usted que después
de dar seguimiento a las observaciones que los sinodales realizaron, he revisado la version
final de su tesis y no tengo inconveniente alguno en que continien los tramites para la
presentacion de su examen de grado.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.

Mexicali, Baja California, a 31 de mayo del 2013
ATENTAMENTE

Dr. Octavio inson Navarro
Profesor-investigador del Programa de
Maestria y Doctorado en Ciencias de la Salud

C.cp MC. Carmen Gorety Soria Rodriguez, Coordinadora de Posgrado e Investigacion de
la Facultad de Medicina Mexicali.
C.cp. Josefina Ruiz Esparza Cisneros

. UNIVERSIDAD AL
C.cp. Archivo OE BAJA CAL it -'.T«%‘a)x?m
ECITI1D
31 MAY 2013

ECIi1aiD
FACULTAD DE MEOICINA
MEXICALL {



Vi



INDICE

INAICE 08 TADIAS ......ocvvecee ettt sttt bbbt st ix
INAICE B8 FIGUIAS. ........eeeeeeiececectctetete ettt ettt ettt ee e e s s et et et et et et et et et et e s e st et s s s s n s s s sneneneneeeeses X
I N L o] GV T L0 TSP Xi
RESUMEN ...ttt ettt e ettt e e e bttt e e e s bb e e e e oa b e e e e e akbe e e e snbbe e e e snbbe e e s nbeeeesbbeeessnteeeenan Xiv
LO ANTECEDENTES. ... oottt ettt ettt e e skttt e e skt e e s e e kbt e e s bt e e e ek be e e e snbbe e e s anbeeeesbbeeessnrees 1
1.1 ANtECEABNTES NISTOMICOS. ....viivvieiiietiieie ettt ettt et e et e et e e be e sbe e s be e s beesbeesbeesbeesbeesteesteestaesteesreenreens 2
I L ) e W O - U €Y PSS PPOURSPRPPN 2
1.0.2 SINtESIS B TAPCR......oiiiiicece ettt e b e be e sbe e s be e s beesbeesteestaesteesteesreeas 3
1.1.3 Proteina C-reactiva UIraSenSIibIE. ..........coviiiiiiie e 4
I Y (ol =T T o SRS 5
1.2.1 Relacion de la PCR-us con la salud y pardmetros DioqUimICOS. ..........ccoovriuiiiiieieiie s 5
O I 1 SRR 6
1.2.3 NULTIENTES ¥ PCR-US. ....vvieiiie ettt ettt e stee e e e st e et e e snee e ante e ente e e nte e e sseeeanteeanteeaseeenees 6
1.2.4 GrUPOS 08 @lIMENTOS ..ee.vvveieiie ettt e ettt e e ettt e e st e e st e et e e stee e sste e anteeenteeesseeeanteesnteeeteeenees 8
I o110 LT3 [T=1 T o3 8
2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL. ......ootiiiitiiie ittt et e st e e st e e e sneeee s 10
3.0 JUSTIFICACION ..ottt 12
4.0 OBUIETIVOS ...tttk ek e e a e e bt h e bt e e et e b et eR et e nR bt e n e b et nnn e s 14
O @ o1 (Ao I =T g =T | PSSR 15
4.1.1 ObJEtiVOS ESPECTTICOS. ..vvivireiieeiie ettt e e et e e sa e e an e e snbe e e teeesnteeanteeereeenees 15
5.0 HIPOTESIS. ...ttt 16
6.0 METODOLOGHA. ..ot 18
8.1 DHSEIID. 1.ttt R R R r e nn e 19
6.2 Criterios de INCIUSION. .....c.viiiiiiieiee e r e nne e 19
6.3 Criterios 08 EXCIUSION. .....eoiiiiiieiee et r e nr e nne e 19
R ol o] ot [ T U 1 VOSSR 19
6.5 INStruMENtoS Y PrOCEAIMIENTOS. ... .vviivieeitie et ettt ettt e e st e e s be e e te e e ste e e srteesnbeeenbeeesreeesnnes 22
6.5.1 Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos...........coveveiiiinieiiene e 22
6.5.2 VAlOTACION CHINICAL ...c.veiiieiiie e bbbt b nr e nne s 22
RISV =1 (o] Lol o g I T o] o 0] g 1=] 1 o VAR 23
6.5.4 Pardmetros DIOQUIMICOS. .....cviiiiiiiiie et et e et e e s be e st e e et e e sabe e snbeeetaeesteeesnee s 23
6.5.4.1 CuantifiCaCion 08 PCR-US. ........oiiiiiiiieitisieee sttt nr e sr e nn e nne e 24
6.6 DEfiNICION e VAITADIES. ..ot nr et nne e 25
7.0 PLAN DE ANALISIS. ..ottt ettt 26
8.0 ASPECTOS ETICOS, NORMATIVOS Y DE SEGURIDAD..........cccoceviveeeieieeierieeeeeesieesevese s 28
0.0 RESULTADOS. ..ottt ettt sttt ettt bbbt b e b b s bt e bbb e bbb b e bt e bt e b b e st e bt e b e s b e e e bt e benbenbe e 29

Vii



9.1 DescripCiOn de [0S PArtICIPANTES. ........eiuiireiiiteiteeie sttt bbb bbb bbb bt e 30

0.2 DIBLAL vttt h e Rt E bbbt b e bbbt r e b 31

0.2.1 GruPOS A @IIMENTOS. .....eiieiieeiieie ettt ettt sttt e et e e st e e smbe e e be e e ebee e snbeeenbeeebeeesteeesntens 31

0.2.2 INULTTENTES. ...ttt ettt b e e bt e bt et b e e bt e bt e bt e bt e bt e bt bt e b et e e b 35

9.4 ParametroS DIOGUIMMICOS. .. ...eiviiieiie ettt ettt et e et e e e b e e be e be et e e be e be e be e be e sbe e nteenbeenteeteenes 43
L0.0 DISCUSION ..ottt s et en et se s 45
11.0 CONCLUSIONES. ..ottt ettt sttt sttt e st be b e et e s be st e e seebe st e see e eseabesbeseeseereneeseeneens 49
12.0 BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt 51
2T T0] [ToTo [\ T USSR 52
Anexo 1. Carta de invitacion a participar en 12 INVESHIGACION. ..........cccceviiiiiiieie e 61
Anexo 2. Resumen de 12 INVESTIGACION. ..........ceiiiiiiiieie ettt ettt st sbe e e e neeneas 62
ANEX0 3. Carta de CONSENTIMIENTO. ........iiiiiiiiie ettt bbbt ettt b e bbb e b 64
ANEXO 4. Carta INTOMMALIVAL .......ooiiiiei bbb et b e nb e et be e 64
Anexo 5. Cuestionario de frecuencia de consumOo de aliMENTOS. ..........ovveriiiiiniinie e 65
ANEXO 6. ValOraCiON CHINMICA. ... eve ettt ettt sttt e beese et e saesteeneesbeseesneeneenaenneas 69
Anexo 7. Procedimientos de antrOPOMELIIA. ... .vevveeeeiirierieeieie s ettt sttt e e seeseeeneeneenneas 70
Anexo 8. Cuantificacion de hemoglobina glucosilada HBALC. ........ccceriiiiiiiee e 75
Anexo 9. Perfiles de laboratorio: QUIMICA SECA. .......c.evvviiiiiiiiiiiieiie st be e be e be e e re e 78
Anexo 10. Cuantificacion de 1a PCR-US. ELA ..o 80

viii



Indice de Tablas

Tabla 1 Estratificacion de la muestra.
Tabla 2. Definicion de variables.
Tabla 3. Descripcion de las caracteristicas demograficas de los participantes.

Tabla 4. Ingesta de grupos de alimentos por género.

Tabla 5. Niveles de Proteina C-reactiva ultrasensible en funcion de la ingestion diaria

de los distintos grupos de alimentos por género.
Tabla 6. Relacion de la PCR-us con los grupos de alimentos.
Tabla 7. Asociacion del consumo de grupos de alimentos y el riesgo de

elevar la concentracion de proteina C- reactiva ultrasensible.

Tabla 8. Caracteristicas del patrén alimentario de la poblacion estudiada por género.

Tabla 9. Correlacion de la PCR-us con los nutrientes del patron de consumo
alimentario.

Tabla 10. Resultados del analisis de regresion logistica para los nutrientes de
todos los participantes.

Tabla 11. Vitaminas y minerales estimados del Cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos por género.

Tabla 12. Correlacion de la PCR-us con las vitaminas y minerales del patron de
consumo alimentario.

Tabla 13. Parametros bioquimicos de los participantes.

Tabla 14. Coeficientes de correlacion de los parametros bioquimicos.

21

25

31

32

33

34

35

36

38

40

41

42

43

43



indice de Figuras.

Figura. 1. Proteina C-reactiva.

Figura 2. Principales marcadores y moléculas involucradas en el proceso de
inflamacién.

Figura 3. Relacion de la proteina C-reactiva con parametros clinicos e IMC.

Figura 4. Diagrama de flujo para las pruebas bioquimicas.

Figura 5. Distribucién del IMC, por genero

Figura 6. Distribucion de nutrientes de todos los participantes.

Figura 7. Analisis de regresion lineal de la PCR-us con él % de proteinas, él % de
AGS Yy fibra total.

Figura 8. Analisis de regresion de la PCR-us con la Vitamina A.

Figura 9. Analisis de regresion lineal de la PCR-us con la concentracion de

HDL-C y HbAlc.

24

30

37

39

42

44



Lista de abreviaturas.

AGM = Acidos grasos monoinsaturados.

AGS = Acidos grasos saturados.

AGS = Acidos grasos saturados.

AGT = Acidos grasos totales.

AGt = Acidos grasos trans.

AHA = Asociacion Americana del Corazon.
BIA = Anélisis de impedancia bioeléctrica.
cdita = Cucharadita.

CFCA = Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.
CG= Carga glucémica.

CT = Colesterol total.

dL = Decilitros.

DM2 = Diabetes mellitus tipo 2.

ECNT = Enfermedades cronicas no trasmisibles.
ECV = Enfermedades cardiovasculares.

EDTA = Etilen diamino tetra acetato.

EIA = Ensayo inmunoenzimomeétrico

ENSA 2006 = Encuesta Nacional de Salud y Alimentacion del 2006.

FDA = Departamento de administracion de bebidas y alimentos.

Xi



H = Hombres.

HbAlc = Hemoglobina glucosilada Alc.

HDL-C = Lipoproteinas de alta densidad colesterol.

IC = Intervalo de confianza.

ICAM-1 = Moléculas de adhesidn intracelular-1.
IG = Indice glucémico.

IL-1 = Interleucina 1.

IL1-B = Interleucina 1-beta.

IMC = indice de masa corporal.

IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social.

ISSSTE = Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

kcal = Kilocalorias.
kJ = Kilojoules.

L = Litro.

LDL-C = Lipoproteinas de baja densidad colesterol.

LDL-ox = LDL oxidada.

M = Mujeres.

MCP-1 = Proteina quimiotaxica para monocitos-1.
Kg = Microgramos.

mg = Miligramos.

mg/L = Miligramos por litro.

Xii



mL = Mililitros.

M-SCF = Factor estimulante de colonias de monocitos.
NF-kB = Factor nuclear kappa B.

OMS = Organizacion Mundial de la Salud.

0z = Onza.

PCR = Proteina C-reactiva.

PCR-us = Proteina C-reactiva ultrasensible.

PDGF = Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
r = Coeficiente de correlacion.

RI = Rango intercuartilico.

RM = Razon de momios.

SM = Sindrome metabdlico.

SSA = Secretaria de Salud.

TAD = Tension arterial diastolica.

TAS = Tension arterial sistolica.

TG = Triglicéridos.

TNFa = Factor de necrosis tumoral alfa.

VCAM-1 = Moléculas de adhesién vascular-1.

Xiii



RESUMEN

La proteina C-reactiva ultrasensible es un biomarcador importante en procesos inflamatorios.
Su identificacion como respuesta a los patrones dietarios y parametros bioquimicos puede
contribuir a la deteccién oportuna del riesgo de padecer enfermedades crénicas no

transmisibles en etapas tempranas.

Objetivo. Asociar la concentracion de la proteina C-reactiva ultrasensible con la dieta y

algunos parametros bioquimicos, en una muestra de personas consideradas sanas.

Materiales y métodos. A una muestra de profesores universitarios sanos se les realiz6 una
valoracién antropométrica, clinica y bioquimica (glucosa, hemoglobina glucosilada,
colesterol total, colesterol unido a la proteina de alta densidad, colesterol unido a la proteina
de baja densidad y trigliceridos), ademas se les cuantifico la proteina C-reactiva ultrasensible
con un ensayo inmunoenzimométrico. Adicionalmente contestaron un cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos, del cual se estimaron las raciones de grupos de

alimentos y nutrientes con el programa ESHA.

Resultados. La edad promedio de los participantes fue de 49.75 £10.05 afios y la mediana de
la concentracion de PCR-us de 1.66 (0.97, 3.52) mg/L. EI mayor consumo de frutas (p = -
0.016, P=0.025), fibra (r=-0.221, P = 0.058), acidos grasos poliinsaturados (r = -0.221, P=
0.058), vitamina A (r = -0.209, P= 0.080) y lipoproteinas de alta densidad colesterol (r = -
0.253, P= 0.035) se asociaron con menor concentracion de PCR-us. Por el contrario, la
ingesta elevada de proteinas (r= 0.414, P= 0.002), &cidos grasos saturados (r= 0.260, P=
0.039), acidos grasos trans (r= 0.235, P= 0.029) y triglicéridos (r=0.236, P= 0.044) se

asociaron con una mayor concentracion de PCR-us.

Conclusiones. Los datos sugieren que una dieta que incluye cereales, frutas, vegetales, fibra
y vitamina A inducen a una concentracion sérica baja de PCR-us. De igual forma se observo
dicha asociacion con el HDL-C. Mientras que una dieta rica en proteinas, acidos grasos
saturados y trans se asocia directamente con niveles elevados de PCR-us. Lo anterior nos
permite explicar la asociacion directa entre los niveles séricos de la PCR-us cuando se

contrast6 con la HbAlcy TG.
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1.0 ANTECEDENTES.



1.1 Antecedentes histéricos.
1.1.1Proteina C-reactiva.

La proteina C-reactiva (PCR) es un biomarcador que ha generado interés en los ultimos afios.
Tradicionalmente se ha utilizado su medicién en suero o plasma como reactante de fase

aguda para el diagnéstico y seguimiento de procesos inflamatorios®.

La PCR pertenece a una familia de proteinas pentaméricas dependientes de calcio, y esta
compuesta por cinco subunidades polipeptidicas idénticas asociadas de manera no covalente
en una configuracién anular con simetria ciclica, Figura 1° Sin embargo, hay grandes
variaciones en la organizacion de las subunidades entre los mamiferos, especificamente a
nivel de secuencia de aminoacidos de cada una de ellas, por lo que se deben extremar

precauciones al extrapolar al humano los datos obtenidos en modelos animales®.

Figura 1. Proteina C-reactiva®

La PCR fue descrita en 1839 dentro del grupo de las betaglobulinas y es sintetizada en el
higado. La sintesis de novo de la PCR principia a las 6 horas después de un estimulo
inflamatorio y alcanza su maximo entre las 24 y 72 h, cuando el estimulo desaparece, la

concentracion disminuye rapidamente. Su vida media es de 19 h, su concentracion plasmatica



se considera constante en condiciones de salud, de tal forma, que su concentracion refleja
facilmente algn estimulo que aumente su concentracion. Una vez finalizado el estimulo la

PCR tiende a regresar a sus valores normales después de 7 dias.
1.1.2 Sintesis de la PCR.

El endotelio vascular es el recubrimiento interior de los vasos sanguineos, una de sus
funciones es la mediacién de la inflamacion® *. La disfuncién endotelial ocurre cuando
diversos factores modifican su funcion predisponiendo a la inflamacién, la vasoconstriccion y
al incremento de la permeabilidad vascular®. El aumento de colesterol y lipoproteinas de baja
densidad —oxidada (LDL-oxidada) favorecen su acumulacién en el endotelio modificando su
permeabilidad®, como se muestra en la Figura 2. Asi inicia una cascada de reacciones
inflamatorias con la produccion de moléculas como el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), la selectina-E y la selectina-P, moléculas de adhesion vascular (VCAM-
1), moléculas de adhesion intracelular (ICAM-1), proteina quimiotaxica para monocitos
(MCP-1), factor estimulante de colonias de monocitos (M-SCF) y factor nuclear kappa B
(NF-kB). Por otro lado, los monocitos que atraviesan el endotelio se convierten en
macrofagos y la produccion del NF-kB y M-CSF a su vez induce la producciéon de la
interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNFa), los cuales contribuyen al
proceso de inflamacion. Bajo estas circunstancias se favorece la sintesis simultanea de la
PCR®.

Los marcadores de inflamacion como el TNFa e interleucina 1 beta (IL1-B), son de respuesta
inespecifica, por lo que se considerd estudiar proteinas relacionadas especificamente con este
proceso como la PCR®. Tradicionalmente, los niveles de la PCR se usan en la evaluacién de
procesos inflamatorios crénicos e infecciones agudas®’. Sin embargo, cuando no hay
manifestaciones clinicas de alguna enfermedad, la concentracion de PCR es relativamente

baja por ello la necesidad de utilizar ensayos de alta sensibilidad.
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Figura 2. Principales marcadores y moléculas involucradas en el proceso de inflamacion®.
1.1.3 Proteina C-reactiva ultrasensible.

Los nuevos avances tecnologicos permiten la deteccidon de concentraciones de esta proteina,
en cifras tan bajas como 0.001 mg/L, por lo que se denomina proteina C-reactiva
ultrasensible (PCR-us) o por sus siglas en inglés hs-CRP (high sensitivity C-reactive protein).
Uno de los primeros métodos para su cuantificacion fue el ensayo inmunoenzimométrico
(EIA) desarrollado para la PCR-us"®.

