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RESUMEN

La demencia vascular, también conocida como deterioro cognitivo vascular, se
caracteriza como un sindrome clinico vinculado a factores de riesgo
cardiovasculares y que implica alteraciones en al menos un dominio cognitivo.
Esta afeccion representa la segunda demencia mas comun, constituyendo
aproximadamente el 15% de los diagndsticos de demencia anuales. El
diagnostico actualmente se realiza en etapas avanzadas de la enfermedad,
requiriendo la presencia de un cuadro clinico para confirmacion.

Ante |la necesidad de una deteccion temprana, se exploran enfoques de medicina
de precision que proponen el empleo de inteligencia artificial (IA) y polimorfismos
de un solo nucleodtido derivados de estudios de asociacion de todo el genoma
humano. Estos métodos, enmarcados en un estudio in-silico, buscan identificar
loci de riesgo en la patogénesis de la enfermedad, permitiendo una deteccion
oportuna antes de la manifestacién clinica.

En el ambito de la alimentacion, se ha explorado la nutricion de precisibn como
un factor determinante en el desarrollo o prevencion de diversas entidades
nosologicas. La IAy el analisis de datos pueden desempefiar un papel crucial en
la identificacion de patrones alimentarios especificos que contribuyan a la
prevencion del deterioro cognitivo vascular. Se sugiere que los compuestos
bioactivos presentes en la dieta mexicana podrian ser fundamentales en este
contexto.

Este enfoque integrador que combina la medicina de precisidn, la inteligencia

artificial y la nutricion de precision ofrece perspectivas prometedoras para



comprender y abordar el deterioro cognitivo vascular, subrayando la importancia

de enfoques multidisciplinarios en la investigacion y el manejo de esta patologia.
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1. INTRODUCCION

Las Enfermedades Crénicas Degenerativas (ECD) desencadenan extensas
alteraciones fisioldgicas, donde la predisposicion genética y los factores
ambientales convergen en el desarrollo de patologias, provocando
modificaciones en diversas biomoléculas y alteraciones en las vias moleculares
y la comunicacion biologica intra e intercelular (1). Entre estas ECD destaca el
Deterioro Cognitivo Vascular (DCV), originado por un accidente cerebrovascular
que puede dar lugar al deterioro cognitivo (DC). EI DCV, identificada tras un
Accidente Cerebrovascular (ACV), constituye la segunda causa de declive
cognitivo (2).

Los estudios epidemioldgicos vinculados al diagnéstico del DCV, que incluyen la
evaluacion del paciente y su definicion, revelan una prevalencia que se
incrementa de manera lineal, representando del 15 al 20% de los casos en
América del Norte y Europa (3). En México, la incidencia reportada es de 16.9
por 1000 personas/afio en areas urbanas y 34.2 en zonas rurales, con un
promedio de 25.55 por 1000 personas/afio y una prevalencia significativa del
7.9% (4). Los factores de riesgo, como la edad, hipertension, tabaquismo, ACV,
aumento de colesterol, diabetes y obesidad, abarcan este panorama (5).

Dada la deteccion tardia del diagndstico y la complejidad de la enfermedad, en
este trabajo proponemos la aplicacion de la nutricion de precision, la cual se basa
en el analisis de polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) o variantes

genéticas derivados de estudios de asociacion del genoma completo (GWAS por
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sus siglas en inglés) para identificar variantes de riesgo en la patogénesis del
DCV.

Por otra parte, la alimentacion desempefia un papel clave, ya que una alta
ingesta de Acidos Grasos Monoinsaturados (MUFA) y Acidos Grasos
Poliinsaturados (PUFA) provenientes de verduras, frutas, cereales integrales y
frutos secos, junto con una menor proporcion de carnes rojas, contribuyen a la
prevencion y mejora del deterioro cognitivo. Esta estrategia busca contrarrestar
la "fragilidad cognitiva", evitando la pérdida del estado funcional y promoviendo
una salud cognitiva 6ptima (6). Sin embargo, las bases moleculares de esta
relacion no esta clara todavia.

La comprension profunda de las interrelaciones entre la nutricién y la salud
cognitiva se vuelve esencial para el nutridlogo. En el contexto de las ECD, con
especial énfasis en el DCV, el nutri6logo deberia desempenar un papel crucial al
aplicar estrategias de nutricidn de precision. La identificacion precisa de SNPs,
derivados de GWAS, emerge como un recurso valioso para discernir variantes
genéticas de riesgo en la patogénesis de cualquier enfermedad tal como el DCV.
Este enfoque personalizado no solo mejora la capacidad del diagnostico del
nutridlogo, sino que también allana el camino para la creacién de planes de
alimentacion disefiados especificamente para abordar las necesidades
genéticas individuales. En este escenario, la aplicacion de la nutricion de
precision se rige como una herramienta esencial para optimizar la salud cognitiva
y gestionar de manera eficaz el impacto de las ECD, resaltando la importancia

de la nutricion para mejorar la calidad de vida de cada individuo.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Deterioro Cognitivo Vascular

Azmil H y colaboradores definen el deterioro cognitivo vascular como una gama
de declives cognitivos originados por la enfermedad cerebrovascular, abarcando
desde el deterioro cognitivo leve hasta la pérdida total de las capacidades
cognitivas (7). En contraste, se concibe este fendmeno como un sindrome clinico

caracterizado por alteraciones en al menos un dominio cognitivo, asociado a un

ACV y relacionado con una perturbacion en el flujo sanguineo cerebral. A pesar

de la controversia en

torno al término

[ g = El flujo de sangre se
bloquea o se reduce

"demencia vascular”,

‘?/ surge la interrogante

,// “‘\ Hemorragias Célula endotelial
A Liminab sobre si  "demencia
vascular" es la

Figura 1. Procesos patolégicos en la Enfermedad

Vascular.

. . denominacion adecuada
Representacion del proceso patolégico en el que la

acumulacién de placas de ateroma en las arterias puede
resaltar en la formacion y liberacion de coagulos,
obstruyendo vasos sanguineos pequefios. Este fendmeno "deterioro cognitivo
afecta las funciones neurovasculares al comprometer la
BHE y desencadenar disfunciones en el acoplamiento vascular". Siendo este
neurovascular, acompanadas de un proceso inflamatorio.

0 si debiera preferirse

Estas alteraciones contribuyen al deterioro neurovascular ultimo el término
subyacente a la funcién cognitiva asociada a la enfermedad
vascular. Creado con Biorender.com recomendado tomando

en consideracion la
relacion entre enfermedad cerebrovascular y deterioro cognitivo, asi como
aspectos patolégicos y degenerativos (4). Para comprender estos dilemas, es

esencial examinar el contexto histérico. Hasta finales de la década de 1960, se
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atribuia la demencia senil, como se conocia entonces, a la arteriosclerosis

cerebral. Esta etiologia vascular fue delineada por los estudios de Blessed,

Tomilson y Roth, quienes designaron a la enfermedad de Alzheimer, en lugar de

la patologia vascular, como la principal causa de demencia en la vida, ver figura

1(4).

En el contexto de la relacion entre el DCV y los factores de riesgo, es

fundamental considerar como ciertos elementos pueden influir en el desarrollo y

Derrame cerebral

"= e Isquemia
Factores cerebrovasculares e Demencia Vascular

S
)
g Tabaquismo 6 Diabetes
%=| Factores ateroscleroticos ,”_ (;\ =>
()] Infarto al =
-c miocardio
]
(7)) . Edad
[J] Factores demograficos Sexo
S Educacion
o
wpd
(&) -
(9| Factores genéticos
L.

Figura 2. Categorizacion de Factores de Riesgo
Asociados al DCV.