Otro método se basa en el inmunoanalisis automatizado con el nefelometro Dade-Behring,
implementado en Alemania en 1996 y utilizado en Europa y otros paises®. La concentracion
de la PCR-us en condiciones normales debe ser menor a 1.0 mg/L, de acuerdo con el
Departamento de Administracion de bebidas y alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) y
otras instituciones’. Actualmente se conocen concentraciones promedio de PCR-us que tiene
la poblacién humana y dicho promedio varia de acuerdo con el origen étnico. Los Asiaticos
tienen una media de 0.97 mg/L, Estadounidense de 2.26 mg/L y en poblacion Hispana 2.77
mg/L™°.



1.2 Marco Tedrico.
1.2.1 Relacion de la PCR-us con la salud y pardmetros bioquimicos.

Una de las cualidades de esta proteina es que su concentracion en suero se mantiene estable
por varios afios?, lo cual favorece su asociacién con el desarrollo incipiente de procesos
infamatorios subclinicos y asintomaticos, que a su vez se relacionan con el desarrollo de
enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT) tales como enfermedades cardiovasculares
(ECV), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y obesidad principalmente*. Cabe mencionar, que
dichos padecimientos ocupan el cuarto lugar dentro de los principales padecimientos de
muertes a nivel mundial y nacional, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)12'14.

Las ECNT tienen una estrecha relacién con parametros bioquimicos como la glucosa,
hemoglobina glucosilada (HbA1c) y perfil lipidico, entre otros, para su diagnéstico y control

metabdlico®.

En el caso de personas con DM2, se observd una relacion positiva entre los niveles de
HbA1c'® y glucosa®’, con la concentracién de PCR-us. En un estudio realizado en personas

sin diabetes, también se encontro dicha asociacion®®,

En general, la PCR-us parece tener asociacion positiva con el colesterol total (CT) y
triglicéridos (TG) pero negativa con la concentracion de lipoproteinas de alta densidad
colesterol (HDL-C)* *° (Figura 3). En estudios epidemioldgicos a gran escala (10,000-20,000
sujetos) encontraron una asociacion positiva entre los niveles de PCR-us con la relacion de
CT: HDL-C vy el riesgo relativo de padecer enfermedades cardiovasculares en adultos® 2%,
Posteriormente, el mismo grupo de investigacion reportd un alto riesgo de padecer ECV con
una concentracion de PCR-us mayor a 3.0 mg/L, aunadas a concentraciones entre 130-160
mg/dL de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), por lo que sugirieron que la determinacion
de la PCR-us podria ser un indicador de riesgo relativo de ECV, respecto a valores

independientes del perfil lipidico?*%.
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Figura 3. Relacion de la proteina C-reactiva con parametros clinicos e IMC?.

La concentracion de PCR-us también ha sido relacionada con el estilo de vida, la dieta y el
peso corporal, ya que estos a su vez definen en gran medida la variabilidad de la quimica
sanguinea. El incremento del indice de masa corporal (IMC) a valores correspondientes a
obesidad, el habito del tabaquismo y la edad avanzada se vincularon con mayor

concentracion de la PCR-us® 24,
1.2.2 Dieta.

La dieta es el conjunto de alimentos que regularmente se ingieren y estan constituidos por
nutrientes como los carbohidratos, lipidos, proteinas, vitaminas y minerales, que a su vez se
clasifican por su composicion en los siguientes grupos: cereales, frutas, vegetales, lacteos,
carne y frijoles, y aceites®. Las personas los eligen para su consumo diario de acuerdo con la

disponibilidad, poder adquisitivo y més frecuentemente por habitos y costumbres?®,
1.2.3 Nutrientes y PCR-us.

Los carbohidratos son la base de la alimentacion, es el nutriente que contribuye con mayor
aporte de energia, y forma parte de varios grupos de alimentos tales como cereales, frutas,
vegetales y, en menor cantidad, los lacteos. Una clasificacion de los carbohidratos los divide
en simples (los monosacéridos y disacaridos) y complejos (los polisacaridos). Una segunda
clasificacion de estos carbohidratos es con base en la velocidad a la que se transforman a

glucosa, considerandose como carbohidratos de indice glucémico (1G) alto, medio y bajo?”.



Para calcular el 1G, de los alimentos se utiliza a la glucosa como referencia, considerando
como 100 el &rea bajo la curva resultante en una prueba de tolerancia a la glucosa. Los
alimentos que presentan una respuesta glucémica mayor de 70, se consideran de 1G alto, los
comprendidos entre 56 y 69 son IG moderados y los menores a 55 corresponden a |G bajo?’.

La carga glucémica (CG) es una forma de considerar la cantidad de carbohidratos
consumidos, ademas del valor del 1G. Este valor se obtiene multiplicando el IG por la porcién
de carbohidratos digerible entre 100. La CG puede ser alta (mayor de 20), media (de 11 a 19)
y baja (menor de 10)%. EI consumo de alimentos con CG alta se relaciona con el riesgo de
desarrollar DM2, ya que bajo estas condiciones los niveles de glucosa sanguinea aumentan
rapidamente y la demanda de insulina es mayor que si los carbohidratos de la dieta hubieran

sido de menor carga glucémica®.

La asociacion de la PCR-us con CG se estudio principalmente en personas que padecian
DM2, sindrome metabélico (SM) o ECV, evidenciando una asociacion directa” *°. Por otro
lado, en el seguimiento a una poblacion de enfermeras, durante varios afios se encontro una
asociacion positiva y significativa de la CG y la PCR-us, con el riesgo de padecer ECV,
principalmente en mujeres con obesidad y propensas a resistencia a la insulina®. Otros
estudios reportaron datos similares en una poblacion de 18,137 hombres mayores de 45
afios®. Cuando en la dieta predominaron los alimentos de CG baja se encontré una

asociacion inversa con la concentraciéon de PCR-us 2,

La fibra es un componente de la dieta que también se asocié inversamente con la
concentracién de PCR-us en personas adultas®®, o bien después de una intervencion, en la que
aumentaron el consumo a 16-25 g de fibra por dia, durante un periodo minimo de 24 meses™
%37 'En otra investigacion, un grupo de personas consumié un suplemento de 30g diarios de

fibra observando resultados similares®.

Por otro lado, se encontro asociacion directa positiva entre la concentracion de la PCR-us con

39,40 I41

los &cidos grasos saturados (AGS)*"™, acidos grasos trans (AGt) y el colesterol™. Asimismo
se reportd una asociacién inversa de la PCR-us con los &cidos grasos monoinsaturados

(AGM)*.

En otros trabajos también se reportd una asociacion inversa entre la concentracion de la PCR-

us, con algunas vitaminas como la C y la E, ademas de otros compuestos como o y B-



caroteno, luteina y zeaxantina, todos ellos encontrados principalmente en frutas y vegetales*"
35

En relaciéon con los minerales, el alto consumo de magnesio se asocidé con menor

concentracion de PCR-us* y éste se encuentra en alimentos ricos en fibra*.
1.2.4 Grupos de alimentos.

En estudios previos reportaron que el consumo de cantidades suficientes de cereales
elaborados de granos enteros* *, frutas y vegetales*” “® los cuales son ricos en fibra y de

4548 Estas

moderado o bajo IG, se relacionaron con bajas concentraciones de PCR-us
evidencias se presentaron en personas con sindrome metabdlico y enfermedad

cardiovascular*®, aunque existen pocos estudios en personas saludables®.

Los alimentos con alto contenido de aceites y grasas tales como papas, alimentos fritos,
galletas y pasteles, se asociaron con mayor concentracion de PCR-us. Lo anterior se explico
en funcién del contenido de AGS y AGt principalmente*® **. En el grupo de l4cteos se report6
una asociacion inversamente significativa entre el consumo minimo de dos raciones de leche
0 derivados con la PCR-us, sin embargo, es un dato aislado que requiere mayor

investigacion®.
1.2.5 Patrones dietarios.

Otras investigaciones se orientaron hacia el patron de consumo de alimentos de acuerdo con
el estilo que prevalece en la region. En el oeste de Estados Unidos se estudio el consumo de
alimentos en un grupo de personas cuya dieta estaba basada en carne procesada, papas fritas,
bebidas endulzadas y postres, encontrando una asociacion directa positiva con la
concentracion de PCR-us (2.5 + 0.3 mg/L). Mientras que otro grupo de la misma poblacion,
cuya dieta consistié de frutas, vegetales, pescado, cereales elaborados con granos enteros y

pocos alimentos endulzados mostré una concentracion menor de 1.6 + 0.3 mg/L>°,

En otros estudios se encontré que un grupo de personas con estilo dietario vegetariano,
presentaron valores promedio de PCR-us de 0.72 mg/L*, los cuales correspondieron a
valores normales y de bajo riesgo de acuerdo con la FDA y a la clasificacidn de la Asociacion

Americana del Corazén (AHA)®. Uno de los alimentos principales de esta dieta es la soya y



sus derivados, los cuales estan relacionados con menor concentracion de marcadores de

inflamacién, sin embargo los resultados no fueron concluyentes™.

Otro patrén estudiado fue la dieta mediterranea, tradicionalmente asociada con el bajo riesgo
de enfermedades cardiovasculares. Esta dieta enfatiza el consumo de aceite de oliva, nueces,
cereales y frutas. Se observo que las personas que acostumbraron esta dieta mostraron menor

concentracion de PCR-us®® .



2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
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Diversos estudios demostraron que el proceso inflamatorio se relaciona con enfermedades
como la isquemia miocéardica aguda y la enfermedad coronaria cronica, que cursan con
concentraciones elevadas de PCR-us. Esta prueba podria ser util para las primeras

manifestaciones subclinicas en los procesos de inflamacién®”.

Considerando que la PCR-us se encuentra en cantidades menores en estadios tempranos de
los procesos inflamatorios, se desarrollaron métodos ultrasensibles para su cuantificacion, los
cuales aunados a otras pruebas de diagnostico clinico se proponen como un diagndstico

preventivo para los padecimientos antes mencionados.

El propdsito de realizar este proyecto fue investigar los niveles de la PCR-us en personas
aparentemente sanas y la asociacion de ésta con la dieta y otros parametros bioquimicos
como el colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad colesterol, lipoproteinas
de baja densidad colesterol, glucosa y hemoglobina glucosilada.

Por lo que surgi6 la siguiente pregunta de investigacion:

¢Qué asociacion existe entre la proteina C-reactiva ultrasensible con la dieta y algunos
parametros bioquimicos (colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad
colesterol, lipoproteinas de baja densidad colesterol, glucosa y hemoglobina glucosilada) en

personas sanas?
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3.0 JUSTIFICACION

12



La PCR-us ultrasensible es una proteina inespecifica de fase aguda en procesos inflamatorios

como infecciones agudas, artritis y otras™ .

Las ECV y la DM2 ocupan un lugar importante a nivel mundial, de acuerdo con reportes de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*’, también cursan con un proceso inflamatorio.

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y ECNT, asi como la mortalidad, suelen
ser mas elevados en los grupos socioecondémicos mas bajos, en cualquier pais. Al menos un
80% de las muertes prematuras por cardiopatia y accidentes vasculares cerebrales podrian
evitarse con una dieta saludable, actividad fisica regular y abandono del consumo de tabaco®’.

La OMS a través del Departamento de Enfermedades Cronicas y Promocion de la Salud,
cuenta con estrategias para frenar e invertir la tendencia al aumento de los factores de riesgo
de dichas enfermedades, y prevenir muertes prematuras y discapacidades, sin embargo, los
esfuerzos no son suficientes para reducir esta tendencia®’. En los resultados de la Encuesta
Nacional de Salud y Alimentacién de 2006 (ENSA, 2006)"***  en el apartado correspondiente
a Baja California se enfatiza el mayor impulso a los programas de prevencion de las
instituciones como el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y la Secretaria de Salud (SSA)
a través del seguro popular. Considerando lo anterior, en este estudio el propdsito fue
cuantificar la concentracion de la PCR-us en una poblacién aparentemente sana, debido a que
las enfermedades cronico degenerativas de mayor prevalencia en esta region, cuando son
asintomaticos inician con un proceso de inflamacion subclinico que se podria evidenciar

cuantificando la PCR-us.
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4.0 OBJETIVOS
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4.1 Objetivo general:

Asociar la concentracion de la proteina C-reactiva ultrasensible con la dieta y algunos

parametros bioquimicos, en personas aparentemente sanas.
4.1.1 Objetivos especificos.

a. Relacionar los niveles de la PCR-us con la dieta de los profesores

universitarios.

b. Evaluar la asociacion de la proteina C-reactiva ultrasensible con las siguientes
pruebas bioquimicas: colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta
densidad, lipoproteinas de baja densidad, glucosa y hemoglobina glucosilada.
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5.0 HIPOTESIS.
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Existe asociacion entre la concentracion de proteina C-reactiva ultrasensible con la dieta y
otros marcadores bioquimicos como el colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta
densidad, lipoproteinas de baja densidad, glucosa y hemoglobina glucosilada en personas

aparentemente sanas.
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6.0 METODOLOGIA.
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6.1 Disefio.

El disefio fue de tipo observacional, descriptivo, transversal, analitico y comparativo.

6.2 Criterios de inclusion.

Ser profesor de tiempo completo de la UABC sin diagnostico clinico de enfermedad aparente.
6.3 Criterios de exclusion.

Participantes con concentraciones de PCR-us mayores de 10 mg/L.

6.4 Poblacion y muestra.

Para el calculo del tamafio de la muestra se considerd una poblacion de 457 profesores de
tiempo completo de 17 unidades académicas correspondientes al Campus de Mexicali de la
UABC y una frecuencia en poblacion mexicana de 31.2% con niveles de mayores a 1.0
mg/L®. Con la férmula de proporciones® se obtuvo una muestra de 71 profesores. La

estratificacion por facultad o instituto del campus Mexicali se presenta en la Tabla 1.
Procedimiento para el calculo del tamafio de la muestra.
Para estimar el promedio (p):
p=np
Estimacion de la desviacion estandar (o):
o= \/npg
Donde:
p= probabilidad de aceptacion o de acierto
g= probabilidad de rechazo o fracaso = 1-p
n=poblacion.
Para los datos de 497 maestros y la proporcion de 31.2%, se tiene que:
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w=457(0.312) = 155

6 = ./(457)(0.312)(1-0.312) = 9.90
Para obtener un intervalo de confianza con d unidades se tiene:
d=Zu(0)/ Vn
Para un 95% de confianza Z,, = 1.96

d=1.96 (10.3) /-/457 =0.908

Si se quiere estimar el tamafio de la muestra n, es necesario disminuir el valor de d en una

décima parte. Si N es grande en comparacion con n (es decir, n/N < 0.05)
N=(Zu)’*pqld

Por lo tanto para calcular n = (1.96)%(0.312) (0.688) / (0.1)* = 82.5 ~ 83

Si la correccion para poblacion finita no puede descartarse, la formula para calculo de n es:
=N (Zu2)’p q/ [d* (N-1) + (Zun)’p q]

Sustituyendo valores tenemos:

n= (457) (1.96)? (0.312)(0.688)/[(0.1)%(457-1) + (1.96)% (0.312)(0.688)] = 70.81 ~ 71
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Tabla 1. Estratificacion de la muestra

Unidad Académica Profesores de Muestra
T/C estratificada
1. Facultad de Arquitectura. 29 8
2. Instituto de Ciencias Agricolas. 35 9
3. Facultad de Ciencias Humanas. 44 11
4. Facultad de Ciencias Administrativas. 43 11
5. Facultad de Derecho. 21 5
6. Escuela de Deportes. 27 8
7. Escuela de Artes. 3 1
8. Facultad de Medicina Mexicali. 24 6
9. Facultad de Odontologia. 21 5
10. Facultad de Pedagogia. 9 2
11. Facultad de Enfermeria. 12 3
12. Facultad de Idiomas. 9 2
13. Facultad de Ciencias Politicas. 24 6
14. Facultad de Ingenieria. 72 19
15. Instituto de Investigacion en Ciencias
Veterinarias. 20 !
16. Instituto de Investigaciones Sociales. 20 5
17. Instituto de Ingenieria. 38 10

Después de haber aceptado, se establecid la fecha para acudir al Centro de Diagndstico de la
Facultad de Medicina Mexicali o bien al espacio de atencion para la salud, que tienen algunas
unidades académicas, en estos casos se acudié con el personal y equipo necesario para
realizar los procedimientos.
A continuacion se describe el trabajo de cada sesion.
Sesionl. Presentacién del protocolo, aclaracion de dudas, firma de la carta de
consentimiento (Anexos 1-4), se procedié a realizar la encuesta de frecuencia de
consumo de alimentos.

Sesion 2. Aplicacion de procedimientos para la obtencién de datos.
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6.5 Instrumentos y procedimientos.

A los participantes que cumplieron con los criterios establecidos, se les aplico el Cuestionario
de Frecuencia de Consumo de Alimentos alimentos. CFCA), una valoracion clinica,
antropométrica y pruebas bioquimicas.

6.5.1 Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

La evaluacion de la ingesta dietética permite una aproximacion a la composicion de la dieta,
los habitos alimentarios y el riesgo de una malnutricién. De los métodos que hay para la
evaluacion de la dieta se eligié el CFCA, el cual consisti6 en una lista de alimentos sobre la
que se pregunta qué tan frecuentemente los consumen durante un periodo de tiempo
determinado y en esta investigacion se realizé por una semana®®. Asimismo, es un método

rapido para obtener la ingesta usual y tiene la ventaja de que puede ser auto contestado®.

Se utilizé un CFCA semicuantitativo para poblacion mexicana, validado, con el recordatorio
de 24 horas, en un grupo de 134 personas y se encontraron coeficientes de correlacion entre
0.38 'y 0.54 para los nutrientes estimados en ambos cuestionarios®®®*. Es importante que todas

las encuestas sean aplicadas por una persona capacitada para evitar sesgos.

El cuestionario que aplicamos tiene un listado de 68 alimentos clasificados en grupos como:
cereales, frutas, vegetales, carne (res, aves, pescado y mariscos) y frijoles, lacteos, aceites y
grasas (Anexo 5). La frecuencia de consumo de alimentos se estimd por semana (nunca, uno,
2 a4 65 a6 dias de la semana) y cuantas veces por dia (una, 2a 4, 4 a5, 6 mas de 6 al dia).
Se pregunto la cantidad o porcion consumida para cada alimento, para lo cual se utilizaron
modelos de plastico (NASCO) y fotografias de tamafio natural de las porciones establecidas
en el cuestionario. La informacion se proceso con el programa “Food Processor SQL” version
10.1.0 (ESHA Research, Salem, OR, USA), para la estimacion de grupos de alimentos,
energia, AGT, AGS, AGM, AGt, colesterol, carbohidratos, azlcar, fibra total, proteinas, CG,

vitaminas y minerales.
6.5.2 Valoracion clinica.

Esta evaluacion la realizaron los médicos pasantes que realizan su servicio social en el Centro
de Diagnostico de la Facultad de Medicina Mexicali de la UABC, que consistio en la
elaboracién de una historia clinica (Anexo 6), cuantificacion de la tension arterial diastolica
(TAD) y tensidn arterial sistolica (TAS).
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6.5.3 Valoracion antropométrica.

Los indicadores utilizados para esta evaluacién, fueron el peso, la talla, el sexo, la edad y la
composicion corporal. Las técnicas utilizadas para el peso, la talla y el indice de masa
corporal (IMC) se tomaron del “Manual de antropometria y estandarizacion como técnicas de
investigacion” del Instituto Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas Salvador Zubiran®.
Asimismo, el porcentaje de grasa corporal, se midié con el equipo de Anélisis de Impedancia
Bioeléctrica (BIA) RJL System, modelo Quantum Il (RJL Sytems Inc, USA, Anexo 7). Este
equipo generd un reporte que incluyd el IMC y el % grasa corporal del individuo, entre otros
datos®.

6.5.4 Pardmetros bioquimicos.

Se colectaron 10 mL de sangre de la vena cubital media, de los cuales 2 mL se colocaron en
un tubo con el anticoagulante EDTA (etilen diamino tetra acetato) y el resto en otro tubo de
16 x 100 mm, sin aditivo. Ambos tubos se colocaron en una gradilla y se identificaron con
etiquetas donde se escribié el nimero de empleado del profesor, para posteriormente ser
guardados en una hielera con paquetes de gel refrigerante, para su trasporte al laboratorio. El
material biologico desechable como las jeringas y torundas, se colocaron en los contenedores
adecuados, de acuerdo con las normas de disposicion de residuos biolégicos y manual de

procedimientos de la Facultad.

En el laboratorio, las muestras con anticoagulante se utilizaron para la determinacion de la
HbAlc (Anexo 8) y las muestras sin anticoagulante se centrifugaron a 3000 rpm, durante 15
min para obtener el suero, el cual se colocé en viales de plastico para su congelacién a —18°C.
En la Figura 4 se observa el diagrama de flujo del seguimiento de la muestra sanguinea para
las pruebas bioquimicas. Una vez reunidas todas las muestras, se realizaron las

cuantificaciones.

Para las determinaciones de glucosa y perfil lipidico (CT, TG y HDL-C), se utilizé6 un
analizador Vitros DT60 (Johnson & Johnson Clinical Diagnostics Inc.) y la LDL-C se calculd
con la formula de Friedewald® (Anexo 9). La cuantificacién de HbAlc, se realizd por

cromatografia de intercambio i6nico (Eagle Brand reagents, USA).
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Toma de muestra 10 mL

2mL (HbAle)

8 mL con EDTA

Centrifugar, separar el suero
en viales

Congelar a
-18°C

Descongelar
muestras para las
determinaciones

Glucosa ‘ ‘Perfil Lipidico PCR-us

Figura 4. Diagrama de flujo para las pruebas bioquimicas.
6.5.4.1 Cuantificacion de PCR-us.

La cuantificacion de la PCR-us se realizd mediante un ensayo inmunoenzimomeétrico
(Monobind, Inc., Lake Forest, CA, USA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Anexo 10). Los datos obtenidos se organizaron en dos grupos, de acuerdo con la
concentracion de PCR-us: el primero con las personas que presentaron concentraciones de
PCR-us se menores a 1.0 mg/L, las cuales se consideran normales y el segundo con las que
mostraron valores mayores a 1.0 y menores a 10.0 mg/L, que se consideran asociadas a algun

proceso inflamatorio subclinico.
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6.6 Definicion de variables.

Tabla 2. Definicion de variables.

Variable

Definicion

Dependiente.

PCR-us

Independientes.

Dieta

Grupos de

alimentos

Nutrientes

Parametros

bioguimicos

Parametro bioquimico. Determinacion por el método EIA.

Variable cuantitativa numérica continua.

Datos obtenidos mediante un cuestionario validado, el CFCA, del
cual se obtienen las cantidades de alimentos consumidos en g y

mL, en el caso de alimentos sélidos y liquidos respectivamente.

Tomados de los reportes del CFCA, obtenidos por el programa

ESHA. Variables cuantitativas numéricas continuas.

Tomados de los reportes del CFCA, obtenidos por el programa

ESHA. Variables cuantitativas numéricas continuas.

Datos obtenidos de la muestra sanguinea mediante los
procedimientos descritos en la metodologia para glucosa, HbAlc,
CT, TG, LDL-C y HDL-C. Variables cuantitativas numéricas

continuas.
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7.0 PLAN DE ANALISIS
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Las variables que no mostraron una distribucion normal de acuerdo con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov se expresaron como mediana y rangos intercuartilicos (RI),

analizandose con la prueba U de Mann Whitney.

El grado de asociacién de la PCR-us con los grupos de alimentos se midié a través de
tres modelos de regresién lineal multivariados ajustados para la edad, IMC y porcentaje
de grasa corporal. En el primero se consider6 la concentracion de la PCR-us transformada
logaritmicamente y las raciones de los grupos de alimentos ajustadas a 1000 kcal. En el
segundo se consideraron todas las variables del primer modelo, adicionadas del IMC y la
edad. Finalmente en el tercero, ademas de lo anterior se incluyo el porcentaje de grasa
corporal.

Para el modelo de regresion logistica se realizd una transformacion logaritmica de las
concentraciones de la PCR-us, con el cual se calculo la razon de momios (RM), y el
intervalo de confianza (IC) al 95%. El valor de la RM si es mayor de uno, indica que la
asociacion es positiva y representa el nimero de veces de que ocurra la condicion
estudiada. Por el contrario, un valor menor a uno, indica una asociacion negativa, que se
interpreta como la proteccion que el evento ocurra. Se considerd un valor de P <0.05 para
la significancia estadistica. Todo el analisis estadistico se realizd con el programa SPSS

version 17.0.
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8.0 ASPECTOS ETICOS, NORMATIVOS Y DE SEGURIDAD.
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Este protocolo se desarrollé en apego estricto a la declaracién de Helsinki, para investigacion

en humanos. Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento informado.

9.0 RESULTADOS.
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9.1 Descripcidn de los participantes.

La muestra total de participantes presentd una edad promedio de 49.75 + 10.05 afios e IMC
con una mediana de 26.15; RI: 23.45, 29.11 kg/m®. La concentracién de PCR-us fue una
mediana de 3.87; RI: 2.33, 6.55 mg/L. Tres personas de esta muestra presentaron una
concentracion sérica de PCR-us superior a 10.0 mg/L, por lo que se excluyeron de la
investigacion. La muestra final fue de 72 participantes con PCR-us de 1.66; RI: 0.97, 3.52
mg/L. De ellos, el 25% presentaron concentraciones de PCR-us menores a 1mg/L y el 75%
entre uno y 10 mg/L.

En la Figura 5, se presentan los resultados de IMC en relacion al género. Los hombres
presentaron una mediana para el IMC de 28.0; RI: 22.18, 32.00 kg/m? mientras que en las
mujeres fue de 25.73 kg/m?; RI: 25.90, 29.19 kg/m?.

50.00

40.00

IMC

30.00

20.00

I I
Hombres Mujeres

Sexo

Figura 5. Distribucion del IMC por género.

Las caracteristicas generales de los participantes por género se presentan en la Tabla 3 donde
se observa una mediana de 1.68; RI: 0.61, 3.18 mg/L de PCR-us, en los hombres. Las
mujeres presentaron una concentracion de PCR-us de 1.67; RI: 1.03, 3.11 mg/L. Los datos de
la mediana de la tensidn arterial sistdlica (TAS) fue de 120; RI: 115, 124 mmHg y de 120:

RI: 110, 130 mmHg para hombres y mujeres respectivamente. La mediana de la tensién
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arterial diastdlica fue de 80; RI: 74, 90 y de 68; RI: 62, 80 mmHg en hombres y mujeres

respectivamente.

Tabla 3 Descripcion de las caracteristicas generales de los participantes.

Hombres Mujeres P
Mediana(RI) Mediana(RI)

PCR-us (mg/L) 1.68 (0.61, 3.18) 1.67 (1.03, 3.11) 0.725
Peso (kg)* 81.72+14.15 71.13 + 1351 0.001
Edad (afios)* 47.08 £11.46 47.79 +9.83 0.530
TAS (mmHg) 120.00 (115.00, 124.00) 120.00 (110, 130) 0.514
TAD (mmHg) 80.00 (74.00, 90.00) 68.00 (62.00, 80.00) 0.017
Altura (m) 1.73 (1.69, 1.77) 1.61 (1.57, 1.65) 0.001
CC (cm) 97.00 (92, 105) 85.00 (80.75, 97.00) 0.001
IMC (kg/m?) 28.01 (25.90, 29.19) 25.73 (22.18, 32) 0.106
% de grasa 28.80 (24.00, 32.00) 31.30 (26.80, 37.00) 0.001
corporal

n=72 46.9% 53.10%

*media + desviacion estandar; diferencia significativa P<0.05 ; Rl Rango Intercuartilico; IMC, indice de masa corporal;
TAS: Tension arterial sistolica. TAD: Tension arterial diastélica.

CC: Circunferencia de cintura.

9.2 Dieta.
9.2.1 Grupos de alimentos.

En la Tabla 4 se observa que el consumo de grupos de alimentos entre hombres y mujeres fue
diferente (P<0.05). Los hombres consumen mas cereales, frutas, carne y frijoles que las

mujeres, contrariamente se observo con respecto al consumo de vegetales y grasas y aceites.
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Tabla 4. Ingesta de grupos de alimentos por género.

Hombres Mujeres P
Mediana (RI) Mediana (RI)
Cereales (0z) 5.51(3.55,7.69) 5.23 (3.05,8.34) 0.036
Frutas (taza ) 0.92(0.43,1.16) 0.60 (0.36,0.94) 0.001
Vegetales (taza) 0.84(0.45,1.27) 1.11( 0.62, 1.56) 0.001
Lacteos (taza) 1.20(0.66,1.86) 1.36( 0.75, 2.15) 0.008
Carne® y frijoles (0z) 5.51(3.77,8.28) 5.15 (4.03, 7.46) 0.003
Aceites y grasas (cdita) 6.63(4.79,10.57) 8.38 (5.83, 12.8) 0.028

Cereales: una racion de una onza (28.35 g), de pan, tortilla, cereales listos para servirse, ¥z taza (120 mL) cereales cocidos, arroz o pasta.
Frutas: una pieza mediana, % taza de fruta cortada, cocida o enlatada.
Vegetales: una taza (240 mL) de hojas verdes, % taza (120 mL) de otras cortadas o cocinadas.

° Carne de res, aves, pescados y mariscos; cdita: cucharadita, 5 mL; diferencia significativa P<0.05

En la Tabla 5 se muestran el efecto del consumo de grupos de alimentos sobre la
concentracion de la PCR-us. En los hombres, la ingesta de frutas, vegetales, lacteos, carne y
frijoles no influy6 sobre la PCR-us de manera estadisticamente significativa (P>0.05). Sin
embargo, cuando el consumo de cereales fue mayor se reflejé en una menor concentracion de
PCR-us (P<0.05), asi mismo el consumo reducido de aceites y grasas también repercutieron

en cifras menores de un mg/L (P=0.05).

En mujeres, la ingesta de cereales, vegetales, lacteos, aceites y grasas no mostro efecto sobre
el nivel de PCR-us (P>0.05). En cambio, el mayor consumo de frutas se relaciond con

concentraciones menores a un mg/L de PCR-us (P<0.05).
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Tabla 5. Niveles de Proteina C-reactiva ultrasensible en funcién de la ingestion diaria de
grupos de alimentos por género.

PCR-us <1 (mg/L) 1>PCR-us<10 (mg/L)

Mediana (RI) Mediana (RI) P
PCR-us (mg/L) H 0.54 (0.35,0.68)  3.22(2.23,4.23) 0.014
M 0.78 (0.42,0.97)  2.92 (1.62,5.35) 0.001
Cereales (0z) H 8.06 (4.63, 14.00) 4.57 (2.74,5.58) 0.003
M 422 (252,7.73)  5.22(2.98, 8.79) 0.302
Frutas (taza) H 0.94 (0.22,1.32)  0.54(0.22,0.92) 0.556
M 1.16 (0.32,2.56)  0.62 (0.53,1.13) 0.004
Vegetales (taza) H 0.80 (0.36,1.41)  0.27 (0.06, 0.99) 0.953
M 0.98 (0.76,1.51)  1.17 (0.66, 1.69) 0.402
Lacteos (taza) H 0.93 (0.50,2.64) 1.1(0.75,1.38) 0.69
M 1.07 (0.62,2.39)  1.45(1.02,1.975) 0.482
Carne® y frijoles (0z) H 6.84 (2.71, 14.15) 4.96 (2.87, 7.81) 0.065
M 4.67 (3.87,6.07)  5.28 (4.75, 7.24) 0.312
Aceites y grasas (cdita) H 5.3(4.12,5.71) 6.67 (6.63, 10.57) 0.05
M 8.83 (6.63,11.03) 5.8(3.24,9.2) 0.53

H=hombres, M = Mujeres; ° Carne de res, aves, pescados y mariscos, diferencia significativa P<0.05.

En la Tabla 6 se presentan los resultados de tres modelos de regresion multiple que asocian la
concentracion de PCR-us con los grupos de alimentos. Considerando una significancia
estadistica de P<0.05 Los tres modelos en todos los participantes relacionaron (P<0.05) la
concentracion de PCR-us con las frutas en forma negativa (p= -0.16, P= 0.025; p=-0.17, P=
0.019; p= -0.06, P= 0.016), no fueron significativos aquellos grupos de alimentos que
arrojaron un valor de P>0.05. EI modelo 3 relacioné positivamente los aceites y grasas con la
concentracion de PCR-us. En este mismo modelo se observo que cereales (P=0.09) y lacteos

(P=0.08) tendieron a relacionarse con PCR-us.

Para los hombres, el modelo 1 y 2 no mostraron relacién entre ningan grupo de alimento con
la concentracion de PCR-us (P>0.05), y el modelo 3 solamente relaciond positivamente los
cereales con PCR-us (P<0.05).
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En el grupo de las mujeres, los 3 modelos relacionaron negativamente al grupo las frutas con
la concentracién de PCR-us (P<0.05). Adicionalmente, en el modelo 3 se observa una
relacion positiva entre aceites y grasas con la PCR-us (P<0.05), mientras que el modelo 1y 2
solamente mostraron una tendencia en la relacion entre el grupo de aceites y grasas con la
PCR-us (P=0.077) y (P=0.057) respectivamente.

Tabla 6. Relacion de la PCR-us con los grupos de alimentos.