Los factores de riesgo asociados a la DCV, se clasifican
en dos grupos: factores vinculados a la enfermedad
cerebrovascular y factores ateroscleréticos, como el
tabaquismo, infarto al miocardio, diabetes mellitus e
hiperlipidemia. En la categoria de no modificables se
incluyen factores demograficos como la edad, sexo
bioldgico y nivel educativo. Creado con Biorender.com

la progresion de esta
condicion, ver figura 2.
Estudios epidemiolégicos
han demostrado que
condiciones como

enfermedades
cerebrovasculares y
ateroscleraticos, como
infarto al  miocardio,
diabetes mellitus e
hiperlipidemia, o los
modificables tales como
edad, sexo y educacion

(8,9) tienen un impacto

significativo. La comprension de estos factores proporciona una perspectiva mas

completa en el contexto de la salud cognitiva y vascular. Integrar estos elementos

en la evaluacion diagnodstica, mediante pruebas cognitivas y de neuroimagen
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(10), ofrece una vision mas completa de los factores que pueden estar

contribuyendo al DCV.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) informa que actualmente mas de 55
millones de personas en todo el mundo sufren de DC, con mas del 60% de los
casos concentrados en paises de ingresos medio y bajo, donde el desarrollo
socioeconomico desempefia un papel crucial en la epidemiologia de la
enfermedad. Cada afio, se registran casi diez millones de nuevos casos, siendo
el DC el resultado de diversas enfermedades y lesiones cerebrales(11). El DCV
afecta a aproximadamente 50 millones de personas a nivel global, con
proyecciones que sugieren una triplicacion para el 2050 (12). En América Latina
(LATAM), la prevalencia se estima en un 8.5% en la poblacion en general,
situandola entre las mas altas a nivel mundial. Sin embargo, la region se
caracteriza por carecer de suficientes investigaciones sobre esta enfermedad
(13). La validacion de las ideas propuestas podria basarse en la falta de
consenso claro sobre los criterios patologicos para el DCV. Los estudios de
validacién patolégica han revelado conjuntos de criterios divergentes. Por
ejemplo, los criterios del Instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos vy
Accidentes Cerebrovasculares y los criterios de la Asociacién Internacional para
la Investigacion y Ensefianza en Neurociencias (NIDS-AIREN) son posiblemente
los mas especificos, no obstante, menos sensibles. En contraste, los criterios del
Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM5) y los
Centros de Diagnostico y Tratamientos de la Enfermedad de Alzheimer (ADDTC)

son mas sensibles, pero menos especificos, ver tabla 1 (14).
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Tabla 1. Métodos de diagnéstico para la deteccion del DCV.

National Institute of
Neurological Neurosciences
(NIMDS-AIRES)

American Heart
Association-American
Stroke | DSM-5

Vascular Behavioral and
Cognitive Disorders (VASCOG)

a) Diagnéstico de
DC

[Evaluacion de DCV

Examen clinico de
deterioro

Preocupacion del paciente
relacionado con la mediciéon del
déficit.

a.1) Inferido en la memoria de
al menos dos 0 mas dominios.
a.2) Déficit cognitivos para
linferir con la independencia.

Neuroimagen

b) Evidencia Enfermedad
Cardiovascular

b.1
b.2

Examen neuroldgico
Deficit sensorial

b.3) Deficit facial

b.4) Distraccién

b.5) Imaginoldgia de lesion
vascular

~— — ~— ~—

-Infarto de gran vaso e

-Infarto lacunar
-Infarto de ganglios vasales

Lesiones
Cerebrovasculares

IReIacionar ayb

-Preocupacioén del paciente
relacionado con la medicién
objetiva del déficit

-Relacion temporal entre el DC y
antecedentes de un ACV

®

-Comportamiento de personalidad

-Cambios de estudio de
Ineuroimagen

2.2

Unidad Neurovascular

La Unidad Neurovascular (UNV), representada por una compleja red de

neuronas, células gliales (incluyendo astrocitos, oligodendrocitos y microglia), y

células vasculares cerebrales (como células del musculo liso vascular, pericitos

y células endoteliales), contituye una entidad anatomica fundamental en el

sistema nervioso central. Entre sus funciones clave, los astrocitos emergen como

un componente primordial

al facilitar el

acomplamiento neurovascular,

permitiendo el transporte selectivo de sustancias desde el espacio intravascular

hacia el tejido cerebral, proceso vital para la integridad funcional del cerebro (15).
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La comprension de la relacion entre la DCV y la Unidad Neurovascular (UNV),
que incluye la Barrera Hematoencefalica (BHE), constituye un componente
esencial para abordar la patofisiologia y el desarrollo de esta condicion.
Stackhouse T y Mishra A proporcionan un contexto significativo al ilustrar las
lesiones y enfermedades neuroldgicas. Su descripcion detalla qué en presencia
de degeneracion neuronal, las neuronas afectadas se separan fisicamente del
tejido neuronal sano mediante una cicatriz glial compuesta por astrocitos en
proliferacion, que pierden sus propiedades regionales. De manera simultanea, la
microglia se activa y se transforma en fagocito en el sitio del dafio tisular. Las
puntas de los astrocitos experimentan un engrosamiento debido al aumento de
la expresion de GFAP y pueden retraerse de la lamina basal, generando una
disminucion en la integridad de la BHE. Este fendmeno interfiere con el
acoplamiento neurovascular y el flujo paravascular. La comprension detallada de
estos procesos contribuye a esclarecer los mecanismos subyacentes a la
relacion entre la DCV y la UNV. Ademas ofrece perspectivas valiosas para la
investigacion y el abordaje clinico de esta compleja condicion, ver figura 3 (16).
Existe la comparacion de modelos que involucran el ACV (oclusion de la arteria
cerebral media, MCAO), donde se evidencian cambios transcripcionales en los
astrocitos. Este analisis revel6 aumentos significativos en las proteinas de
filamentos intermedios, como GFAP, que exhiben un incremento notable (17).
Posterior a un ACV, se observan cambios drasticos en las células gliales,
incluyendo la vasculatura, lo que contribuye de manera significativa a la
neurodegeneracion y al DC a largo plazo inducidas por el ACV (18). La microglia

responde de manera activa al ACV isquémico mediante la acumulacién dentro
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de las lesiones, persistiendo durante un periodo de al menos 7 dias (19).

Ademas, se ha observado que la microglia puede mejorar la integridad de la BHE

después de un ACV al agruparse alrededor de los vasos sanguineos (20,21).

a) !

e)

Axén

---------------------------------------

UNV/ BHE de éﬁ};;medades neurolégicas

Q1=
Unidad Neurovascular (UNV)

Figura 3. Estructura de la UNV y Alteraciones en la DCV.

a) Estructura del cuerpo de una neurona: Representacion del soma de la neurona, con
el nucleo y su centro y regiones citoplasmaticas denominadas pericarion. Se observan
dendritas cortas y axones largos con capacidad de extension superior a un metro. b)
Estructura de la UNV y alteraciones en la DCV: Composicion de la UNV destacando la
importancia de los atrocitos en el acoplamiento neurovascular y la formacion de la BHE.
c)Corte coronal con sefializacién de materia blanca y gris: llustracion que destaca la
diferenciacion de la materia blanca y gris en la estructura anatémica cerebral. d)Capas
constitutivas de la BHE: Esquema que muestra las capas de la BHE, incluyendo en
endotelio vascular cerebral, la membrana basal, los pies de los astrocitos y las células
murales. Estas capas colaboran para formar una barrera altamente selectiva regulando
el intercambio de sustancias entre la sangre y el SNC, manteniendo la homeostasis
cerebral. e) BHE en el Cerebro con Enfermedades Neurodegenerativas. La figura
representa las uniones inter-endoteliales en la BHE y la interaccion entre astrocitos
perivasculares y la membrana basal. Se destaca que cada neurona en el cerebro tiene
su propio capilar. Notablemente, en personas con enfermedades neurodegenerativas
como la DCV, se observa una disminucién significativa en el numero de estas

interacciones. Creado con Biorender.com
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2.3 Investigacion traslacional

La investigacion traslacional se refiere a la aplicacion de conocimientos basicos
para desarrollar intervenciones y tratamientos clinicos efectivos. En contexto de
los hallazgos mencionados sobre las respuestas celulares y moleculares
después de un ACV, la investigacion traslacional jugara un papel clave en
convertir estos descubrimientos en estrategias clinicas concretas.

Dado que se ha destacado la complejidad de las respuestas celulares y
moleculares post- ACV, la investigacion traslacional podria implicar la relacidon
de ensayos clinicos basados en estos descubrimientos, la identificacién de
biomarcadores para la deteccion temprana o el disefio de terapias
personalizadas (22). Concentrandose de manera significativa con areas
emergentes como la nutricidn y medicina de precision, especialmente a través

del estudio de SNPs (23). Los SNPs representan variaciones localizadas a lo

— largo de la secuencia del

AIeIo1| | I | |
genoma, donde una
considerable fraccion de la

Alelo2. | L 0] | . .
= poblacion humana exhibe un

Figura 4. Representacion Grafica de un SNP. i »
Creado con Biorender.com nucledtido especifico en una

posicion determinada, mientras que otra parte sustancial presenta otro
nucleotido, ver figura 4 (24). Estas variaciones genéticas se distribuyen a lo largo
de todo el genoma y se estima que en cada 300 nucleo6tidos existe un SNP (25).
Existen SNPs reguladores que pueden localizarse en secuencias especificas de

los intrones (ver figura 5). Los intrones son segmentos no codificantes del ADN
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Estructurales presentes en los genes, se
Codificantes ! . .
- IKN N\ ] reconocen siete tipos
' t
T ." ‘ariante intronica . .
Yermenissense | . diferentes, siendo notables los
HAQUAAKHINAA intrénes GU-AG y AU-AC. Los
Tyr Ser Gly Ser e
— primeros nucleétidos en la
Tyr Asn Gly Ser ‘.:
@ saws secuencia del intrén  se
sitio de corte y empalme 5

) L L denominan 5-GU-3’, mientras
Figura 5. Descripcion por Localizaciéon en una

Region Codificante. que los Ultimos son 5-AG-3,

En primer lugar, las variantes estructurales, como

las variantes de sentido erréneo (missense), que estableciendo el sitio de corte y
provocan cambios en un aminoacido especifico,

afectrfmdo la secuencia, estructura y funcion de una empalme 5’ como el conocido
proteina. En un segundo lugar, encontramos las
variantes no codificantes, polimorfismos ubicados
en regiones intronicas entre los exones de genes
codificantes. Estas variantes, que representan el

sitio donante (26). Los SNPs y

24% del genoma humano, pueden abarcar l0S GWAS estan
longitudes variables, desde cientos hasta miles .
nucleétidos. Creado con Biorender. intrinsecamente relacionados

en la investigacion genética. Los GWAS son un enfoque que busca identificar
asociaciones experimentales muy costosas entre SNPs, y los rasgos fenotipicos
o enfermedades en una poblacion (24).

La Frecuencia Alélica Menor (MAF, por sus siglas en inglés) se vuelve relevante
en el contexto de los estudios genéticos y esta directamente relacionada con los
SNPs y los GWAS. La MAF representa la frecuencia menos comun con la que
aparece el alelo en el genoma de un individuo que pertenece a una poblacién
dada. Los GWAS calculan la MAF de SNPs que se seleccionaron como
marcadores genéticos. Estas métricas de frecuencia de las variantes genéticas
o SNPs son importantes para evaluar su utilidad como marcador blanco porque

es especifica para cada individuo (27,28), ver ecuacion 1.
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namerodealelos.observados

Ecuacion 1. f(4) = totaldenumerodealelos

En un estudio GWAS realizado por Mishra A, Malik R y colaboradores se realizd
un analisis de ascendencia cruzada, evaluando alrededor de 7,588,359 de SNPs
con MAF de =0.01 con un fenotipo asociado a un ACV. Como resultado, se
identificaron variantes asociadas con el ACV en 60 /oci, de los cuales 33 eran
previamente desconocidos, proporcionando valiosa informacion sobre la

patogeénesis del ACV y resaltando la importancia de la MAF en la identificacidon

de asociaciones genéticas significativas en todo el genoma (29).

2.4 Poblacion Amerindia

En el marco de estudios genéticos enfocados en poblaciones amerindias, se
destaca la importancia de prestar atencion a la Frecuencia Alélica Menor (MAF).
Este enfoque adquiere relevancia en investigaciones que exploran la asociacion
genética con enfermedades especificas en comunidades amerindias, revelando
patrones genéticos distintivos que contribuyen a una comprension mas precisa
de las bases genéticas de dichas condiciones.

Alo largo de la extensa historia del hombre con los amerindios, que se remonta
a miles de afnos, estas poblaciones se establecieron en todo el continente
americano, adaptandose a diversos entornos hace aproximadamente 15 mil
anos. En los ultimos 600 afios, la mezcla genética o ancestria entre poblaciones
europeas, africanas y amerindias ha moldeado aun mas la ascendencia genética
de las poblaciones contemporaneas en el continente americano. Se destaca la
influencia significativa de la mezcla con la poblacién indigena. Este proceso

cosmopolita de los amerindios ancestrales inici6 en el siglo XVI con la
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colonizacion espafiola (30). La atencion a la MAF en estudios genéticos en estas
poblaciones proporciond una perspectiva valiosa para comprender la diversidad
genética unica y la evolucion histérica de las poblaciones amerindias en el
contexto de la colonizacion y mezcla de ancestros.

La historia detalla que en América, los nahuas eran amerindios que inicialmente
llegaban a Meéxico, siendo genéticamente mas cercanos a los amerindios
chichimecas del norte de México. El papel de la ascendencia de la poblacion en
el fenotipo facial esta asociado con trastornos genéticos y raros en poblaciones
mixtas con diversas contribuciones de componentes (31,32). El conocimiento del
perfil molecular de una poblacidén es un punto clave para interferencias sobre la

historia evolutiva humana.

2.5 Compuestos bioactivos presentes en alimentos

La relacion entre la alimentacion y el fenotipo del DCV es objeto de investigacion
recurrente, focalizandose frecuentemente en la influencia de CBs inherentes a
los alimentos. Estos CBs, definidos como sustancias que conferirian efectos
beneficiosos para la salud mas alla de su valor nutricional intrinseco(33), han
captado la atencidn de la comunidad cientifica en la busqueda de estrategias
preventivas y terapéuticas para el DV.

Un ejemplo concreto de esta interaccion se halla en el estudio llevado a cabo por
Selvaraji S. y colaboradores en 2022 que aborda la tematica de la alimentacién
restringida en el tiempo, la cual evidencié impactos positivos en el aprendizaje
cognitivo, la memoria y las alteraciones neuropatoldgicas asociadas a la DCV

(34).
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Adicionalmente, resulta esclarecedor considerar la investigacion conducida por
Xie C, Tang H y colaboradores en 2022. Este estudio destaca el papel de CBs
obtenidos de la extraccion de la hoja de una planta del género Epimedium sp.
Estos CBs demostraron un efecto neuroprotector al mejorar la funcion cognitiva
en el contexto de la demencia vascular. De manera especifica la quercetina, la
luteolina y el kaempferol fueron identificados como elementos clave en este
proceso, abordando distintos aspectos como la hiperfusién cerebral, el estrés
oxidativo, la neuroinflamacion, el dafio endotelial y la ruptura de la barrera
hematoencefalica (35).