Género/ grupos de Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Alimentos Coef B (IC) P Coef B (IC) P Coef B (IC) P
Todos
Cereales 0.02(-0.01,0.04)  0.208 0.02(-0.01,0.04) 0.193 0.02(-0.01,0.04)  0.090
Frutas -0.16 (-0.30,-0.2)  0.025 -0.17(-0.30,-0.03) 0.019 -0.06(-0.29,0.03) 0.016
Vegetales 3.09(-0.03,0.03) 1.00 0.02(-0.03,0.03) 0.924 -0.01(-0.04,0.03) 0.785
Carne®y frijoles ~ 0.02(-0.02,0.07) 0300 0.04(-0.01.0.08) 0.922 0.02(-0.01,0.08)  0.718
LA&cteos 0.01(-0.10,0.12)  0.826 0.01(-0.10,0.11)  0.125 0.04(-0.09,0.12)  0.080
Aceites y grasas ~ 0.02(-0.01,0.06)  0.148 0.02(-0.01,0.06)  0.127 0.03(0.00,0.01)  0.034
Hombres
Cereales 0.04(-0.09,0.08)  0.104 0.04(-0.01,0.08)  0.103 0.052(0.00,0.01) 0.032
Frutas -0.05(-0.23,0.13) 0.586 -0.01(-0.20,0.19) 0.955 -0.04(-0.23,0.15) 0.670
Vegetales -0.05(-0.17,0.07)  0.369 -0.05(-0.18,0.08) 0.413 -0.09 (-0.23, 0.04)  0.159
Carne y frijoles 0.02(-0.03,0.08)  0.372 0.03(-0.03,0.08) 0.372 0.04(-0.02,0.01)  0.166
LAacteos 0.06 (-0.12,0.24)  0.509 0.031(-0.16,0.22) 0.735 0.09(-0.10,0.28)  0.351
Aceites y grasas ~ -0.01(-0.05,0.04) 0.760 -0.01(-0.62,0.04) 0.760 0.00 (-0.04,0.06) ~ 0.744
Mujeres
Cereales 0.02 (-(0.01,0.06) 0.167 0.02(-0.01.0.06) 0.160 0.03(-0.001, 0.06) 0.134
Frutas -0.29 (-0.53,-0.06) 0.015 -0.33(-0.56-0.11) 0.005 -0.03 (-0.53,-0.08) 0.009
Vegetales 0.01(-0.03,0.06) 0.509 0.023(-0.02,0.06) 0.271 0.01(-0.53,-0.08) 0.457
Carne®y frijoles  0.04(-0.04,0.12) 0314 0.05(-0.020.13) 0.161 0.05(-0.03 0.12)  0.205
LAacteos 0.01(-0.01,0.09) 0.910 0.03(-0.12,0.18) 0.711 0.03(-0.120.18)  0.696
Aceites y grasas ~ 0.04(-0.001,0.09) 0.077 0.05(-0.01,0.09)  0.057 0.05(0.00,0.01)  0.033

Datos analizados con regresion lineal multiple, diferencia significativa P<0.05 indica una asociacién importante entre las variables y la
PCR-us. ° Carne de res, aves, pescados y mariscos
Modelo 1: Grupos de alimentos (cereales, frutas, vegetales, carne y frijoles, lacteos, aceites y grasas).
Modelo 2. Grupos de alimentos, edad e IMC;
Modelo 3. Grupos de alimentos, edad, IMC, % de grasa corporal.
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En la Tabla 7 se presentan 3 modelos que relacionan el consumo de alimentos con las
concentraciones de PCR-us. En los modelos 2 y 3 ningln grupo se asocié significativamente
(P>0.05). Sin embargo el grupo de carne y frijoles se relaciond (RM = 1.63, P = 0.50) con
mayores concentraciones de la PCR-us. Por otro lado, en el modelo 1 los grupos que se
relacionaron con menor concentracion de la PCR-us, fueron las frutas (RM=0.23, P=0.05),
los vegetales (RM = 0.66, P = 0.64) y los cereales (RM = 0.67, P=0.33).

Tabla 7. Asociacion del consumo de grupos de alimentos y el riesgo de presentar una
concentracion alta de proteina C-reactiva ultrasensible.

Grupos de Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Alimentos RM(IC) P RM(IC) P RM(IC) P
Todos

Cereales 0.67(0.32,1.41) 0.33 1.05(0.40,2.71) 0.52 0.97 (0.36,2.63) 0.44
Frutas 0.23(0.05,1.03) 0.05 0.37(0.07,1.89) 0.23 0.32(0.06,1.49) 0.18
Vegetales 0.66 (0.12,3.68) 0.64 0.39(0.05,2.82) 0.36 0.44(0.05,4.28) 0.48

Carne® y frijoles 1.63(.39,6.82) 050 1.32(0.81,2.12) 0.26 1.42(0.86,2.34) 0.16
Lacteos 1.22(0.77,1.93) 0.40 1.96(0.40,9.55) 0.40 2.17(0.42,11.12) 0.35
Aceites y grasas  0.94 (0.66,1.35) 0.75 0.97 (0.66,1.42) 0.86 1.04(0.69,1.57) 0.84

Datos analizados con el modelo de regresion logistica, diferencia significativa P<0.05. RM: Razén de Momios; Una RM mayor de uno, se
interpreta como el riesgo de tener mayor concentracion de PCR-us.

°Carne de res, aves, pescados y mariscos.

Modelo 1: Grupos de alimentos (cereales, frutas, vegetales, carne y frijoles, lacteos, aceites y grasas).

Modelo 2. Grupos de alimentos, % de grasa corporal.

Modelo 3. Grupos de alimentos, edad, IMC, % de grasa corporal.

9.2.2 Nutrientes.

En la Tabla 8 se presenta el consumo de macronutrientes de la poblacion estudiada. Con
excepcion de colesterol, el consumo de todos los macronutrientes fue similar (P>0.05) entre
hombres, mujeres o combinacion de ambos géneros. EI consumo de colesterol fue diferente
(P<0.05) entre todos los grupos por género, siendo menor en mujeres y mayor en hombres.
Adicionalmente, en la Figura 6 se muestran los resultados de distribucién de consumo de
nutrientes de los participantes. EI consumo de todos los nutrientes se distribuyd muy similar
entre hombres y mujeres, pero éstos consumieron menos carbohidratos, AGS y AGP, y mas

azucar y proteina que lo recomendado.
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Tabla 8. Caracteristicas del patrén alimentario de la poblacion estudiada por género.

Todos Hombres| Mujeres P
Mediana (RI) Mediana (RI) Mediana (RI)
PCR-us (mg/L) 1.66 (1.05, 2.67) 1.68 (0.61, 3.18) 1.67 (1.03, 3.11) 0.75
Energia (kJ) 6792.22 (5125.74,9211.70)  1647.88 (1317.51,2048.15)  1634.795 (1245.00, 2547.00) 0.95
Energia (kcal) 1647.88 (1277.46,2253.98  6894.72 (5512.47, 8569.44)  6464.77 (4936.20, 10425.52) 0.80
AGT (9) 51.72 (34.90, 73.83) 49.24 (135.04, 70.71) 55.52 (34.86, 82.94) 0.47
% 25.76 (12.52, 32,29) 23.12 (10.58, 31.13) 26.35 (16.28, 34.66) 0.38
AGS (g) 15.14 (10.05, 21.59) 14.72 (9.99, 17.51) 15.50 (10.23, 24.26) 0.54
% 9.06 (7.13, 10.90) 8.53 (6.30, 11.96) 9.64 (7.55, 10.79) 0.39
AGM (g) 18.01 (11.52, 29.24) 16.89 ( 11.40, 21.53) 20.38 (11.78, 32.46) 0.29
% 8.72 (5.61, 11.90) 7.53(5.35, 11.67) 8.87 (5.62, 12.10) 0.94
AGP (g) 6.45 (4.56, 10.33) 6.52 ( 4.54,9.15) 6.41 (4.62, 12.62) 0.46
% 3.23(0.72, 4.79) 2.89(0.27, 4.79) 3.33(1.25, 4.93) 0.76
AGt () 0.33(0.16, 0.55) 0.33(0.18, 0.57) 0.32(0.16, 0.50) 0.41
% 0.27 (0.13, 7.16) 0.24(0.07, 10.17) 0.29(0.17, 4.44) 0.34
Colesterol (mg) 217.96 (157.13, 303.09) 233.23 (154.72, 335.94) 203.38 (158.09, 272.67) 0.03
Carbohidratos g 225.93 (162.15, 307.53) 223.81 (1162.73, 288.07) 237.55 (161.96, 327.48) 0.74
% 554.18 (47.64, 61.32) 54.38 (43.13, 60.41) 54.12 (49.11, 61.49) 0.97
Azicares (g) 77.74 (57.90, 99.54) 70.10 ( 52.14, 93.67 80.56 (63.27, 103.64) 0.19
% 19.93 (14.17, 23.94) 18.44 (13.23, 21.70) 20.49 (15.03, 26.39) 0.90
Fibra total(g) 15.28 (10.70, 22.49) 15.28 (11.18, 22.55) 15.44 (10.69, 22.32) 0.55
Proteinas (g) 64.01 (50.99, 85.20) 65.81 ( 48.59, 84.91) 63.42 (51.74, 87.53) 0.63
% 17.73 (15.72, 22.18) 19.32 (16.52, 25.29) 16.84 (15.57, 21.88) 0.34
CG 22.60 (15.06, 31.82) 22.67, (16.57, 36.97) 21.30 (16.31, 31.77) 0.60

AGT: é4cidos grasos totales. AGS: acidos grasos saturados. AGM: 4cidos grasos monoinsaturados. AGP: Acidos grasos poliinsaturados.

AGt: 4cidos grasos trans .CG: Carga Glucémica. Az(cares: sacarosa: P: comparacion entre hombres y mujeres.
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Figura 6 Distribucion de nutrientes de todos los participantes. AGT: acidos grasos totales;
AGS: &cidos grasos saturados; AGM: acidos grasos monoinsaturados; AGP: acidos grasos

poliinsaturados; AGt: acidos grasos trans.

En la Tabla 9 y Figura 7 se presentan los resultados de correlacion entre concentracion de
PCR-us y consumo de nutrientes. Se observo asociacion usando el r sin ajustar (P<0.05) entre
PCR-us y los AGS (r=0.26), AGP (r= - 0.28), azucar (r=-0.41 y r=-0.30) AGt (r=0.23), y
las proteinas de la dieta (r= 0.41). Asimismo, una tendencia (P= 0.078) a correlacionarse la
concentracion de PCR-us con carbohidratos (r= -0.21) y la fibra (r= - 0.221, P = 0.058).
Usando el r ajustada, PCR-us se correlacion6 (P<0.05) con AGT (r= -0.25), carbohidratos
expresados en porcentaje (r= -0.25), azUcares (r= -0.43 y r= -0.35) y proteina (r= 0.43 y r=
0.37). En caso de AGS, AGP y carbohidratos expresados se observé que tendieron

(0.05>P<0.10) a correlacionarse con la concentracion de PCR-us.
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Tabla 9 Correlacion de la PCR-us con los nutrientes del patron de consumo alimentario.

r P r P
(sin ajustar) (ajustada)

Energia (kJ) 0.056 0.347 0.183 0.185
Energia (kcal) 0.003 0.492 0.088 0.355
AGT (g)  -0.177 0.117  -0.155 0.191
(%) -0.112 0.234 -0.247 0.037
AGS (9) 0.260 0.039 0.221 0.078
(%) 0.025 0.431 0.159 0.152
AGM (9) 0.079 0.298 0.076 0.315
(%) 0.062 0.344 0.063 0.344
AGP (9) -0.276 0.029 -0.222 0.076
(%) -0.134 0.432 -0.021 0.066
AGt (9) 0.235 0.029 0.178 0.127
(%) 0.092 0.284 0.141 0.181
Colesterol (mg) -0.052 0.357 0.22 0.445
Carbohidratos (g) -0.211 0.078 -0.232 0.097
(%) -0.119 0.198 -0.255 0.047
Azlcar (g) -0.409 0.002 -0.430 0.002
(%) -0.297 0.015 -0.349 0.010
Fibra total () -0.221 0.058 -0.085 0.239
Proteinas (Q) 0.414 0.002 0.430 0.002
(%) 0.185 0.092 0.378 0.006
CG 0.009 0.477 0.047 0.381

AGT: 4cidos grasos totales. AGS: acidos grasos saturados. AGM: 4cidos grasos monoinsaturados.
AGP: Acidos grasos poliinsaturados. AGt: 4cidos grasos trans .CG: Carga Glucémica. Azlcares:
sacarosa

Coeficiente de correlacion r: ajustada para la edad, IMC y % de grasa corporal, diferencia

significativa P<0.05.
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Figura 7. Analisis de regresion lineal de la PCR-us con el % de proteinas, el % de AGS y

fibra total.
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En la Tabla 10 se presentan los tres modelos que relacionan la PCR-us con los nutrientes,

ninguno de los ellos se asocié (P> 0.05), sin embargo el coeficiente B de la fructosa fue de -

0.055, y se fue ajustando hasta -0.402 con una RM de 0.58 y 0.35 para el modelo 1y 3

respectivamente, el valor de P vari6 de 0.176 a 0.354 y el coeficiente  de la fibra total fue de
-0.0023, y se fue ajustando hasta -0.031 con una RM de 0.98 y 0.97 para el modelo 1y 3

respectivamente, el valor de P vari6 de 0.860 a 0.778.

Tabla 10. Resultados del analisis de regresion logistica para los nutrientes de todos los

participantes.

Modelo 1

Modelo2

Modelo3

Nutrientes P p RM (95% IC) B P RM (95% IC) B P RM (95% IC)
kJ 0000 0330 1.00 (1.00, 1.00) 0.000 0542 1.00 (1.00, 1.00) 0.000 0566  1.00 (1.00, 1.00)
Grasa 0615 0115 1.85(0.86,3.97) 0527 0.164 1.68(0.80,3.50) 0574 0135 1.78(0.85,3.74)
Colesterol -0.001  0.908 1.00(0.97,1.02) -0.003 0.756 1.00 (0.98, 1.02) 0.000 0993  1.00(0.98,1.02)
Carbohidratos 0239  0.154 1.27 (0.91,1.77) 0207 0204 1.23(0.89,1.69) 0227 0169  1.25(0.91,1.73)
Almidén 0171 0307 1.19(0.85, 1.65) 0114 0514 1.12(1.00,1.31) 0148 0442 116 (1.00, 1.29)
FibraTotal ~ -0023 0.822 0.98 (0.80, 1.20) -0.019 0.860 0.98 (0.79,1.21) 0031 0778  0.97(0.78, 1.20)
Fructosa -0.055 0.176 0.58 (0.26,1.28) -0.474 0253 0.62(0.32,1.29) 0402 0354 067 (0.32,1.34)
Aziicares 0368 0434 1.44(0.57,3.63) 0124 0.800 1.13(0.44,2.97) 0052 0921  1.05(0.38,292)
Proteinas 0328 0087 1.39(0.95,2.02) 0283 0.146 1.33(0.91,1.92) 0303 0118  1.35(0.94,1.97)
CG 0530 0.773 0.95(0.66,1.36) 0.029 0.887 1.03(0.69,1.52) 0025 0913  0.97(0.63,1.52)

Modelo 2 ajustado para edad; Modelo 3 ajustada par edad, IMC y % de grasa corporal.

Una RM mayor de uno, se interpreta el riesgo de tener mayor concentracion de la PCR-us.

En la Tabla 11 se presentan los resultados de consumo de vitaminas y minerales de los

participantes. EI consumo de betacarotenos fue mayor (P<0.05) en mujeres que en hombres,

mientras que el consumo de vitamina A (P=0.07), luteina y zeaxantina (P=0.07) solamente
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tendieron a incrementar en las mujeres comparado con los hombres. EI consumo del resto de

las vitaminas y minerales fue similar (P>0.05) entre hombres y mujeres.

Tabla 11. Vitaminas y minerales estimados del CFCA por género.

Hombres Mujeres P
Mediana (RI) Mediana (RI)
Vit A (1g) 1742.56 (655.23, 2865.03)  2104.93 (1237.96, 3330.60) 0.07
Vit D (ug) 4.54 (2.02, 55.59) 4.79 (2.70, 78.79) 0.60
Vit E (mg) 2.40 (1.27, 3.84) 2.46 (1.76, 3.89) 0.35
Vit C (mg) 61.45 (37.63, 110.50)* 65.42 (42.46, 115.09)* 0.78
Tiamina (mg) 1.35(0.77, 2.01) 1.12 (0.76, 1.83) 0.47
Riboflavina (mg) 1.58 (0.92, 2.25)* 1.50 (1.15, 2.15)* 0.82
Niacina (mg) 13.17 (9.92, 21.64)* 12.79 (10.62, 19.92) 0.78
Vit B6 (mg) 1.52 (0.94, 2.08)* 1.30 (1.04, 1.85) 0.56
Vit B12 (ug) 3.57 (2.35, 6.93)* 4.12 (3.13, 5.88)* 0.85
Biotina (g) 6.97 (3.75, 10.98) 9.58 (6.20, 12.55) 0.52
Sodio (mg) 1279.57 (1059.85, 2004.67) 1309.08 (1033.79, 2242.43) 0.85
Calcio (mg) 658.79 (448.29, 761.33) 668.12 (493.64, 882.21) 0.68
Potasio (mg) 1967.97 (1241.38, 2241.80) 1888.54 (1444.64, 2690.78) 0.58
Hierro (mg) 15.42 (8.66, 20.78)* 12.83 (8.67, 20.08) 0.63
Zinc (mg) 6.82 (3.91, 7.59) 5.21 (3.81, 8.25) 0.61
Ac. Linoleico () 3.70 (1.82, 5.35) 2.51 (1.67, 4.66) 0.81
Ac.Linolénico (g) 0.44 (0.24,0.77) 0.40 (0.28, 0.62) 0.36
Bcaroteno (Ug) 1.91 (0.16, 3.73) 3.29 (1.84, 4.38) 0.04
Luteina 'y Z(ug) 424.34 (214.41, 740.77) 490.03 (249.61, 966.94) 0.07
Licopeno (ug) 37.65 (20.54, 115.77) 37.65 (20.54, 171.14) 0.36

*Cumplen con las recomendaciones de los nutrimentos para México. Z: zeaxantina. Bcaroteno: betacaroteno, diferencia significativa P<0.05

En la Tabla 12 y Figura 8 se presentan los resultados de correlacion entre concentracion de

PCR-us y vitaminas y minerales consumidas por los participantes. Solamente se detect6 una
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tendencia (P=0.08) a correlacionarse negativamente la vitamina A con PCR-us Yy
correlaciones negativas para la mayoria de las vitaminas y minerales (P>0.05).
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Figura 8. Analisis de regresion de la PCR-us con la vitamina A.