La relacion entre la alimentacion, el DCV vy la seguridad alimentaria (SA) puede
estar intrinsecamente vinculada a la frecuencia de consumo de alimentos (FCA).
La regularidad con la que se consumen ciertos alimentos puede ejercer una
notable influencia sobre la calidad de la dieta y, por consiguiente, sobre la salud
cerebral. La SA, expresada a través de factores culturales, disponibilidad y poder
adquisitivo en una region, es decir, aspectos econdmicos y sociales (36),
modifica la representacion de la alimentacion en todo el mundo.

En el marco de México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
emerge como una herramienta de gran relevancia destinada a describir las
condiciones de salud y nutricidn, utilizando una muestra representativa de la
poblacién mexicana. Al considerar la FCA como una métrica que cuantifica la
repeticion de un fendbmeno en una unidad de tiempo, con el objetivo de evaluar
el consumo y las porciones ingeridas por individuo, se llevdo a cabo una
clasificacion detallada de 140 alimentos especificos en 14 grupos, vinculados a

un porcentaje de consumo especifico (37). Este enfoque meticuloso busca
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comprender la dinamica de la alimentacion en el ambito local, incorporando
elementos clave de la SA, la FCA y sus posibles implicaciones para la salud
cerebral, especialmente en relacion con el DCV.

Sin embargo, esta iniciativa se vincula con la propuesta de la comision EAT-
Lancet que subraya la importancia fundamental de la calidad de la dieta. Para
evaluar dicha calidad, se introduce el indice de Alimentacién Saludable (IAS),
conocido por sus siglas en inglés como HEI. Este indice se configura como un
meétodo de validacion que examina la calidad global de la dieta al considerar el
conjunto de alimentos consumidos diariamente (38). El IAS no se limita
unicamente a la evaluacion de componentes dietéticos individuales como la
FCA, sino que también toma en cuenta la posible interaccién entre estos
elementos. Ademas, se fundamenta en las recomendaciones de paneles de
expertos cientificos internacionales, con el propésito de fomentar patrones
alimenticios optimizados para una poblacion y reducir la predisposicion a ECD
(39). Este enfoque evalua tanto la cantidad consumida de un alimento o conjunto
de alimentos como la conformidad con las recomendaciones dietéticas. El
objetivo principal del IAS es obtener una comprension detallada de la ingesta en
calorias, que representa la obtencion de energia, la presencia de nutrientes
especificos y la inclusidbn de grupos alimenticios. Todo esto con el fin de

determinar si se encuentran dentro de un intervalo saludable(40).

Como ejemplo adicional, en el estudio de Aurima O, Hausman S y colaboradores
en 2019, se describe el campo de la nutrigendmica en relacion con los efectos
de los alimentos y nutrientes en la expresion genética y como la dieta puede

influir en la salud humana al identificar las variantes genéticas asociadas con el
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metabolismo y las enfermedades. Este enfoque busca optimizar la nutricidon y
personalizar las recomendaciones dietéticas para mejorar la salud individual
(41).

2.6 Ciencia de datos

En el pasado, se han adoptado en gran medida un enfoque humanista, confiando
en el instinto, el pensamiento, las opiniones y las expresiones para guiar nuestras
decisiones. Sin embargo, nos encontramos ahora inmersos en la era del
"dataismo", donde los datos son organizados y descifrados mediante modelos
de matematicas discretas y probabilidad que nos asisten en la toma de
decisiones.

El surgimiento de la ciencia de datos como disciplina es el resultado de avances
significativos en la informatica moderna, que nos permiten recopilar y gestionar
informacion en cantidades antes inimaginables. Esta informacion se acumula a
una velocidad sin precedentes en diversas y extensas bases de datos. Las
herramientas estadisticas tradicionales resultan insuficientes, y es necesario
recurrir a esta disciplina para abrir paso a un nuevo universo de analisis de
informacion (42).

La inteligencia artificial (IA) representa un campo en constante evolucion, aunque
no es nuevo el concepto y fue explotado desde 1950 por Turing. Los principios
del aprendizaje automatizado se aplican para construir algoritmos que respaldan
modelos predictivos de riesgo para diversas patologias, permitiendo una
monitorizacion continua y sin carga de sintomas mediante el descubrimiento de

biomarcadores. La IA esta introduciendo un cambio paradigmatico en diversas
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nosologias, desde estrategias convencionales hasta la creacién de atencion de

precision (MP y NP) basada en datos especificos, ver figura 6y 7 (43).
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Figura 6. Medicina de Precision (MP).

Enfoque centrado en el paciente y cambio radical en la investigacion médica
mediante la consideracion de diferencias individuales. Destaca opciones
terapéuticas basadas en biomarcadores. Creado con Biorender.com
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La nutricion de precision se propone individualizar la alimentacion, trascendiendo
las recomendaciones generales de dieta. La combinacién estratégica de datos
genéticos, biométricos, informacion sobre el estilo de vida y tecnologia ofrece una
aproximacion precisa y personalizada. Este enfoque tiene como objetivo optimizar
la salud y el bienestar de cada individuo de manera especifica a sus caracteristicas
unicas. Creado con Biorender.com
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Las técnicas de aprendizaje de maquina (ML), una parte integral de la IA, han
dado origen a algoritmos informaticos altamente efectivos para identificar
patrones en extensos conjuntos de datos con una multitud de variables,
facilitando asi la creacion de modelos predictivos a partir de bases de datos (44).
La evidencia en aumento respalda la idea de que el ML se ha convertido en una
herramienta potencial para impulsar la medicina y la nutricién individualizadas,
ya que los algoritmos de ML ofrecen precision en el manejo clinico y en el
cuidado de la salud (45,46).

Un ejemplo ilustrativo de este potencial se encuentra en el estudio de Miyazawa
T, Hiratsuka Y y colaboradores realizado en 2022, donde se describe como la |A
puede mejorar la seguridad alimentaria al prever y prevenir enfermedades
transmitidas por los alimentos mediante el analisis y monitoreo de datos. Esto se
logra mediante la produccién de alimentos y la gestidon de la cadena de
suministros, mediante el analisis de datos del rendimiento en los cultivos, los
patrones climaticos y la demanda del mercado. Los resultados concluyen que,
en general, la implicacion de la A en la ciencia de los alimentos y la nutricion es
vasta, abarcando desde la nutricion personalizada hasta la seguridad alimentaria

y la optimizacién de la produccion(47).
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3. MARCO TEORICO

3.1 Matematicas Discretas

Las matematicas discretas (MD) constituyen una rama fundamental de las
matematicas que abarca disciplinas como la teoria de grafos, la combinatoria y
la logica. Esta area se caracteriza por su enfoque en el estudio de entidades
compuestas por partes distintas y a menudo finitas (48,49). En diversos campos,
las matematicas discretas desempenan un papel crucial, destacandose su
aplicacion en medicina clinica. En este ambito, son especialmente utiles para
analizar los patrones de datos de pacientes y optimizar los métodos de
tratamiento, lo que contribuye significativamente a mejorar una evaluacion de
riesgo (50,51).

Uno de los aspectos relevantes de las MD es la variabilidad en el numero de
variables que pueden abordarse. Estas variables, que pueden ser finitas o
infinitas, se encuentran en conjuntos discretos, compuestos por elementos
individuales que no pueden subdividirse infinitamente. Ejemplos comunes de
estas variables incluyen las de conteo, las booleanas, las de indice y las de
estado, sin que exista un limite especifico en su numero debido a la versatilidad

inherente a este campo (52).

3.2 Teoria de Grafos

La teoria de grafos ha experimentado un notable crecimiento en los ultimos afios,
destacando por su representacion grafica mediante diagramas de puntos y
lineas, lo cual facilita la comprension y resolucién de una amplia gama de

problemas reales y cientificos. Esta representacién grafica permite abordar
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algoritmicamente diversas situaciones y resolver problemas en areas como las
omicas, arquitectura genética, sociologia y diferentes ramas de las matematicas,

como la teoria de grupos, la optimizacion y el algebra lineal y de matrices (53).

3.3 Diferencias entre Matematicas Discretas y Estudio Estadistico

Las matematicas discretas y el estudio estadistico son areas distintas de las
matematicas que se emplean en contextos diferentes y abordan problemas
distintos.

Mientras que las matematicas discretas se enfocan en conceptos teoricos (54),
la estadistica se centra en la recopilacion y analisis de datos numéricos en el
contexto de la incertidumbre (55). Ver tabla 2 donde se resumen las principales

diferencias entre estas dos areas.

Tabla 2. Principales diferencias entre estudios donde se aplican MD y estadistica
clasica.

Aspecto MD Estadistica Clasica
Centradas en objetos y estructuras S
o ; Se ocupa de la recopilacion,
matematicas discretas que se A . -
Enfoque organizacion, interpretacion y
cuentan o] enumeran 2 -
o presentacion de datos numéricos.
individualmente.
Conjunto, funciones, relaciones, | Muestras, variables aleatorias,
Conceptos algebra booleana, teoria de grafos, | distribuciones, pruebas de
Principales teoria de numeros, combinatoria, | hipétesis, correlacion y regresiéon de

l6gica.

variantes lineales.

Aplicaciones

Informatica, ingenieria de software,
criptografia, teoria de la
informacion, disefio de algoritmos,
etc.

naturales,
economia,

Ciencias sociales y
negocios, medicina,
ingenieria, entre otros.

areas técnicas y cientificas.

Facilita la obtencién de
Obietivo Proporcionar herramientas para | conclusiones basadas en
Pri:1 cipal resolver problemas especificos en | comparativas de datos como

varianza, promedio y correlaciones
binarias.
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4. JUSTIFICACION
ElI DC es una patologia que afecta a aproximadamente 50 millones de individuos
a nivel global y presenta una prevalencia notablemente elevada en naciones con
ingresos bajos y medios, abarcando el 60% de los casos. Anualmente, se
documentan 10 millones de nuevos casos (56). En el contexto especifico de la
DCV, esta se manifiesta primordialmente tras episodios cerebrovasculares
(ACV), donde la alteracion del flujo sanguineo en el cerebro genera placas o
coagulos que obstruyen el sistema vascular, inclusive afectando capilares
especificos. En México, se estima una incidencia de 25.55 por cada 1000
personas por afo, con una prevalencia del 7.9%. El DCV se erige como la
segunda demencia mas comun en el pais, siendo reportada en 2020 con una
tasa de 5.7 por cada 1000 personas por aio mayores de 65 afios a nivel mundial

(57).

Como antecedente, en el laboratorio de Biologia de Sistemas y Medicina
Traslacional (BSyMT lab) de la UAEM se identificaron SNPs relacionados al
DCV. Ocampo y colaboradores en 2022 seleccionaron variantes candidatas de
naturaleza codificantes localizadas en diferentes genes (58). No obstante no
existe una conexion critica entre la alimentacidén, sus compuestos bioactivos
(CBs), y la influencia de la variacion genética en individuos de una poblacion

especifica.

Se reconoce que una dieta rica en acidos grasos monoinsaturados (MUFA) y
poliinsaturados (PUFA), junto con aportes elevados de polifenoles,
antioxidantes, flavonoides, carotenoides y vitaminas, mejora la memoria y reduce

el dafio cognitivo, vinculandose directamente y favorablemente con una
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disminucion en el DC (59). La informacion derivada de la alimentacion resulta
esencial para el desarrollo o prevencion de diversas enfermedades, asi como la
disponibilidad y naturaleza de los CBs que interactuan y se adaptan a cada

individuo que pertenece a una poblacion.

La poblacion Amerindia, desde el sur de Arizona/Nuevo México hasta el centro
de nuestro pais, constituye uno de los grupos de pobladores mas antiguos en
América(60). El estudio comparativo de genomas de pobladores originarios
amerindios con grupos actuales ha revelado informacion crucial sobre nuestra
historia y su mezcla genética. Ha destacado la susceptibilidad a enfermedades
cronicodegenerativas, como diabetes, obesidad, ateroesclerosis y, por supuesto,
el DCV como aportacion de este trabajo. Este avance es significativo, ya que el
DCV se diagndstica en etapas tardias, subrayando la importancia de comprender
los componentes genéticos que contribuyen a la enfermedad y proponer
estrategias de deteccion temprana basadas en variantes genéticas asociadas al

desarrollo temprano de la DCV.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una relacién entre la alimentacion, las variantes genéticas y el desarrollo

del deterioro cognitivo vascular en la poblacion Amerindia en México?

5. HIPOTESIS
Se postula que los compuestos bioactivos presentes en la dieta de la poblacién
Amerindia en México tienen un efecto significativo en el desarrollo del deterioro
cognitivo vascular, el cual esta influenciado por variantes genéticas especificas

dentro de esta poblacion.
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6. OBJETIVOS

a. Objetivo General
Analizar la asociacion de variantes genéticas relacionadas al deterioro
cognitivo vascular con compuestos bioactivos presentes en alimentos de

mayor consumo con poblacién Amerindia de México.

b. Objetivos especificos

1. Seleccionar polimorfismos candidatos involucrados en el desarrollo de
deterioro cognitivo vascular en la poblacion Amerindia en México.

2. ldentificar los compuestos bioactivos presentes en los alimentos
sefalados con mayor frecuencia de consumo y establecer la relacidon
funcional con las variantes genéticas relacionadas con el desarrollo de
deterioro cognitivo vascular en la poblacion Amerindia en México.

3. Describir el papel funcional de los compuestos bioactivos presentes en
los alimentos evaluados sobre las variantes genéticas relacionadas al
deterioro cognitivo vascular.

4. Describir la frecuencia de consumo de alimentos, indice de
alimentacion saludable y seguridad alimentaria derivada del analisis
de los compuestos bioactivos y su relacion con las variantes genéticas
de la poblacidn amerindia en México en términos del deterioro

cognitivo vascular.
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7. METODOLOGIA
El estudio se llevd a cabo mediante analisis in-silico, aplicando algoritmos
basados en principios de matematicas discretas. A continuacién, se presenta un
esquema que describe los algoritmos utilizados y sus respectivas aplicaciones

en este estudio (ver Figura 8).

| 1. Seleccién de palabras clave |

Seleccion de SNPs [—2-Indexacién seméntica y consulta en PubMed |
relacionados con DCV | 3. Eleccién de base de datos |

[P - Y Visualizacion ]

B 1. Entrada de datos

| 2.Identificacién de Rutas metabélicas asociadas al gen |
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Figura 8. Esquema representativo del analisis de la alimentacion y variantes
geneticas relacionadas al DCV en poblaciéon amerindia en México.

Representacion general de la metodologia para analizar los CBs presentes en los
alimentos de mayor consumo en términos de variantes genéticas relacionadas al
DCV en la poblacion Amerindia en México. 1) representa la seleccién de SNPs
mediante el algoritmo ASGV asi como sus pasos logicos. 2) Identificacion de CBs
a través del algoritmo SNP-food-search y 3) Algoritmo Nutriplot y paqueteria
HEI|_Graph para la descripcion de la FCA, IAS y el SA. Las letras a), b) y ¢)
sefialadas dentro de una flecha azul representan el apartado descrito en el texto.
Este esquema proporciona una vision estructurada de las etapas y procesos
involucrados en el estudio, destacando la secuencia logica y las herramientas
utilizadas. Creado con Biorender.com
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Después de esbozar graficamente la metodologia, se presenta un minucioso
analisis de cada uno de los algoritmos mencionados. Este desglose detallado
brinda una vision mas profunda de la implementacion de cada algoritmo,
ofreciendo una comprension clara de su funcionamiento individual y su
contribucion especifica en el proceso metodolégico global. La metodologia
adoptada se caracteriza como multidisciplinaria, ya que amalga enfoques de
diversas disciplinas, como la genética, la nutricién y la busqueda de informacion,
para abordar de manera integral preguntas de investigacion especificas. Este
enfoque integral permite aprovechar los conocimientos y métodos provenientes
de diferentes campos, optimizando asi la capacidad para resolver

cuestionamientos complejos que requieren una perspectiva interdisciplinaria.

a) Seleccion de SNPs relacionados a DCV.