Tabla 12. Correlacion de la PCR-us con vitaminas y minerales del patron de consumo

alimentario.
r P r P
(sin ajustar) (ajustado)
Bcaroteno -0.091 0.271 -0.166 0.143
Vit A -0.209 0.080 -0.216 0.082
Vit B6 -0.134 0.185 -0.135 0.194
Vit B12 -0.133 0.187 -0.134 0.197
Vit B1 -0.164 0.184 -0.136 0.193
Vit B2 -0.135 0.183 -0.136 0.191
Vit B3 -0.140 0.173 -0.143 0.180
Biotina -0.132 0.188 -0.134 0.196
Vit C -0.152 0.154 -0.167 0.142
Vit D -0.170 0.454 -0.154 0.366
Vit E -0.130 0.192 -0.132 0.200
Calcio -0.075 0.308 -0.135 0.194
Hierro -0.131 0.191 -0.124 0.215
Potasio -0.109 0.233 -0.190 0.112
Sodio 0.164 0.135 0.138 0.189
Zinc -0.138 0.177 -0.139 0.187
Luteinay Z 0.060 0.345 0.001 0.496
Licopeno -0.112 0.442 -0.090 0.283

r(ajustado): para la edad, IMC y % de grasa corporal. Z zeaxantina




9.4 Parametros bioquimicos.

En la Tabla 13 se observa la influencia del género sobre los pardmetros bioquimicos de los
participantes. Las medianas de glucosa, HbAlc, CT, TG y LDL-C fueron similares (P>0.05)
entre hombres y mujeres. Las concentraciones de HDL-C fueron diferentes (P<0.05) entre
géneros, siendo mayor en mujeres y menor en hombres e intermedio en combinacion de

hombres y mujeres.

Tabla 13. Parametros bioquimicos de los participantes.

Todos Hombres Mujeres P
Mediana(RI) Mediana(RI)

Glucosa (mg/dL) 87.00(80.00, 99.00) 88.07 (80.0, 100) 84.0 (77.0, 95.50) 0.663
HbAlc (%) 7.15 (6.70, 8.35) 7.0 (6.2, 7.85) 7.6 (6.7, 8.5) 0.664
CT (mg/dL) 179.00 (165.00, 213.00)  179.0 (155.0, 202) 171.0 (160.5, 221.5) 0.097
TG (mg/dL) 157.00 (102.00, 193.00)  157.0 (74.0, 196) 157.0 (103.50, 187.0) 0.698
HDL-C (mg/dL) 34.00 (29.00, 38.00) 32.0(28.0, 34.0) 36.0(29.0, 39.0) 0.029
LDL-C (mg/dL) 159.00 (138.00,169.00)  160.0 (130.0,171.1)  161.5(134.75, 170.75) 0.776
n=72 46.9% 53.10%

HbAZlc: hemoglobina glucosilada Alc; CT: colesterol total; TG: triglicéridos; HDL-C lipoproteinas de alta densidad colesterol; LDL-C

lipoproteinas de baja densidad colesterol; diferencia significativa P<0.05.

En la Tabla 14 y Figura 9, se presentan los datos de los coeficientes de correlacion, entre
PCR-us y parametros bioquimicos. Usando el r sin ajustar, la concentracion de PCR-us se
correlaciond positivamente con TG, en forma negativa con HDL-C y tendié (0.05>P<0.10) a
correlacionarse con glucosa. No obstante, cuando se usé r ajustada, no se observé correlacion
entre PCR-us y los parametros bioquimicos; aunque TG y HDL-C tendieron a correlacionarse

con PCR-us cuando r fue ajustada.

Tabla 14. Coeficientes de correlacion de los parametros bioquimicos.

r P r P
(sin ajustar) (ajustado)
Glucosa (mg/dl) -0.200 0.076 0.097 0.245
HbAlc (%) 0.107 0.318 0.244 0.137
CT (mg/dI) 0.085 0.272 0.011 0.467
TG (mg/dL) 0.236 0.044 0.195 0.080
HDL-C (mg/dL) -0.252 0.035 -0.181 0.097
LDL-C (mg/dL) 0.127 0.185 0.155 0.136

Ajustado para la edad, IMC y % grasa corporal. HbAlc: hemoglobina glucosilada; CT: colesterol total; TG: triglicéridos; HDL-C lipoproteinas
de alta densidad colesterol; LDL-C lipoproteinas de baja densidad colesterol., diferencia significativa P<0.05
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10.0 DISCUSION
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El grupo de profesores aparentemente sanos, presentd una concentracion sérica de PCR-us de
3.87; RI: 2.33, 6.55 mg/L, que resultdé mayor que la reportada en un metanalisis para una
poblacion latina con un IMC y edad similar a la que presentaron las personas de este estudio
(mediana de 2.5; RI: 2.18, 2.86 mg/L)". Este dato se obtuvo de investigaciones que
reportaron niveles de PCR-us que estuvieron en el rango de 1.7 a 3.2 mg/L. En otro estudio,
Flores y cols®® evaluaron la concentracién de PCR-us en una poblacién adulta de la Reptblica
Mexicana y también encontraron una menor concentracién de 2.26 mg/L comparada con la
encontrada en el presente estudio de 3.87 mg/L. En general esta diferencia posiblemente se
debe a variaciones en las edades de la poblacion que participd en cada investigacion, ya que
la poblacion que estudiaron Flores y cols. fue 10 afios menor que la de este estudio y el
método que usaron para cuantificar la PCR-us fue por nefelometria’®. Es importante sefialar
que de acuerdo con el IMC la poblacion en ambos estudios presento sobrepeso (IMC > 25).

Cabe destacar que de la muestra seleccionada para este trabajo, solo el 25% de los profesores
presentaron concentraciones de PCR-us dentro de los valores de referencia (menor de 1
mg/L), lo cual sugiere que el resto de los profesores podrian estar en una etapa inicial
subclinica y asintomatica de algun proceso inflamatorio que los pudiera llevar a una ECV,

DM2, Alzheimer o algunos tipos de cancer.

En relacion con los grupos de alimentos, el mayor consumo de frutas y vegetales se relaciono
con cifras bajas de PCR-us, con una RM de 0.32 y 0.44 para cada grupo respectivamente, lo
cual coincidio con lo observado en otra investigacion en la que reportaron una RM de 0.73 y
de 0.55 para esos grupos>*. Otros autores que consideraron a las frutas y los vegetales como
un grupo encontraron valores de la RM de 0.78% y 0.79%" respectivamente. En otra
investigacion realizada solo en hombres sefialaron una RM de 0.76 para el grupo de las

frutas®®,

En esta investigacion se relacionaron las vitaminas A (r= - 0.209, P= 0.080), C (r= - 0.152,
P=0.154), D (r= -0.170, P=0.170) y E (r= -0.130, P=0.1912) con una menor concentracion
de PCR-us. El papel antiinflamatorio propuesto por algunos autores lo explican en funcion
del contenido de &cido félico en los vegetales y de vitaminas A y C en las frutas, ademas de
otros compuestos antioxidantes, ya que contribuyen al funcionamiento normal de los vasos
sangufneos en el sistema circulatorio*” *®' ®®. Aunque también hay quien reporté que esta
relacién no es clara®. Cabe sefialar que ambos géneros cumplieron con la ingesta de vitamina

C, riboflavina y de vitamina B12. En los hombres se observé que Unicamente se cumplié con

46



la recomendacién para niacina, vitamina B6 y hierro, mientras que el resto de vitaminas y

minerales fue inferior a lo sugerido para mexicanos.

El grupo de los aceites y grasas presentd una asociacion directa con la concentracion de la

PCR-us, datos que fueron consistentes con otras investigaciones®® 3 ¢

en las que sefialan que
los responsables del incremento en los niveles de PCR-us son los AGS. Asi mismo, una
investigacion en jovenes de la India report6 que reduciendo 1% de la energia proveniente de

los AGS la PCR-us disminuy6 0.14 mg/L*.

Por otro lado, también se encontré la misma asociacion con los AGS en suero de adultos
suizos de 70 afios de edad®®. Otros investigadores relacionaron positivamente el contenido de
AGS de la dieta con la concentracion plasmética de LDL-C™® ™. Asimismo la oxidacién de
las LDL-C a su vez induce una disfuncion endotelial, que puede representar el inicio o la
existencia de un proceso de inflamacidn sistémico o cronico, mismo que se puede evidenciar

con la concentracién de la PCR-us generada en respuesta a este proceso®.

Cuando se estudio el efecto de los cereales sobre los niveles de PCR-us se observo que los
hombres presentaron una asociacion inversa y significativa. Esta informacion coincidio con

otro estudio en hombres’?.

En este estudio el consumo de lacteos fue de 1.2 y 1.36 raciones por dia en hombres y
mujeres, respectivamente. Estos datos fueron menores a los encontrados en una investigacion
que reportd una asociacion inversa (r = - 0.021, P= 0.06) con la PCR-us en adultos sin

evidencia clinica de enfermedad, mediante el consumo de 2 raciones diarias de este grupo®.

Es importante mencionar que las raciones de frutas, vegetales y lacteos en este trabajo fueron
menores a las recomendaciones para sus caracteristicas de edad, peso y talla. El nivel
socioecondémico de la muestra de estudio no fue evaluado en esta investigacion, pero no se

considerd limitante para la adquisicidn de estos grupos de alimentos.

Por otro lado, la ciudad de Mexicali, B.C., cuenta con un clima calido la mayor parte del afio,
por lo que podria pensarse que los participantes tuvieran preferencia por alimentos frescos
como las frutas y los vegetales. Ademas, estos grupos de alimentos se encuentran disponibles
en la localidad, lo que nos lleva a pensar que los habitos y costumbres de los participantes

pueden ser determinantes para desarrollar ECNT.
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Al analizar el consumo de macronutrientes se observé que los participantes cumplieron con el
consumo de carbohidratos y lipidos, sin embargo las proteinas y los azlcares estuvieron por
encima de la recomendacién de la OMS® |

Por otro lado, la cantidad de fibra fue de 14.98 g/dia para hombres y 14.57 g/dia en mujeres,
valores menores a la recomendacion. En esta muestra, en los hombres se observo una CG de
22.67, mientras que para las mujeres resulté de 21.30, la cual fue mayor a la CG sugerida en

ambos sexos.

Es importante resaltar que en esta investigacion se encontré una relacion directa de la PCR-us
con la HbAlc en personas que aun no estan diagnosticadas con DM2 y que presentaron

glucemia normal. Otros autores reportaron datos similares en personas con DM2"* ¢

0 con
SM". Un autor sugiri6 realizar la cuantificacion de HbAlc en familiares de diabéticos, ya

que encontré valores alterados en el tercil superior de una muestra de 219 adultos sin DM2™.

En relacién con los lipidos, la mayoria de los participantes aparentemente sanos mostraron
evidencias de dislipidemia, considerando esta condicion como niveles de LDL-C mayores de
130 mg/dL, HDL-C menor que 45 en los hombres y menor que 55 mg/dL en las mujeres y
TG mayores a 150 mg/dL". En otras investigaciones en personas sanas de edades e IMC
similares a las que presentaron las personas en este estudio, reportaron asociacion entre la

PCR-us y el riesgo de ECV'® """ 78,

Es importante destacar que la ciudad donde se realizo el presente estudio estd ubicada en la
frontera con los Estados Unidos de América, por lo que prevalece una mezcla de culturas que
resulta en una dieta diferente al resto de la Republica Mexicana y similar a la poblacion

americana.
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11.0 CONCLUSIONES.
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En este estudio de corte transversal, los datos sugieren que el mayor consumo de cereales,
frutas y vegetales, ademas de fibra y vitamina A favorecen una menor concentracion sérica
de PCR-us. Mientras que una dieta rica en proteinas, acidos grasos saturados y trans se asocia
directamente con niveles elevados de PCR-us.

En relacion con los pardmetros bioquimicos se observa una asociacion directa entre los
niveles séricos de la PCR-us con la HbAlc y TG. Por otro lado la PCR-us se asocia

inversamente con los niveles de HDL-C.

Estos hallazgos aunados a otras investigaciones permiten sugerir la inclusion de la
cuantificacion de la PCR-us y de la HbAlc como pruebas de laboratorio de rutina, ya que con
la primera se podria evidenciar el riesgo de padecer un proceso inflamatorio subclinico y
asintomatico y la segunda ademas de estar asociada con la PCR-us, estd relacionada con
prediabetes, por lo tanto serian de ayuda para la deteccion oportuna de futuras ECNT.
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Anexo 1. Carta de invitacion a participar en la investigacion.
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA

FACULTAD DE MEDICINA MEXICALI

Mexicali, B. C. 8 de junio, 2009

Estimado Maestro:

Por este medio de la presente, los invito a participar en una investigacion que se denomina
“Asociacion de la proteina C-reactiva ultrasensible con la dieta y marcadores bioquimicos en
profesores universitarios” anexo un resumen de dicha investigacion, la cual es el tema de mi
tesis del programa de Doctorado en Ciencias de la Salud el cual se imparte en la Facultad de
Medicina Mexicali dependiente de esta institucion.

Motivo por el cual deseo verlos en una reunion el préximo miércoles 29 de abril durante el
transcurso de la mafiana en (lugar de la reunion) de su facultad. Les explicaré el
procedimiento de la participacion en la investigacion. De contar con su aceptacion ese dia les
realizaré una encuesta dietética, y otro dia que ustedes me indiquen, les realizaremos una

valoracion clinica, antropométrica y bioquimica.

Espero contar con su presencia, si alguno de sus comparieros no fue seleccionado y desea

participar, lo podemos considerar.

Sin otro particular, quedo a sus ordenes.

Atentamente

MC Josefina Ruiz Esparza Cisneros

Profesor de T/C
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Anexo 2. Resumen de la investigacion.
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA

FACULTAD DE MEDICINA MEXICALI

Asociacion de la proteina C-reactiva ultrasensible con la dieta y marcadores bioquimicos en profesores

universitarios.

Resumen de la investigacion.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la principal causa de morbilidad y mortalidad tanto en el
mundo como en México. Se calcula que para el 2015 moriran cerca de 20 millones de personas por ECV, sobre

todo por cardiopatias y accidente cerebro vascular cerebral (AVC).

El impacto econdmico en México, por las ECV aunadas a otros factores asociados como el sobrepeso, la
obesidad y enfermedades cronicas no esta cuantificado con precision, sin embargo es considerable por las
implicaciones hospitalarias en ocasiones, atencion médica permanente, tratamiento farmacolégico, psicologico y

dieta, que involucran.

Sobre la base de estas evidencias, ha tomado relevancia la determinacion de la proteina c-reactiva ultrasensible
(PCR-us). Considerando que la PCR-us se encuentra en cantidades menores en estadios tempranos de los
procesos inflamatorios, se han desarrollado métodos ultrasensibles, los cuales aunados a otras pruebas de
diagnéstico clinico tales como hemoglobina glucosilada, y perfil lipidico, se proponen como un diagndéstico

preventivo, antes de la manifestacion de los padecimientos antes mencionados.

Una caracteristica, de la PCR-us, es que se incrementa tempranamente cuando hay inflamacién del endotelio
vascular. Es importante investigar los niveles de la misma, asociada a otros parametros clinicos tales como el

perfil lipidico y la hemoglobina glucosilada en personas sin evidencia clinica de enfermedad.

Cuando esta proteina se encuentra en concentraciones mayores a los parametros de referencia, se debe
considerar un cambio en el estilo de vida, lo cual involucra un incremento de la actividad fisica y dieta
equilibrada. Unos autores sugieren considerar los alimentos de bajo indice glucémico, otros el aumento del
consumo de frutas y vegetales, o bien la reduccién del consumo de acidos grasas saturados. La mayoria de estos

articulos, sugiere mayor investigacion para reforzar las evidencias antes mencionadas.

En este trabajo se plantea evaluar la posibilidad de contar con una herramienta que consiste en el diagndstico
oportuno, para apoyar a los programas de prevencion de enfermedades crénicas, la poblacion podra tener mejor

calidad de vida y las instituciones podran reducir el gasto considerado en este rubro.

Esta investigacion tiene un impacto a nivel de la poblacién que est& en riesgo de desarrollar enfermedades

cronicas.
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La muestra para esta investigacion seran profesores de tiempo completo que laboren en el campus de Mexicali,
de la Universidad Auténoma de Baja California (UABC). Los profesores participantes Una vez seleccionada la
muestra, habiendo cumplido con los correspondientes criterios establecidos, se les realizaran una valoracion

clinica, antropométrica, consumo de alimentos y pruebas bioquimicas.

MC Josefina Ruiz Esparza Cisneros

Responsable de la investigacion.
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Anexo 3. Carta de consentimiento

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE MEDICINA MEXICALI

CARTA DE CONSENTIMIENTO
“Asociacion de la proteina C-reactiva ultrasensible con la dieta y marcadores bioquimicas en personas sanas”.

El propésito de esta carta de consentimiento informado es darle la informacion necesaria para que usted decida

su participacion en esta investigacion.

Personal Participante:

Nombre del Investigador responsable: MC Josefina Ruiz Esparza Cisneros.
Asesor: Dr. Octavio Robinson Navarro (UABC).

Asesor Externo: Dra. Isabel Ortega Vélez (CIAD).

Personal de apoyo. Pasantes de la Licenciatura en Medicina. Estudiante de 9° Sem.

Estoy de acuerdo en participar en esta investigacion en las paginas que he firmado. La decision de participar la
he tomado por mi mismo y tengo derecho a decidir no seguir participando en cualquier momento de la

investigacion.
Me han explicado en qué consiste, he realizado las pregunta s que he querido y me las han respondido.
No tengo la obligacion de participar en este estudio si no lo deseo.

Si deseo interrumpir cualquier prueba en cualquier momento, se lo comunicaré al Médico investigador para que

las suspenda de inmediato.

Puedo decidir no seguir participando en esta investigacion por cualquier razén y nadie se molestara conmigo por

negarme a participar.
A quien corresponda:

Yo, declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el proyecto de investigacion “Asociacion de la

proteina c-reactiva ultrasensible con la dieta y marcadores bioquimicos en personas sanas”.

Nombre Firma

No Empleado Edad Fecha: email:

Firma del Responsable de la Inv.

Testigo: Nombre Firma

Anexo 4. Carta informativa.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE MEDICINA MEXICALI
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CARTA INFORMATIVA

“Asociacion de la proteina C-reactiva ultrasensible con la dieta y marcadores bioquimicas en
personas sanas”.