La identificacion de variantes relacionadas con DCV se llevo a cabo mediante
mineria de datos utilizando ASGV v.04 (61), previamente disefiado en nuestro
laboratorio. El proceso se dividio en las siguientes etapas: 1) seleccion, 2)
procesamiento y 3) transformacion de datos en bases de datos especializadas.
ASGV utiliza lenguaje de programacién R, conocido por su capacidad para
realizar procesos estadisticos y graficos (62).

La informacidon de entrada se derivd de palabras clave asociadas con DCV,
seleccionadas tras una revision exhaustiva de literatura y representadas en un
diagrama de flujo con elementos alfanuméricos, depositados en el Medical
Subject Heading (MeSH). Se emplearon operadores boléanos (AND, OR, NOT)
para la mineria de datos, y las palabras clave se definieron tras un proceso de

indexacion semantica (63,64), consultando articulos cientificos en PubMed
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(65,66) a través de la base de datos del National Center for Biotechnology
Information (NCBI) (67).

Posteriormente, ASGV v.04 utilizé distintas bases de datos para cada palabra
clave.

Inicialmente, identificod relaciones genotipo-fenotipo mediante la base de datos
de OMIM, reconocida por su integridad y confiabilidad en informacion sobre
genes humanos y genética clinica (68). Posteriormente, realizo una busqueda
de proteinas asociadas a genes en la base de datos UNIPROT, que alberga
secuencias experimentales y computacionales de mas de 120 millones de
proteinas (UniProtKB/Swiss-Prot) (69). Paralelamente, relacioné variantes
genéticas con importancia clinica en ClinVar, un recurso del consorcio NIH que
presenta informacidn sobre estudios de variantes genéticas humanas asociadas

a diversas condiciones (70,71).

Entrada Busqueda en Bases de Datos Filtracién de los Datos Anadlisis de Datos Generacion de graficos
Palabras Publm]ed Matriz1
Clave [[© NP Gene Fr T8 [P / Frecuencia poblacional

ll|"lu
B
Rl

Prot ¢

“Kwi”, | —
“Kwz”,

— | |efere| oo [eee |eee|oe| = Matriz2 |—| Significancia Clinica |—

i Rutas metabdlicas
Kwp ' “ \
€/Ensembl Compendio de Matriz3
datos
information_search array snp_freq snp_plot
path_enrich
Palabras clave: palabras clave relacionadas con la enfermedad de interés
Matriz1: SNPs validados a través de GWAS
Matriz2: SNPs asociados a un fenotipo clinico con 3 reportes, pero no validados por GWAS
Matriz3: SNPs que no cumplen con los criterios de la matriz 1y 2

Figura 9 . Diagrama de Flujo de Advance Search of Genetics Variants.

La figura presenta un detallado diagrama de flujo que ilustra el proceso de identificacion
de variantes genéticas utilizando el algoritmo ASGV. Este diagrama guia a través de las
distintas etapas de la metodologia, desde la seleccidn de palabras claves asociadas con
la DCV hasta la visualizacién de asociaciones graficos.
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ASGV también utilizo datos crudos e informacién contenida en GWAS catalog.
También se utilizé Ensembl, una base de datos que proporciona datos de
referencia para la interpretacion del genoma, incluyendo informacion especifica
de genes, transcriptoma y proteoma (72,73).

Ademas, se aproveché Reactome knowledgebase para obtener detalles
moleculares sobre procesos bioldgicos, fisioldgicos y patoldgicos, vinculando
proteinas humanas con funciones moleculares (74).

El algoritmo ASGV posibilitd la representacion grafica de asociaciones a través
de diversos graficos. Los resultados obtenidos fueron presentados en una tabla

en formato .csv y .txt, facilitando el analisis de datos (ver figura 9 y Anexo A).

b) Identificacion de CBs con DCV.

Para la identificacion de CBs presentes en alimentos relacionados con SNPs
relacionados a DCV, se empleo6 el algoritmo SNP-Food Search v.02 (SNP-FS
v0.2)(75), ver Figura 10.

Brevemente, SNP-FS v.02, se desarroll6 en el entorno de programacion R (62),
requiere como dato de entrada el identificador de variante ID-SNP (por ejemplo,
rs000000). Posteriormente, obtiene informacion a través de la base de datos
GENCODE, que contiene anotaciones detalladas de genes, ARN largos no
codificantes (INcRNA), ARN pequerios no codificantes (miARNSs), y transcritos de
alta calidad presentes en genomas de referencia (76).

Realiza también la identificacion de rutas metabdlicas asociadas al gen a través

de REACTOME knowledgebase. Esta base de datos metabdlica proporciona
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informacion sobre procesos biologicos, fisiologicos y patoldgicos, incluyendo
procesos metabolicos relacionados con enfermedades en Homo sapiens (77).

Posteriormente, se utiliza aprendizaje de maquina y de lenguaje natural (NLP)
para analizar y extraer informacion util de grandes cantidades de datos de texto
no estructurados a través del analisis de textos mediante técnicas de aprendizaje
automatico (ML) y el calculo de la frecuencia de términos (TF) y su inverso IDF.

La frecuencia f de la palabra “i” en el documento “j” se calcula dividiendo el
numero de ocurrencias de la palabra “i” por el numero maximo de ocurrencias
de cualquier palabra en el documento. Este ajuste es necesario para comparar
las frecuencias de términos entre documentos de diferentes longitudes. Como
resultado, las palabras con mayor frecuencia en el documento siempre obtienen
el valor de la frecuencia de términos de 1, mientras que otras palabras tienen
valores fraccionarios segun sus respectivas frecuencias de termino, dandoles un
peso especifico.

La frecuencia inversa del documento de la palabra “i” se define con la ecuacion
2:

max

Ecuacion 2: TF;; = fij/ == fx;

Donde TFj; se refiere a la frecuencia del término o palabra “i” en el documento “j
y “fyj” a las frecuencias de términos entre documentos de diferentes longitudes k
y maxima.

La frecuencia inversa del documento “/DF” de la palabra “i” se define mediante

la ecuacion 3, donde el numero de documentos que contiene la palabra “i” entre

los N documentos seleccionados. Ver ecuacioén 3.
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Ecuacion 3: IDF, = log,(N/nt)
Finalmente, el término TF-IDF para la palabra “i” en el documento “” se define
como el producto de la frecuencia de término (TF;) y la frecuencia inversa del

documento (/DF;) (78) ver ecuacion 4.

Ecuacion 4: (TFy)(IDE)

La busqueda de CBs se realiza en la base de datos de PubChem, que forma
parte de la colecciéon de informaciéon quimica de la Biblioteca Nacional de
Medicina (NLM) de los Institutos Nacionales de Salud de USA (NIH)(79-97).
Ademas, se emplea la base de datos Food Data Base (FOODB) del Centro de
Informacion sobre la Composicion de Alimentos basada en USDA, que
proporciona informacion integral sobre perfiles de alimentos y nutrientes (98). Se
integran también base de datos de la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos (FDA), responsables de la seguridad alimentaria y la calidad de
medicamentos (99), y del Nacional Institute of Health (NIH), la biblioteca
biomédica mas grande del mundo(100,101).