El propdsito de esta carta informativa es darle la informacion complementaria para que usted
decida su participacion en esta investigacion.

Personal Participante:

Nombre del Investigador responsable: MC Josefina Ruiz Esparza Cisneros.

Asesor: Dr. Octavio Robinson Navarro (UABC).

Asesor Externo: Dra. Isabel Ortega Vélez (CIAD).

Personal de apoyo. Pasantes de la Licenciatura en Medicina. Estudiante de 9° Sem.

Proposito: Se le ha solicitado a usted su autorizacion para participar en la investigacion, de la
cual se le entregd previamente un resumen por escrito. Su participacién consiste en que nos
permita realizarle una valoracién clinica, bioquimica antropométrica y dietética. Se cuenta
con personal entrenado y capacitado para realizar el trabajo correspondiente, en la unidad
académica de los participantes, o proxima a su lugar de trabajo.

Riesgos del estudio: no se identifican riesgos.

Beneficios de la investigacion: al profesor se le entregaré un reporte de su estado de salud de
acuerdo a los datos obtenidos. L atencion que se le dé sera gratuita.

Costos: no implica costos para el participante.

Compensacion: no recibird ninguna compensacidn monetaria por participar en esta
investigacion.

La participacion es voluntaria. Puede hace cualquier pregunta a su médico tratante y tiene
derecho a obtener respuestas adecuadas.

Preguntas: usted puede ponerse en contacto con la Maestra Josefina Ruiz Esparza Cisneros en
la Facultad de medicina Mexicali te 557 16 22 ext. 117, o bien el e-mail:
josefinaruizesparza@yahoo.com si tiene n alguna pregunta relacionada con su participacion o
sobre la investigacion.

Josefina Ruiz Esparza Cisneros.

Valoracién Clinica

Fecha: Hora: Lugar:

Anexo 5. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos

Nombre
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Escuela o Facultad Fecha

Para que este estudio sea de utilidad, es muy importante que contestes todas las preguntas con el mayor cuidado y sinceridad posible. Todas las
respuestas seran estrictamente confidenciales.

Este no es un examen, no hay respuestas correctas o incorrectas, pero por favor trabaja con cuidado.

Peso: Estatura: Edad: Actividad Fisica: Ligera Moderada Intensa

I.- Cuestionario de Frecuencia de Alimentos:
Para cada alimento, sefalar con una X cuantas veces has tomado la cantidad que se indica durante la semana pasada,
especificando cuantas veces al dia.

1.- Leche entera (1vaso o taza de 240 ml)

2.- Leche descremada (1vaso de 240 ml)

3.- Yogur (1 vasito de 150 ml)
4.- Queso (1 rebanada 30 g)

5.- Naranja (una mediana, 160 g)
6.- Platano (1 mediano de 116 g)

7.- Manzana (1 pieza mediana, 140g)
8.- Meldn (1 rebanada o 3 de taza, 115g)

9.- Jicama (3 de taza)

10.- Mandarina (1 pieza mediana, 100 g)

11.- Guayaba (1 pieza mediana, 50 g)
12.- Papaya (1 taza)

13.- Espinacas (1/2 taza o 85 g)
14.- Lechuga (3/4 taza 0 59 g)
15.- Quelites ( V- taza, 78 g)
16.-Tomate (1/2 pieza, 30g)

17.- Cebolla (una rebanada de 6 g)

18.-Zanahoria (una pieza chica de 50 g)

19.- Calabacita (una pieza chica de 50 g)

20.- Chile (1/2 pieza mediana de 1.5 g o 1/1/2
cucharada sopera de salsa picante

21.- Carne de res, (1 bistec de 85g)

22.- Carne de puerco (1 bistec de 85 g)

23.- Embutidos: jamén (1 rebanada 30g)
24.- Salchichas ( 1)

25.- Hamburguesa (1 pieza de 85 g)
26.- Tocino (2 rebanadas 30 g)

27.- Huevos de gallina (1)

28.- Pollo con piel ( 1 pieza pierna, muslo) o media
pieza de pechuga chica (85 g)

29.- Pollo sin piel (1 pieza pierna, muslo) o media
pieza de pechuga chica (85 g)

31.- Pescado hervido o plancha (1 filete de 85g)

32.- Mariscos: camarones (85 g o coctel chico)

33.- Atdin (60g, 1/2 lata)

e e e e e e e

-Fipestpwa g | [ [ | | [ | | [ |

35.- Pan blanco (una rebanada o un bolillo de 35 g)

36.- Pan integral (una rebanada o un bolillo de 35 g)

37. Pan multigrano (una rebanada, 35 g)
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38.- Pan dulce (1 pieza 0 70 g)

39.-Pastelillos industrial (1 pieza o 70 g)

40.- Galletas (4 piezas o 20 g)

41.- Pastas (1/2 plato de 50 g)

42.-Papas cocidas o asadas (1 papa de 40 g)

43.- Bolsa de papitas fritas (una bolsa pequefia 35g)

44.- Arroz (1/2 taza)

45.- Cereal de caja (1 taza 30 g)

46.- Tortilla de maiz (1 pieza)

47.- Tortilla de harina (1 pieza)

48.- Avena (1/4 taza,

49.- Refrescos con gas: cola, naranja,(coca cola,
fanta) (una 250 ml)

50.- Jugo de frutas envasado (1 vaso de 120 ml)

51.- Café (1 taza)

52.- Café descafeinado (1 taza de 120 ml))

53.- Té (1 taza de 240 ml)

54.- Bebidas de frutas (un vaso de 120 ml)

55.- Agua de horchata, jamaica, etc. (1 vaso 240 ml)

56.- Consomé (120 ml)

57.- Aceite de oliva (1 cucharada)

58.- Otros aceites vegetales: girasol, maiz, canola (1
cucharada)

59.- Margarina afiadida al pan o comida (una
cucharada).

60.- Mantequilla afiadida al pan o a la comida (una
cucharada)

61.- Manteca de cerdo afiadida a la comida (una
cucharada)

62. Mayonesa (una cucharita)

63. Aderezo para ensalada (una cucharada)

62.- Azlicar (1 cucharadita de 10 g)

63.- Chocolate (1 cucharada sopera o trozo de 10 g)

64.- Dulce (1 pieza de 30 g)

1.- Acostumbras comer fuera de casa

2.- Acostumbras pedir comida a domicilio

3.- Acostumbras comer hamburguesas (una)

4.- Acostumbras comer hot dogs (Uno preparado)

5.- Acostumbras comer pizza (una rebanada)

6.- Acostumbras Comida China (comida corrida)

Otra.

Si En casa

7.- Acostumbras desayunar
No Fuera de casa
Si En casa

8. - Acostumbras comer a medio dia
No Fuera de casa
Si En casa

8.- Acostumbras cenar
No Fuera de casa
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II.- A continuacion contesta las siguientes preg

¢Cudnto tiempo dedicaste a las siguientes actividades en la dltima semana?

Sefala con una X el cuadro que corresponda.

donde tengas que correr o te agites?

1.- éCuantas horas a la semana dedicaste a actividades vigorosas como: jugar
fatbol, basquetbol, voleibol, karate o artes marciales, andar en bicicleta,
patinar o andar en patineta, bailar o tomar clase de baile, correr, hacer
gimnasia, aerobics o ballet, nadar u otros juegos o deportes u actividades

Nada

Menos de media hora a la semana

De media hora a dos horas a la semana

De 3 a 4 horas a la semana

De 5 a 6 horas a la semana

7 0 més horas a la semana

2.- ¢Cuanto tiempo dedicaste a actividades como limpiar o arreglar la casa,
caminar (incluyendo ir caminando a la escuela), cargando cosas en el campo?

Nada

Menos de media hora a la semana

De media hora a dos horas a la semana

De 3 a 4 horas a la semana

De 5 a 6 horas a la semana

7 0 mas horas a la semana

que veas television en la mafiana, tarde o noche.

3.- ¢Cudntas horas ves television de lunes a viernes (sin contar tiempo jugando
video juegos o viendo peliculas en videograbadora o DVD)? Incluye el tiempo

Nada

Menos de una hora

1-2 horas

3-4 horas

5-6 horas

7-8 horas

9 0 més horas

FACTORES DE RIESGO

1.- ¢Has fumado por lo menos cien cigarrillos (5 cajetillas) de | Si No Nunca ha fumado

tabaco durante toda tu vida?

2.- ¢Cuantos cigarrillos fumas o fumabas y con qué frecuencia? Diario Semanal Mensual Ocasional | Al menos unavez | No sabe
al afio

3.- éActualmente tomas? Si No Nunca ha tomado

4.- ¢Con que frecuencia tomas? (5 copas 0 mas en una ocasion)

Diario o casi todos los dias

3 0 4 veces por semana

1 0 2 veces por semana

1 0 3 veces al mes

7 a 11 veces al afio

3 a 6 veces al afio

1 a 2 veces al afio

Toma suplementos o multivitaminas si (

)no( ) cudles?
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Anexo 6. Valoracion clinica.

HISTORIA CLINICA
DENOMINACION SOCIAL: CONSULTORIO MEDICO
NOMBRE DEL MEDICO:
CEDULA PROFESIONAL:
DIRECCION:
HORARIO:
FICHA DE IDENTIFICACION: FECHA: HORA:
NOMBRE: EDAD: AROS
SEXO._______ OCUPACION: ESTADO CIVIL;
DIRECCION: TELEFONO:
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
DIABETES:
HIPERTENSION ARTERIAL: _ CARDIOVASCULAR: ___ FIMICOS:_____ NEOPLASICOS: ___SIDA.___ LUETICOS.
EVC: OTROS:
ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:
TABAQUISMO: ALCOHOLISMO:
TOXICOMANIAS:
INMUNIZACIONES: OTROS:
ANTECEDENTES GINECO-OBSTRETICOS:
MENARCA: AROS RITMO: IVSA: ___ AROS FUM.; FPP;
GESTAS:___ PARTOS:____ CESAREAS. __ ABORTOS; ULTIMO
PAPANICOLAU: ANTICONCEPTIVOS:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

PADECIMIENTO ACTUAL PESO: KGTALLA.____CMFC: FR:
Y EXPLORACION FISICA TEMPERATURA: TA: MMHG.

FIRMA DEL MEDICO
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Anexo 7. Procedimientos de antropometria.

Peso. El peso es la determinacion antropométrica mas comun. Es de gran utilidad para
observar la deficiencia ponderal en todos los grupos de edad. Es necesario que los individuos

cumplan con los siguientes puntos:
e Estar en ayuno por lo menos 8 horas.
e Vestir ropa ligera y si algin material que pese (llaves, monedas, anillos, reloj, etc.)
e Descalzos y sin calcetines.
e No presentar edema.
Plano anatémico para la toma de mediciones antropometricas.
e De pie.
e Postura erguida y vista al frente.
e Brazos extendidos hacia los costados.
e Palmas de las manos tocando ligeramente los costados del muslo.
e Piernas sin flexionar.
e Talones juntos y puntas ligeramente separadas.

Estatura. La estatura de un individuo es la suma de 4 componentes: las piernas, la pelvis, la
columna vertebral y el craneo. El sujeto debera estar de espaldas haciendo contacto con el
estadimetro (colocado verticalmente) con la vista al frente en un plano horizontal; los pies
formando ligeramente una V y con los talones entreabiertos. El piso y la pared donde esté
instalado el estadimetro deben ser rigidos, planos (sin bordes) y formar angulo recto (90°). Se
deslizara la parte superior del estadimetro y al momento de tocar la parte superior mas
prominente de la cabeza, se tomara la lectura exactamente en la linea roja que marca la

estatura. Esta medicion se realizard por duplicado.

Circunferencia de cintura. El individuo debe estar relajado, erguido, de perfil; los brazos

descansando sobre los muslos y el abdomen descubierto, en la posicion descrita. Se palpa el
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borde costal inferior y el borde superior de la cresta iliaca, ambos del lado derecho. Con la

cinta métrica se toma la distancia media vertical y después se hace lo mismo del lado

izquierdo. Una vez marcada la media en los dos lados con un boligrafo, se coloca la cinta sin

comprimirla, alrededor de la cintura para medir la circunferencia tomando la lectura

correspondiente. La medicion sera por triplicado.

Obesidad Central. Indicadores de acuerdo a la OMS

Indicador

Mujeres

Hombres

Circunferencia de cintura

>80

>90

El indice de masa corporal (IMC) explica las diferencias en la composicion corporal al definir

el nivel de adiposidad de acuerdo con la relacion de peso a estatura, suele compararse su peso

con una norma de referencia. Se determina segun el criterio de la IMS a través de la siguiente

formula:

IMC = Peso (kg)/ (Talla (m)?

Puntos de corte para el IMC segun criterio de la OMS

IMC

(kg/m?)
Bajo peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
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Obesidad grado
|

30-34.9

Obesidad grado
I

35-39.9

Obesidad grado
i

>40

Anaélisis de impedancia bioeléctrica (BIA). El equipo se usé en esta determinacion fue el RJL
System, modelo Quantum I1. Una vez obtenidos los datos, se obtuvo un reporte en el que se

presenta el IMC, y él % grasa corporal del individuo, entre otros datos.
Procedimiento:
Instrucciones previas: Se deben de seguir rigurosamente las siguientes recomendaciones:

e El sujeto a ser evaluado no debe ingerir liquidos ni alimentos en un periodo de 4 horas
antes de analisis.

e El sujeto a ser evaluado no debe ingerir liquidos ni alimentos en un periodo de 4 horas

antes del analisis (se realizd en ayunas)
e No debe haber realizado ejercicios fisicos las 12 horas previas al analisis.
e No debe haber ingerido alcohol 48 horas antes del analisis.

e No debe estar en tratamiento farmacolégico con diuréticos, en el momento de la

evaluacion.
e No se realizaron analisis de impedancia bioeléctrica durante procesos febriles.
e Latemperatura de la sala se mantuvo por debajo de los 35° C.

e Se retiran del sujeto a evaluar, todos los objetos metéalicos (relojes, pulseras, joyas, etc.).
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Equipo RIL Quantum I1.

Posicion del sujeto para la Analisis de Impedancia Bioeléctrica (BIA)

Se introduce una corriente de 800 YA en monofrecuencia a través de dos, de los cuatro
electrodos, colocados homolateralmente en mufieca y pie, con el sujeto en posicion de
decubito supino, con las piernas separadas en un angulo de 45° y los brazos ligeramente

separados del tronco en un angulo de aproximadamente 30°.

Posicion de los electrodos en la mano y pie para la medicion de BIA

Detecting electrode §

ting electr ~ ' Detecting clectrode %
edgei‘s_p]_aeed_ on Zhas ":-@gé-i§_p]hq§d"bn T
an imaginary line an imaginary line

isplaced on'the .
first joixt ob thie
middlé finger <

Los 4 electrodos (dos transmisores y dos receptores) se colocan homolateralmente, en el lado
derecho, sobre la superficie dorsal de la mano y del pie, en las siguientes posiciones: los

distales, en la articulacion metacarpo falangica y metatarso falangica y los proximales, en la
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posicion mediana entre la eminencia distal del radio y del cubito de la mufieca y entre el
maléolo lateral y medial del tobillo.

La distancia entre ambos electrodos debe de ser constante (desde el centro del mismo) de 5

cmen la mano y de 6 cmen el pie.

Antes de ser colocados los electrodos se limpia cuidadosamente la zona con alcohol. Los
electrodos se conectan directamente al “pletismografo™ ¢ impedanciometro programable que
emite la corriente y luego refleja en una pantalla cada una de las variables medidas, segun las

frecuencias programadas.
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Anexo 8. Cuantificacion de hemoglobina glucosilada HbAlc.

GENERAL DE APARATOS ANALITICO!
MEDICOS, S. A.de C.V.

PROCEDIMIENTO DE GLICOHEMOGLOBINA

Para la Determinacion Cuantitativa de Glicohemoglobina en la Sangre

SUMARIO Y EXPLICACION

A lo Iapo de |a vida circulatoria de los globulos rojos, la g’u:ohenogobma es

te por la adicion de gh ala inal N de la cad
de Ia hemoglobina. Este proceso, & cual no es enzimatico, refieja & promedio
delaymosaenlasangresobtem pericdo de tiempo extendido. En un
estudio, Trivelli, ¢t al (1) que la glicoh lobina en las personas
dlaaencasseenconuxaadevadade233vecese!mvelencmadom
personas nomales. Vanos investigadores han  aftmado que I3
glicohemoglobina es un indicador del control diabético, ya que los niveles de
glicohemogiobina se aproximan a valor norma cuando &l paciente diabético
responde al tratamiento (2-4).

La glicchemoglobina ha sido definida operacionalmente como la “fraccion
rapida” de la hemoglobina (HbA1a, Alb, Alc) la cual fuye primero durante fa
cromatografia en columna con resinas de intercambio idnico. La hemoglobina
no ghucosiada, quecmshuyeelres:ndela globina. hasido" igr 13
HbAo. El procedimiento para |a d ion de Ia glicoh

una resina de intercambio caidnico de LNiGN tenue p para la sepa'acwn dela
glicohemoglobina (fraccion rapida) de Ia hemoglobina no glucosilada.

PRINCIPIO

Una pfepmon hemaizada de sangre entera se mezcla continuamente
durante cinco minutos con una resina de intercambio ionico de figadura tenue.
Durante este iempo, & HbAo se une ala resina. Despuesdel periodo de
mezclado se usa un filtro separador para retirar a resina del liquido
sd:renz!ame que oomlene fa ﬁoohemoglobma El porcentaje de
do la absorbencia a 450 nm de la

ﬁ'awon de ﬂcohanoyobna y lafraecvon de hemoglobina totd, calculando la

jacion de las absorb y esta ion con |a de un
cafbrador realizada durante prnceso de separacion,

REACTIVOS: PARA USO IN-VITRO
Juego de Reactivos Cat. No. GH-110 suministra:

RESINA DE INTERCAMEIO IONICO PARA GLICOHEMOGLOBINA (Cat.
No.GH-100)

INGREDIENTES REACTIVOS:

8 mg/dL de resina de intercambio ionico amortiguada a pH 8.9. MEZCLE BIEN
ANTES DE USAR.