Finalmente, las inteligencias artificiales (IAs) procesas la informacién disponible
en base de datos especializadas, permitiendo que SNP-FS genere una matriz de
salida con 20 atributos distintivos, en formato .csv o .txt.

Para obtener mas detalles sobre el proceso de identificacién de CBs en DV, se

proporciona una descripcion de detallada en el Anexo B.
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Figura 10. Diagrama de Flujo del Procesamiento del Algoritmo
SNP-FS.

Diagrama de flujo detallado que ilustra la entrada y salida de
datos, asi como los procesos del algoritmo SNP-Food Search
(SNP-FS).

c) Evaluaciéon de la Frecuencia de Consumo de Alimentos e indice de
Alimentacion Saludable en la Poblacion Amerindia con Enfoque en una Dieta

Saludable, Sostenible y sustentable.

La evaluaciéon de la FCA y IAS, junto con su clasificacion en términos de
sostenibilidad, sustentabilidad y salud, se llevé a cabo mediante el empleo del
algoritmo Nutri_plot (102), como se ilustra en la Figura 11.

Este algoritmo se desarroll6 en el lenguaje de programacion R(62). La FCA se
utiliza como una métrica para cuantificar el niumero de veces que se repite el

fendbmeno en una unidad de tiempo, adicionalmente y con el propodsito de
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establecer el consumo caldrico y la porcion consumida por la poblacion en

Studio

estudio se establecio el IAS.

Datos de entrada Visualizacién
-Grupo de alimentos Clasificacién de la T e
-Alimentos informacién -
-Zona » m '] * " .
-Area Matriz 13 ﬁ g . By iy E bl
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AT Datos de salida
T Graficos png
Entrada Anadlisis

Figura 11. Diagrama de Flujo de Nutri_plot.

Diagrama de Flujo que ilustra de manera detallada el algoritmico utilizado para la
evaluacion de la FCA. La estructura del diagrama refleja la secuencia logica de las
operaciones ejecutadas por el algoritmo Nutri_plot, facilitando la comprension del flujo
de datos y las decisiones fundamentales tomadas durante el procesamiento. Este
esquema ofrece una valiosa herramienta con la intencion de facilitar el entendimiento y
el funcionamiento interno del algoritmo, asi como su impacto en la evaluacién nutricional
a través de la salida de datos en forma de graficos amigables y de formato universal.
Para lograr esto, se tomo la clasificaciéon de la ENSANUT-2018 que define 140
alimentos en 14 grupos, cada uno relacionado con un porcentaje de consumo
(37). En 100% representa el total de los dias de consumo, obtenido mediante un
cuestionario semicuantitativo de siete dias, dando los pesos (103,104) definido
en la ecuacion 5:

Ecuacion 5:

f :Z{czlnl +n2 +n3...nk =FR -
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100

total de dias
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Donde fes la FCA, obtenida mediante la suma de total de dias de consumo de

los grupos de alimentos, dividido por el total de dias (7 dias) y multiplicado por

100, representando asi el porcentaje del consumo por poblacién.

Nutri_plot extrae informacion relevante sobre FCA, seguridad e inseguridad

alimentaria, ademas de considerar la clasificacion de los alimentos. Esta

clasificacion distingue entre alimentos recomendados y no recomendados,

tomando en cuenta datos extraidos de cuestionarios semicuantitativos aplicados

a individuos seleccionados y reportados por ENSANUT-2018. Nutri_plot genera

salidas en forma de graficos con extension .png derivado de conjunto de datos o

matrices en formato .csv (105,106).
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Figura 12. Diagrama de Flujo de Hei_Graph.

Se resalta la integracién de datos provenientes de Nutri_plot y como estos son
procesados para generar el IAS. El diagrama proporciona una herramienta visual
esencial para comprender las etapas del algoritmo del programa Hei_Graph y su
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contribucion al analisis de la calidad de la dieta y la sostenibilidad alimentaria.
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Previo a la segunda fase del procesamiento de datos, se lleva a cabo la
integracion de dos matrices cruciales: la primera, proveniente de ENSANUT
2018 y que contiene informacion detallada sobre los alimentos consumidos por
la poblacién en estudio, y la segunda, relacionada con los grupos de alimentos
propuestos por la comision EAT-Lancet. Esta fusion es esencial, ya que
proporciona datos fundamentales sobre las calorias consumidas por el grupo
poblacional bajo investigacion, en comparacién con las recomendaciones para
una “dieta planetaria”, alineada con los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS).

La combinacion de estas matrices tiene como objetivo generar una unica matriz
consolidada, que posteriormente sera sometida al analisis del algoritmo
HEI_graph (106)(Figura 12). Este algoritmo, integrado en Nutri_plot, extrae
datos esenciales para evaluar la calidad de la dieta, considerando tanto la
ingesta calorica como la composicion de alimentos conforme a los estandares
de la comisién EAT-Lancet. La matriz resultante se introduce en Tableu Public
(Version 2022.2.0), un software especializado en visualizacion de datos(105).
Las salidas generadas por Nutri_plot comprenden graficos y matrices,
disponibles en formatos con extensiones .png y .csv, respectivamente. Este
proceso integrado y visualmente orientado facilita la interpretacion vy
comprension de los resultados obtenidos, permitiendo un analisis detallado de la
relacion entre la composicion de la dieta, la ingesta caldrica y los objetivos de

sostenibilidad alimentaria delineados por comision EAT-Lancet.
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Para obtener mas detalles sobre los procesos de identificacion de FCA, IAS,
dieta saludable, sostenible y sustentable en la poblacidn Amerindia, se

proporciona una descripcion detallada en el Anexo C y D.

8. RESULTADOS

a. ldentificacion de SNPs asociados al desarrollo de Deterioro
Cognitivo Vascular.

Se examino el conjunto completo de SNPs, abarcando un total de 328 millones
de SNPs provenientes de la base de datos de polimorfismos de un solo
nucledtido (SNPDB) (107). Dentro de este conjunto, 1.5 millones de SNPs fueron
vinculados a fenotipos especificos segun la base de datos ClinVar (108).
Ademas, de los GWAS, se identificaron 143 mil SNPs, de los cuales unicamente
1,727 estan asociados con DC, y de estos, 64 estan especificamente
relacionados con DCV.

En una investigacion previa llevada a cabo por el BSyMT-Lab, Ocampo, A. y
colaboradores en el 2022(58), identificaron 42 SNPs estructurales vinculados a
la DCV. Estos SNPs fueron posteriormente sometidos a procedimientos
mediante el algoritmo SNP-FS.

En el presente estudio, se aplico el algoritmo SNP-FS para seleccionar un
conjunto de 10 SNPs estructurales, de los cuales se enfocé la caracterizacion en
4 de ellos (ver figura 13 a 'y c).