PRECAUCIONES:

Causa imitacion. Evite ef contacto con los ojos, pied y ropa. En caso de
contacto lave con abundante agua.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD:

INGREDIENTES REACTIVOS:
10mM Cianure de potasio. Sufractante agregado.
PRECAUCIONES:

Contiene Cianuro. No mezcle con acidos. Lavese las manos después de
manejarse. Deseche al enjuagar con abundante agua.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD:

Al de 15 - 30 grad
enlaeuqueta.

C. Estable hasta la fecha de expiracion marcada

DETERIORO:

El reactivo debe ser clare e incoloro. La turbidez o coloracion indicara
deterioro y el reactivo no debe usarse.

INSTRUMENTOS:

Use un espectrofotometro o colorimetro cafbrado a 415 nm. Eagle Diagnostic
tiene disponible el instrumento GLYCO-METER que esta disefiado para

proporcionar un caleulo directo de este método para glicohemogiobi

RECOLECCION DE LA MUESTRA

El procedimiento requiere el uso de sangre entera obtenida con EDTA como
anticoagulante.

PRECAUCIONES:

Manéjese con las mismas precauciones usadas para todas las muestras de
sangre.

ALMACENAMIENTO DE LA MUESTRA:

La glicohemoglobina permanece estable hasta por una semana de 2-8 gradoes
C. en sangre entera usando EDTA como anticoagulante.

ADITIVOS:

No se requieren aditivos o preservativos especides ademas de los
anticoagulantes.

SUSTANCIAS INTERFERENTES

Lalipemia exeeswa puede causar resultados altamente falsos. Para muestra
cenfrifugue las cehulas rojas y retire el plasm

Almacene de 15 - 30 grados C. Estable hasta la fecha de expiracio d.
en la etiqueta.

DETERIORO:

El liquido sobrenadante encima de la resina debe ser claro e incolora. La
turbidez o coloracion indicara deterioro y e reactivo no debe usarse.

ipémico, neemplazandolo con una cantidad aproximadamente igual de salin:
Resuspenda las células rojas en |a sofucion safina y proceda con [a prusbs
Los HbS y HbC glicosilados se unen con |a resina produciendo resultado
bajos falsos. La hemoglobina fetal (HoF) no interfiere signficatvamente con ¢
ensayo, la fraccion inestable (aldimina) es efiminada durante la mezcla de |
resina, por lo que no afecta e valor de la glicohemoglobina.
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PROCEDIMIENTO
MATERIAL SUMINISTRADOC:

JUEGO DE ENSAYO GLICOHEMOGLOBINA (Cat. No. GH-110) suministra
Resina de Intercambio lonice y Reactivo separador.

JUEGO DE REACTNCPARA giOO;EmGLw!Na‘EC:_ No. GH-100)
SUMInistra & j 1 con los FILTROS
GUOOG-EM(XELOBINA(C& NoGi-MO)quesemlemn paralarealizacion
delaprusba

MATERIAL REQUERIDO PERO NO SUMINISTRADO:

Micropipetas de 0.02 mL y 0.10 mL
Pipetas de 0.50mL, 3.0mLy50mL.
Tubos de ensayo 13 X100 mm
Mezciador o centrifugador
Crondmetro y tablero de tubos de ensayo
instrumento

DB

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

Nota: 1) Bl reactivo de Resina’Separador debe estar a temperatura ambiente
antes de comenzar el procedimiento de prueba.

2) Cada muestra debe ensayarse; & Calibrador y los Controfes requieren un
tubo de ensayo para Separador, Separacion de Resina y Tatd de
Hemoglobina.

A PREPARACION DE HEMOLIZADO:

1. Coloque 0.5 mL de Reactivo Separador (Lysing Reagent) en tubes
etiquetados: CALIBRADOR, CONTROL. MUESTRA 1, ETC.

2. Coloque 0.1 mL de muestra de sangre bien mezclada en un tubo
debidamente etiquetado. Mezdle hasta que |a separacion completa sea
ewdente.

3. Permita reposar por 5 minutos.

B. SEPARACION DE GLICOHEMOGLOBINA:

Nota: Antes de usarse, mezcle bien Ia resina invirbendo la botella por lo menos
sess veces. Menee |a botella entre cada senvido.

1. Cdotpe&Oni.deResnadenmrbononeopaaGmhemodobmam
tubos de 13 X 100 mL etiquetados: CALIBRADOR, CONTROL, MUESTRA1,
€ic.

2. Cooque 0.1 mL def hemoiizado del paso A en & tubo de resina
propiamente efiquetado.

3. Coloque © filtro separador en &l wubo de modo que la manga de goma esté
aproximadamente a 2 om por encima del nivel de liquido.

4. Coloque los tubos en el mezclador automatico y mezcle continuamente
durante 5 minutos.

5. Retire los tubos def mezdiador o centrifugador.

. Para facilitar la separacion. pammita que los tubos estén verticales en &
tablero de tubos de ensayo durante unos cuantos minutos, luego empuje &
filtro separador en & tubo hasta que |a resina esté firmemente compactada.

7. Coloque d liquido sobrenadante en otro tubo o directamente en una cubeta
para medir |2 absorbencia.

8. Ajuste & mstrumento cero absorbencia 3 415 nm utiizando agua
desionizada como blanco.

9. Lea y regrstre los vaores de absorbencia para CALIBRADOR, CONTROL
MUESTRA 1, etc. Estas lecturas son para glicchemoglobina.

C. Fraccion del Totd de Hemoglobina

1. Coloque 5.0 mL de agua desionzada en tubos etiquetados: CALIBRADOI
CONTROL. MUESTRA :

2 Coloque 0.02 mL de hemalizado del Paso A en & tubo propiaments
eliquetado. Mezdle bien.

3. Ajuste  instrumento cero sbsorbencia 3415 nm usando agua desioniza
como blanco.

4 Lea y registre los vadores de absorbencia para CALIBRADOR, CONTROL
MUESTRA 1, etc. Estas lecturas son para € totd de hemoglobina

ESTABILIDAD DE LA REACCION FINAL DEL PRCDUCTO:
Las muestras ensayadas deben leerse antes de una hora.
CALIBRACION:

El Calibrader de Glicohemoglobina (Cat. No. GH-40) iene un valor asignadt
aﬂwdopormmeﬁododere‘eramamdomydebeusasepaala
cdibracion de este método. Refiérase a la hoja de instrucciones del
nstrumento para instrucciones especides de manejo.

CONTROL DE CALIDAD:

L3 confiabdidad de los resultados de |3 prueba deben ser monitoreados
regularmente usando matenades de control de calidad adecuados analizada
de |amisma manera que los Desconocidos. EAGLE DIAGNOSTICS tiene
disponbles para este propasito tres niveles de contral: Norma (GH-50). M
{GH-70) y Elevado (GH-60). La faia en dcanzar los vdores ensayados de
maenales

de contral recién preparados debe ser ampiiamente investigada
antes de reportar los vaores del paciente.

CALCULO DE RESULTADCS

LosusumosddGLY(X)—hEl’EREdedd)mrdaIsedmauddd
nstrumento para instrucciones completas. El caleulo mayor de resulitados pi
los desconocidos debe determinarse de |a siguiente manera.

Para cada muestra, cacule 1a variacion (R) de la absorbencia de

glicohemogiobina a Ia absorvancia total de hemoglobina Use la siguiente
ecuacion para determinar 1as concentraciones de los Desconocidos:

1) Absorbencia Calibrador Giveo = R (Variacion del Calibrador)
Absorbencia Calibrador Tota

2) Absorbencia Desconocida Glyco = (Variacion de Desconocidos)
Absorbencia Desconocida Totd

3) R (Variacién de Desconocidos) X Valor de Calibrador (5) = Glico % de
R (Variacion de Caibrado)

EJEMPLO:

Un cafibrador conteniendo 10.0% de obina tuvo una Abs.+0.610

Glicohemoglobina = 0.775 y una Abs. de Totd de Hemogiobina =0.710, la
concentracion de ghcohamaglobina ded Desconecido es:

R Cabrador = 0.810 = 0851

0635
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R Desconocido=0.775= 1.00 LINEARIDAD:

0710 Este Procedimiento de Gicohemogiobina muestra una lineslidad para niveles
de glicohemoglobina en & rango de 4.0%-20%. Las muestras de sangre con

/¢
% ido= 108X 10.0% = 11.3% un totad de hemoglobina mayor que 18 g/dL deben diluirse x 2 con agua des-

onizada antes de ensayarse.
0.061 PRECISION:
LIMITACIONES Dentro del Ensayo. La precision dentro del ensayo fue establecida a ensayara

sangre con niveles nomales y elevados de glicohemoglobina vente veces
Las muestras de pacientes con hemoglobinopatias o tiempos disminuides de cadauna
supervivencia de c&lulas rojas pueden mostrar resultados incomectos. Veala

Seccion sobre RECOLECCION DE LA MUESTRA. MEDIA VARIAC. ESTD. %CV
VALORES ESPERADOS: Nomal 7.802127
Este procedmiento de Glicohemoglobina reporta valores como una Flevada 13402317

Gicohemogicbina A1 (a+bsc)

NORMAL 8.0-8.2% De ensayo a ensayo. La precision de ensayo a ensayo fue establecida a
el ensayar sangre con niveles nomales y elevados de glicohemoglobina diez
veces cada una, conducidas por un periodo de cinco dias.

BUEN CONTROL 7.5-8.0%

MEDIA VARIAC. ESTD. %CV
REGULAR CONTROL 2.0-10.0%

Nomal 7.60.314.1
POBRE CONTROL >10.0%

Elevada 13.00.604.6

Recientemente los expertos han sugerido que los métodos de
gicohemoglobina deben reportar vaores en relacion 3 la Hemoglobina 1c. Al
cunpa'zsecmmmetododere(era\cnam & método Eagle mostro una ESPECIFIGIDAD:
carrelacion de 85% con una ecuacion de:
Un estudio comparativo del Procedimiento Eagle de Giicohemagiobina y atro

¥ {valor Afc ) = 0.838 X (valor Eagle) - 0732 método comercial ampliamente usado mestro una correlacion de 0.96.

El valor cbtenido por ef método Eagle puede ser convertido aun valor SRR

Calculado Alc d usar esta formula. Para un valor directo Caleulado Alc, &
vdorddcdbradorwedesecamwoa 7.6% en proporcion d 10.0% ylos  Este Procedimiento de Glicohemogicbina tiene una sensibilidad de 0.02% de
resultados reportados seran valores Afc (calculado). glicohemoglobina por 0.001 unidades de absorcion

Si los resultados son reportados como Alc Caculado, use entonces como
VALORES ESPERADCS:

NORMAL 4.2% -8.2%

BUEN CONTROL 5.5% - 6.8%
REGULAR CONTROL 6.8% - 7.6%
POBRE CONTROL >7.6%

PROMEDIO DE GLUCOSA SANGUINEA ESTIMADA

En una prueba de estudio realizada por & Dr. DMNaha\(E)Llapruebade
gcd\ano@ounammtmmamdmmbnezeonlosr&mados
promedio de glcosa sanguinea de pacientes que moniorasban
frecuentemente sus niveles de glucosa Esta relacidn se describe mejor como
mlmmamﬂmdedmhemdomeenmrmgodemauon
de 8.5 - 13.0% con la ecuacion:

MBG (mgidL) = 38.7 X vaior A1 — 185

Usando esta ecuacion, Eagle Diagnostics ha producido unatabia para
convertir los resultados del % de glicohemoglobina A1 a un valor estimado
MBG. Contacte & Servicio d Cliente de Eagle Diagnostics para cbtener una
copia de esta tabla de conversion.

GENERAL DE APARATOS AMALITICOS MEDICOS 54 DE CV

CARACTERISTICAS DE DESEMPENO
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Anexo 9. Perfiles de laboratorio: Quimica seca.

Determinacion de glucosa, colesterol, lipoproteinas de alta densidad vy triglicéridos

El sistema VITROS DT60 Il puede realizar pruebas bésicas de quimica, electrolitos, enzimas,
todo el perfil lipidico y las pruebas derivadas. Los amplios rangos permiten hacer menos
diluciones y repeticiones. La realizacion de pruebas en modo de acceso aleatorio del sistema

le permite correr las quimicas de su eleccion en cualquier orden.

Conveniencia de las laminas secas. La tecnologia de laminas secas minimiza los efectos de
las interferencias comunes, lo que permite arrojar resultados precisos y exactos a la vez que
produce beneficios en cuanto a costos y conveniencia no hay que hacer mezclas de reactivos
liquidos, no hay desperdicio, no se necesitan instalaciones de plomeria especiales. El pequefio
tamafio de las muestras para cada prueba solo se necesitan 10 microlitros obtenidos mediante
puncion del pulpejo o puncion venosa. Esto puede ser crucial cuando se trata de pacientes en
quienes la puncidon del pulpejo o la vena son dificiles.

Procedimiento de inicio:

Preparar la muestra para su uso.

Verificar las conexiones del corddn de alimentacion de corriente eléctrica.
Encender el analizador DT 60I1.

Encender el médulo DTSC II.

Efectuar el mantenimiento diario (consultar el manual del equipo).

Introducir la fecha.

N o a bk~ w b PRE

Analizar los materiales de control.

Los resultados de los controles se analizan y califican de acuerdo con la politica de control de
calidad interno para quimica sanguinea (de acuerdo al control de calidad aprobado por la
certificacion del laboratorio de andlisis clinico de la Facultad de Medicina, Mexicali, de la
UABC).

Determinacion de glucosa, colesterol, lipoproteinas de alta densidad y triglicéridos.

1. Recoger y manipular la muestra del paciente segln los procedimientos de laboratorio
estandar.

2. Colocar las puntas desechables en el sujetador.
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3. Verificar las pipetas.

4. Insertar las puntas.

5. Insertar y llenar una cubeta de muestra doble (si se requiere ver el manual del

operador).

. Aspirar los fluidos.

Retirar el exceso de fluidos.

6
7
8. Verificar el volumen de los fluidos.
9

Dispensar la laminilla en el médulo adecuado (ver el manual del operador).

10. Verificar las puntas de las pipetas cuidando que no haya quedado restos de fluidos.

11. Expulsar la o las puntas.

Procedimiento de analisis.

1. Llevar la laminilla a temperatura ambiente.

2. Cargar la laminilla en la estacion de carga adecuada.

3. Introducir la identificacion del paciente.

4. Dispensar fluidos en la laminilla correspondiente.

5. Expulsar las puntas.

6. Repetir para otras pruebas.

7. Obtener el impreso de resultados del instrumento y registrar en la bitacora

correspondiente.

Caodigo Descripcion | Responsable | Tiempo Lugar de | Orden | Disposicion.
de ubicacion | de
referencia archivo

Formula de Friedewald.

Esta formula fue la utilizada para estimar la concentracion de LDL-C, utilizando las

concentraciones cuantificadas de HDL-C y colesterol total (C) y TG.

LDL-C =C - (HDL-C + TG/5) mg/dL
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Anexo 10. Cuantificacion de la PCR-us. EIA

Monobind Inc.
Lake Forest, CA 92630, USA

AccwBind

ELISA Microwells

High Sensitivity CRP (hs-CRP)
Test System
Product Code: 3125-300

1.0 INTRODUCTION

Intended Use: The Quantitative Determination of C -Reactive
protein (CRP) concentration in Human Serum, or Plasma by a
Microplate Inmunoenzymometric assay

2.0 SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

C-Reactive Protein has traditionally been used to diagnose and
monitor acute inflammation. It was named as such for its abifity to
bind and precpitate the C-polysacchride of pneumococcus. It is
an alpha giobulin (MW 110-140 kD). CRP is synthesized in the
lver and s normally present as a trace constituent of serum or
plasma at levels less than 0.3 mg/dl. it has numerous
physiclogical functons similar to those of immunoglobulins and
acts as a host defense mechanism.

CRP is one of the acute phase protems, the circulatory levels of
which nise during general, non-specific response to a wide variety
of diseases. These include infections by bacteria, acute phase of
rheumatoid arthritis, abdominal abscesses and mflammation of
the bile duct. High levels of CRP may also be found mn patients
with some viral infections, tuberculosis, acute infectious hepatitis,
many other necrotic and inflammatory disease, bum and surgical
trauma victms. Although the elevated levels of CRP are not
indicative of any particular disease, the sudden rise of CRP does
ndicate an inflammatory process. CRP levels rise in circulation
within 2448 hours following acute tissue damage, reach a peak
(upto 1000 times the constitutive level) and decrease with the
resolution of trauma or inflammation. The elevated levels of CRP
may last for several days before reaching back to normal levels.

Since, elevated levels of CRP are always associated with
pathological changes, the CRP assays provide useful information
jor the diagnosis and therapeutic monitoring of inflammatory
processes and assocated diseases. Measurement of CRP by
high sensitvity CRP assays adds to the predictve value of other
cardiac markers fike Myogiobin, CK-MB. c¢Tnl and cTnT to assess
the risk of cardiovascular and penpheral vascular disease. Rifai
and Ridker — in a study for CDC — have proposed that medical
decision points estabiished by prospective epidemiological studies
be used to interpret indwidual patent CRP results in risk
assessment for cardiovascular disease. This is similar to the
approach used by the National Cholesterol Education Program for
blood lipids that requires that assays for CRP be standardized to
provide comparable results. With the adwent of sensitive
methodologes ke Elisa the use of high sensitwty CRP assays is
becoming more routine to aid in the determination of mflammation
due to cardwvascular trauma. Since CRP is not specific for
anything in particular, Monobind hs-CRP assay results should be
used in conmjunction with other historical, physiological and
pathological findings.

In this method, CRP calbrator, patient specimen or control is first
added to a streptavidin coated well. Biotinylated monocional and
enzyme labeled antbodies (directed against distnct and different
epitopes of CRP) are added and the reactants muxed. Reaction
between the various CRP antbodies and native CRP forms a
sandwich complex that binds with the streptavidin coated to the
well.

After the completion of the required incubation period, the
enzyme-CRP antibody bound conjugate is separated from the
unbound enzyme-CRP conjugate by aspiration or decantation.
The activity of the enzyme present on the surface of the well is
quantitated by reaction with a suitable substrate to produce color.

The employment of several serum references of known CRFP
levels permits construction of 3 dose response curve of actity
and concentration. From comparison to the dose response curve,
an unknown specimen’s 3ctivity can be correlated with CRP
concentration.

3.0 PRINCIPLE

Immunoenzymometric assay {TYPE 3):

The essential reagents required for an immunoenzymometric
assay include high affinity and specficity antibodies (enzyme and
immeobilized). with different and distinct epitope recognition. n
excess, and natve antigen. In this procedure, the immobi#ization
takes place during the assay at the surface of a microplate well
through the interaction of streptavidin coated on the well and
exogenously added biotinytated monoclonal ant-CRP antibody.

Upon mixing monoclonal bictinylated antibody, the enzyme-
|abeled antibody and a serum containing the native antigen,
reaction results between the native antigen and the antbodies,
without competition or steric hindrance, to form a soluble
sandwich complex. The interaction is illustrated by the following
equation:

ka

= EM%ab,-Agors "Aby,

k

B b i+ AGesp + “Abjy
-a
#Abiv = Biotinylated Monocional Anfibody (Excess Quantity)
Agcrs = Natve Antigen (Vaniable Quantity)

Ab ;= Enzyme labeled Antibody (Excess Quantity)
EZpp o -Agere-""Ab,, = Antigen-Antibodies Sandwich Complex
k S = Rate Constant of Association

k_; = Rate Constant of Dissociation

Simultaneously, the complex s deposted to the well through the
high affinity reaction of streptavidin and biotinyfatzd antibocy. This
interaction s illustrated below:

ENZap , -Agear-""Ab , +Streptaviding,, = Immobiized compiex
Streptaviding,, = Streptavidin mmobilized on well
Immobilzed complex = sandwich complex bound to the well

After equiibrium is attained, the antbody-bound fraction is
separated from unbound antigen by decantation or aspiration.
The enzyme actwity n the antbody-bound fraction s directly
proportional to the native antigen concenfration. By utifzing
several different serum references of known antigen values, a
dose response curve can be generated from which the antigen
concentration of an unknown can be ascertained.

4.0 REAGENTS

Materials Provided:
A. CRP Calibrators — 1mlivial - lcons A-F
Six (6) wials of references CRP Antigen at levels of D(A).
0.5(B). 2.0(C), 5.0(D), 15(E) and 30(F) pg/ml. Store at 2-8"C.
A preservative has been adced.
Note: The calbrators, human serum based, were calibrated
using a reference preparation, which was assayed against
the intematonal reference matenal CRM 470.
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B. CRP Enzyme Reagent - 13mlivial.
One (1) vial contaming Biotin labeled monocional mouse 1gG
and Ant-CRP HRP in buffer, dye, and preservative. Stors at
2-8°C.

C. Streptavidin Coated Plate — 96 wells - Icon U
One 25-well microplate coated with streptavidin and packaged
in an aluminum bag with a drying agent. Store at 2-8°C.

D. Serum Diluent - 20ml
One (1) vial of serum diluent contaming buffer salts and a dye.
Store at 2-8°C.

E. Wash Solution Concentrate — 20 ml - lcon ‘
One (1) vial containing a surfactant in buffered saline. A
preservative has been added. Store at 2-8°C.

F. Substrate A — 7mlivial - lcon §*
One (1) bottle contaning tetramethylbenzidine (TMB) in buffer.
Store at 2-8°C.

G. Substrate B — 7miivial - Icon §®
One (1) bottle containing hydrogen peroxide (H,0,) in buffer.
Store at 2-8°C.

H. Stop Solution — 8mJvial - lcon @
One (1) bottle containing a strong acid (1N HCI). Store at 2-
8°C.

I. Product Instructions.

Note 1: Do not use reagents beyond the kit expiration date.

Note 2: Avoid extended exposure o heat and light Opened
reagents are stable for sixty (60) days when stored at
2-8°C. Kit and component stability are identified on the
label.

Note 3: Above reagents are for a single 86-well microplate.

4.1 Required But Not Provided:

1. Pipette capable of delivering 25u1 & 50 pylL volumes with a
precision of better than 1.5%.

2. Dispenser(s) for repettve deliveries of 0.100m| and 0.250ml
volumes with a precision of better than 1.5%.

3. Micropiate washers or 3 squeeze bottle (optional).

4. Microplate Reader with 450nm and 620nm wavelength
absorbance capability.

5. Absorbent Paper for blotting the microplate welis.

6. Plastic wrap or microplate cover for incubation steps.

7. Vacuum aspirator (optional) for wash steps.

8. Timer.

9. Quality control materials.

5.

0 PRECAUTIONS

For In Vitro Diagnostc Use
Not for Internal or External Use in Humans or Animals

All products that contain human serum have been found to be
non-reactive for Hepatitis B Surface Antigen, HIV 1&2 and HCV
Antbodies by FDA licensed reagents. Since no known test can
offer complete assurance that infectious agents are absent, all
human serum products should be handied as potentally
hazardous and capable of transmitting disease. Good laboratory
procedures for handling blood products can be found n the
Center for Dissase Control / National Institute of Health,
“"Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories,” 2nd
Edition, 1288, HHS Publication No. (CDC) 88-8385.

Safe Disposal of kit components must be according to local
regulatory and statutory requirement.

6.0 SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

The specimens shall be blood, serum or plasma in type, and the
usual precautions in the colliection of venipuncture samples should
be observed. For accurate comparnson to established nomal
values, a fasting moming serum ple should be obtained. The
blood should be collected in a plain redtop venipuncture tubs
without additives or anti-coagulants (for serum) or evacuated
tube(s) containing EDTA or heparin.. Allow the blocd to clot for
serum samples. Centrifuge the specimen to separate the serum or
plasma from the celis.

Samples may be refrigerated at 2-8°C for a maximum period of
five (5) days. If the specimen(s) cannot be assayed within this

time, the sample(s) may be stored at temperatures of -20°C for up
to 30 days. Avod use of contaminated devices. Avoid repetitive
freezing and thawing. When assayed in duplicate, 0.050ml of the
diuted specimen is required.

7.0 QUALITY CONTROL

Each laboratory should assay controls at levels in the low, nomal
and elevated range for monitoring assay performance. Thess
contrels should be treated as unknowns and values determined n
every test procedure performed. Quality control charts should be
maintamed to folow the performance of the supplied reagents.
Pertinent statistical methods should be employed to ascertam
trends. Significant deviation from estabiished performance can
indicate unnoticed change in expenmental condtions or
degradation of kit reagents. Fresh reagents should be used to
determine the reason for the variations.

8.0 REAGENT PREPARATION

1. Serum Diluent
Dilute the serum diluent to 200ml in 3 suitable container with
distlled or deionized water. Store at 2-8°C.

2. Wash Buffer
Dilute contents of wash solution to 1000 ml with distilled or
deionized water in a suitable storage container. Store at
2-30°C for up to 80 days.

3. Working Substrate Solution
Pour the contents of the amber vial labeled Solution ‘A’ into
the clear vial labeled Solution ‘B'. Place the yellow cap on the
clear vial for easy identfication. Mo and label accordingly.
Store at 2 -8°C.

4. Patient Sample Dilution (1/200)
Dispense 0.010ml {10pl) of each patient specimen into 2ml of
serum diluent. Cower and vortex or mix thoroughly by
inversion. Store at 2-8°C for up to forty-eight (48) hours.

Note1 - Do not use the working substrate if it iooks biue.
Note 2: Do not use reagents that are contaminated or have
bacteria growth.

Note: THE CALIBRATORS ARE READY TO USE.

9.0 TEST PROCEDURE

Before proceeding with the assay, bring all reagenis, serum
references and conirols to room temperature (20 - 27°C).

“*Test Procedure should be performed by & skilled individual
or trained professional™

1. Format the microplates’ wells for each serum reference,
control and patient specimen fo be assayed in duplicate.
Replace any unused microwell strips back into the
aluminum bag, seal and store at 2-8°C.

2. Pipette 0.025 ml {25y) of the approprate serum reference,
diuted controf or specimen (see Patient Sample Preparation
above) into the assigned wells.

3. Add 0.100 ml (100yl) of the CRP Enzyme Reagent to each
well. It is very important to dispense all reagents close to
the bottom of the coated well.

Note: Use a multichannel pipet to quickiy dispense the

Enzyme Reagent to avoid drift if the dispensing is to take
more than a few minutes.

Swirl the microplate gently for 20-30 seconds to mix and cover.
Incubate 15 minutes at room temperature.

Discard the contents of the microplate by decantation or
aspiration. If decanting, tap and blot the plate dry with
absorbent paper.

Add 350yl of wash buffer (see Reagent Preparation Section),
decant ({tap and blot) or aspirate. Repeat two (2) additional
times for a total of three (3) washes. An automatic or manual
plate washer can be used. Follow the manufacturer's
instruction for proper usage. If a squeeze bottle is
employed, fill each well by depressing the container
{avoiding air bubbles) to dispense the wash. Decant the
wash and repeat two (2) additional times.

8. Add 0.100 ml {100ul) of working substrate solution to all wells
(see Reagent Preparation Section).

DO NOT SHAKE THE PLATE AFTER SUBSTRATE ADDITION

9. Incubate 3t room temperature for fiteen (15) minutes.

S0

N
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10. Add 0.050ml (50pl) of stop solution to each well and mix gently
for 15-20 seconds.

11. Read the absorbance in each well at 450nm (using a reference
wavelength of 620-830nm to minimize well imperfections) in a
microplate reader. The results should be read within thirty
{30) minutes of adding the stop solution.

Note: Always add reagents in the same order to minimize
reaction time differences between wells.

10.0 CALCULATION OF RESULTS

A dose response curve is used to ascertain the concentration of

C-reactive protein in unknown specimens.

1. Record the absorbance obtained from the prntout of the
microplate reader as outlined in Example 1.

2. Plot the absorbance for each dupli serum 1CE Versus
the corresponding CRP concentration in pg/ml on linear graph
paper (do not average the duplicates of the serum references
before plotting).

3. Draw the best-fit curve through the plotted pon

4. To determine the concentration of CRP for an unlmown locate
the average absorbance of the duplicates for each unknown
on the vertical axis of the graph, find the intersecting point on
the curve, and read the concentration (in miU/ml) from the
horizontal axis of the graph (the duplicates of the unknown
may be averaged as indicated). In the following example, the
average absorbance (0.850) intersects the dose response
curve at {5.83pug/ml)* CRP concentration (See Figure 1)

Note 1: If the sample values need to be represented in mg%
divide the value obtained (in Step#é) by 10 to convert the
values in mgldl (or mg %). (For Example the value for Patent
#2 (see below) would be 21.8/10=2.18 mgidl)

Note 2: Computer data reduction software designed for ELISA
assays may also be used for the data reduction. If such
software is utlized, the validation of the sofiware should be

sscenanad
EXAMPLE 1
> —
s > = & 9
:
1D. z g B 3d
calA Al 0045 | gpas | o
Bl 0.045
calB c1 0128 | 9128 | 05
D1 0.124
calc E1 035 | pags | 20
3] 0.373
caiD G1 0883 | ggea | 50
H1 0.264
CalE A2 1900 | 1858 | 150
B2 1812
CalF c2 2611 | 5584 | 300
D2 2517
Control | EZ 0988 | poso | s63
2 0052
Patent1 | G2 2182 | 5415 | 19.8
H2 2088
Patient2 A2 2218 | 2001 | 219
B2 2.206

‘The data presented in Exampde 1 and Figure 1 s for Sustration
only and should not be used in lieu of a dose response curve
prepared with each assay.

Figure 1
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11.0 Q.C. PARAMETERS

In order for the assay results to be considered valid the
following cristeria should be met:

1. Maximum Absorbance (Calibrator 7'} =>1.3

2. Maximum Absorbance (Calibrator 'A") = < 0.1

12.0 RISK ANALYSIS

The MSDS and Risk Anafysls Form for this product is available on
raquest from Monobind

12.1 Assay Performance
1. Itis mportant that the time of reaction in each well is heid
constant 1o achieve reproducible results.

2. Pipetting of samples should not extend beyond ten (10)
minutes to avoid assay drift.

3. Highly lipemic, hemolyzed or grossly contaminated
specimen(s) should not be used.

4 Iif more than one (1) plate is used, it is recommended to
repeat the dose response curve.

5. The additon of substrate solution initiates a kinetic reaction,
which is terminated by the addittion of the stop solution.
Thersfore, the substrate and stop solution should be added in
the same sequence to efmmate any time-deviation during
reaction.

8. Plate readers measure vertically. Do not touch the bottom of
the wells.

7. Failure to remove adherng soluton adequately in the
aspration or decantation wash step(s) may result m poor
replication and spurious results.

8. Use components from the same lot. No ntermixing of
reagents from different batches.

2. Patient specimens with CRP concentrations above 30ug/ml
may be further diluted (for example 1/50) with serum dduent
and re-assayed. The sample concentration s obtained by
multiplying the result by the dilution factor (50).

10. Accurate and precise pipetting, as well as following the exact
time and temperature requirements prescrbed are essential.
Any deviation from Monobind’s IFU may yield naccurate
results.

11. Al applicable national standards, reguistons and laws,
including. but not limited to, good Iaboratory procedures, must
be strictly followed to ensure complance and proper device
usage.

12. it is important to calibrate 3ll the equipment e.g. Pipettes,
Readers, Washers and/or the automated instruments used
with this device, and to perfoom routne preventative
maintenance.

12. Risk Analyss- as required by CE Mark IVD Directve 98/79EC
- for this and other devices, made by Monobind, can be

requested via emad from Monobind@monobind.com.

12.2 Interpretation
Measurements and interpretation of results must be
performed by a skilled individual or trained professional.

2. Laboratory results alone are only one aspect for determining
patient care and should not be the sole basis for therapy.
particularly if the results conflict with other determinants.

3. For valid test results, adequate controls and other parameters
must be within the listed ranges and assay requirements.

4. iftest kits are altered, such as by muxing parts of diferent kits,
which could produce false test results, or if results are
incomrectly interpreted, Monobind shall have no liabdty.

5. If computer controlled data reduction is used to interpret the
results of the test, it s imperative that the predicted values for
the calibrators fall within 10% of the assigned concentrations.
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13.0 EXPECTED RANGES OF VALUES

Based on a study of an apparemt nommal population and
established references a nomal range for hsCRP AccuBind™
ELISA Microplate Test System was established in Table 1.

TABLE |
Low Risk. <1.0 pgim!
A P
High Risk > 3.0 pgiml

It is important to keep in mind that establishment of a range of
values which can be expected to be found by a given method for a
population of "nommal’-persons is dependent upon 3 multiplicity of
factors: the specfficty of the method, the population tested and
the precision of the method in the hands of the analyst. For these
reasons each laboratory should depend upon the range of
expected values established by the Manufacturer only untl an
in-house range can be determined by the analysts using the
method with 3 population indigenous to the area in which the
Iaboratory is located.

14.0 PERFORMANCE CHARACTERISTICS

141 Precision

The within and between assay precision of the hsCRP Microplate
Elisa Procedure were determined by analyses on three different
levels of control sera. The number, mean value, standard
deviation and coefficient of variation for each of these controf sera
are presented in Table 3 and Table 4.

TABLE 2
Within Assay Precision (Values in pgiml)
S | N X o CV.
Level 1 20 1.3 0.0@ 5.8%
Level 2 20 58 0.52 8.8%
Level 3 20 13.6 1.06 7.8%
TABLE 3
Between Assay Precision® (Values in pg/iml)
Sample N X o CV.
Level 1 10 16 0.13 8.2%
Level 2 10 6.4 043 6.7%
Level 3 10 12.1 1.02 0.0%

*As measurad in ten experments in duplicate.

14.2 Sensitivity

The hsCRP Microplate Elisa Procedure has a itvity of 0.014
pg/ml.  The sensitivity (detection limit) was ascertained by
determining the vanability of the "0 ug/ml’ calbrator and using 20
(85% certainty) statistic to calculate the minimum dose.

14.3 Accuracy
The Monobind AccuBind™ hsCRP Elisa was compared against a
predicate automated hsCRP method. Biological specimens
(n=167) from population {symptomatic and asymptomatic) were
used. The values ranged from 0 — 22 pg/ml The correlation is
presented in Table 4.

TABLE 4

Lease Square

Mean Regression Correlation
Method {x) Analysis Coefficient
This 3.70 y = 0.0410+1.052(x) 0.976
Method (x)

Reference 304
v

14.4 Specificity

The cross-reactwity of the hsCRP Microplate Elisa Procedure to
selected substances was evaluated by adding the interfering
substance to a pooled serum matrix at various concentrations, the
cross-reactivity was calculated by derving a ratio between dose of
interfering substance to dose of CRP needed to produce the same
absorbance.

Substance Cross
Reactivity

Billirubin ND

Lipids ND

Triglycerides ND

Human IgG ND

14.5 High Dose Hook Effect

The test wil not be affected by CRP concentrations up to 5000
pg/mi in serum or plasma. H , samples ted to be over
30 pgiml should be further diluted in working serum dduent.
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