Un objetivo central de esta investigacion fue la identificacion de SNPs asociados
a la DC en estudios GWAS (ver figura 13 b). Se presenta una visualizacidon
temporal de los SNPs reportados por GWAS, destacando el aio 2005 que marca

los SNPs del primer estudio GWAS publicado. Hasta el 2022, dende se han
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reportado un total de 26,433 publicaciones, evidenciando un incremento
exponencial que resalta la importancia de la informacién acumulada sobre

variantes asociadas a fenotipos y, particularmente, a enfermedades.

a) c)

SNPs

SNPs asociados a GWAS

60000

]
GWAS | Demencia

rs34624984 rs72786098
rs429358 rs4558964

Figura 13. Caracterizacion Detallada de SNPs Asociados a Demencia y Demencia
Vascular: Analisis Temporal, Naturaleza de Variantes y Tipificacion Estructural.
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a) Representacion global del universo de SNPs, incluyendo aquellos asociados a DC y
DCV. b) Grafica exponencial que ilustra la evolucion temporal de los SNPs asociados a
estudios GWAS, destacando un marcado aumento a lo largo del tiempo. ¢) Grafica de
barras que detalla la naturaleza de los 42 SNPs identificados, resaltando la distribucion
de las variantes 3'UTR, intrénicas y missense. d) Identificacion de los 4 tipos de SNPs
seleccionados, clasificados como estructurales (intrén) y codificantes (missense), con
potencial impacto en el DC y el DCV. El analisis fue realizado mediante el programa de
RStudio. Creado con Biorender.com

Posterior a la identificacion de los SNPs relacionados con DC y DCV se proceso
segun su naturaleza. Se distinguieron tres tipos de variantes: 1) 3’UTR (rosa) (no
codificantes), 2) variantes intronicas (no codificantes) (azul) con mayor numero
de variantes reportadas, y 3) las variantes sin sentido (missense)(codificantes)
en amarillo (ver figura 13 c).

Los 5 SNPs seleccionados fueron identificados como rs34624984, rs429358,

rs138454333, rs72786098 y rs4558964, de los cuales los tres primeros son
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variantes sin sentido, lo que indica un cambio en la base y un cambio
correspondiente en el aminoacido (31). rs429358 se utilizé como control positivo
debido a que esta publicada su asociacion a DCV, mientras que rs138454333 se
establecié como control negativo, correspondiente a un gen (GLDS) que codifica
para la proteina en la enfermedad de osteosarcoma aparentemente sin relacion
con algun tipo de DC.

Las variantes problema (rs72786098, rs4558964) estan ubicadas en regiones
intronicas, es decir, no codifican para ninguna secuencia de aminoacidos y
podrian desempefiar un papel regulatorio significativo (ver figura 13 d) (25).

Se procedié al analisis de la MAF en la poblacion Amerindia. Este analisis se
centro en la expresion de las variantes rs72786098 y rs429358 en los tipos
celulares que componen la UNV. La influencia de estos SNPs se ha
documentado en la regulacion de genes en el sistema de neuronas,
especificamente en las células gliales conocidas como astrocitos (azul) (58,109).
Por otro lado, la accion del SNP rs34624984 se relaciona con los
oligodendrocitos (110)(amarillo) (ver figura 14 a). La vinculacion con las células
de la UNV se realizé mediante el algoritmo SCRAD v0.9(111), mostrando la
probabilidad de expresion en pericitos (morado), oligodendrocitos (amarillo),
neuronas (naranja), microglia (rosa), astrocitos (azul) y células endoteliales
(café), destacando sus relaciones predominantes (figura 14 b).

Se llevo a cabo una comparaciéon de la MAF de diversos polimorfismos asociado
a DC en subpoblaciones cosmopolitas: CLM (colombiano en Medellin), MXL
(México americano), PEL (peruanos en Lima), PUR (puertorriquefios),

reportadas del proyecto 1000 genomas fase 3. Este analisis revelo la variabilidad
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genética en cuanto a la distribucion geografica de las poblaciones que
obedecieron a eventos migratorios previos. Ademas, sefalo la ocurrencia de
eventos de recombinacién y distribucion alélica para cada grupo étnico. Por
ejemplo, el rs4558964 presenta una mayor diferencia entre las subpoblaciones
(Colombia, México, Peru, Puerto Rico) al compararse con las tres variables

correspondientes. Este panorama detallado se ilustra en la figura 14 c.
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Figura 14. Localizacion de SNPs y Frecuencia alélica Menor (MAF) en la Poblacién
Amerindia.

a) Representacion de SNPs ubicados en la UNV y en diversas células neuronales. b)
Probabilidad de asociacién de cada variante a un tipo celular de la UNV, evaluada a
través del algoritmo SCRAD v0.9. c) Distribucién de la MAF de variantes en diferentes
subpoblaciones asociadas a DCV, donde cada punto representa una subpoblacion.
Creado con RStudio y Biorender.com

b. Compuestos Bioactivos presentes en los alimentos mencionados en
el Indice de Alimentacion Saludable de variantes asociadas a
Deterioro Cognitivo Vascular.

Se realiz6 una clasificacion de los alimentos en siete categorias principales: 1)
frutas, 2) verduras, 3) proteina animal, 4) cereales, 5) leguminosas, 6) lacteos, y

7) proteina vegetal.



49

Estos grupos se organizaron segun el numero de CBs presentes en cada
alimento extraidos por SNP-FoodSearch. Se observa que el pollo contiene
42,520 CBs, mientras que el huevo reporta 95 (ver figura 15 a). Al analizar la
relacion entre los CBs y los SNPs, se destaca que la variante rs34624984 esta
asociada con aproximadamente 60 CBs, mientras que el SNP rs429358 muestra
menos de 20 CBs relacionados (ver figura 15 b).
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Figura 15. Compuestos Bioactivos (CBs) identificados en alimentos sefalados
tanto en ENSANUT 2018 como EAT-Lancet.

a) Clasificacion de grupos de alimentos y su total de CBS. b) Polimorfismos y total de CBs
presentes en alimentos, destacando el SNP rs72786098 en color rosa. ¢) Relacion entre
variantes y CBs, resaltando en lineas rojas los compuestos de interés para este proyecto.
Creado con RStudio.

La distribucién de los CBs se relaciona directamente con el numero de alimentos
que representan. Este patron explica la mayor presencia de CBs en alimentos
que se encuentran en multiples categorias, o que sugiere una posible conexién
entre el metabolismo celular y los efectos de las variantes genéticas (ver figura
15 b). Al evaluar el total de CBs presentes en alimentos vinculados a los SNPs,

se observa que algunos alimentos, como la leche de vaca, contiene mas de 5
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CBs, mientras que la harina de trigo incluye glicerol como CB relacionado con el
metabolismo, vinculado a un solo SNP (ver figura 15 c). Entre los CBs presentes
en estos alimentos, destaca compuestos como la acetilcolina, colesterol,
kaempferol y taurina, los cuales cumplen con las caracteristicas establecidas por
la comision EAT-Lancet y ENSANUT 2018 (indicadas por rectangulos y lineas

rojas en la figura 15 c).

c. Descripciéon del papel de los CBs presentes en alimentos,
relacionados a variantes localizadas en genes asociados a el DCV.
El SNP rs429358, designado como control positivo, esta ubicado en la posicion
457 del gen APOE; en el primer nucledtido del coddn, provocando el cambio de
una timina por una citosina (112). El gen APOE con una longitud de 1,166 pares
de base (pb), codifica para la proteina ApoE, una molécula de 317 aminoacidos
(aa) cuya funcion canonica esta asociada con el transporte de lipidos. La ApoE
se expresa de manera caracteristica en astrocitos y experimenta diversas
modificaciones postranscripcionales y postraduccionales antes de su
intercambio con la 3- amiloides en el espacio extracelular.
En las neuronas, la expresion del receptor LRP-1 en la membrana induce la
produccion y exportacion de APOE desde los astrocitos hacia el espacio
extracelular. Este proceso estimula la produccion de Beta-amiloide (AB),
desencadenando el proceso de degradacion y conversion de moléculas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) (ver figura 16 a) (113—115). En la variante
especifica de APOE, en la posicion 130 de los 317 aminoacidos, se observa un

cambio de cisteina (C) a arginina (R). Esta modificacion afecta el transporte de
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colesterol, generando alteraciones en la oxidacion de LDL. La carga de colesterol
en las membranas neuronales regula la produccion de AR y aumenta la
concentracion de la proteina precursora de beta amiloide (APP) con B y a
secretase. En condiciones de bajo consumo de colesterol, la APP interactua con
a secretase, generando una forma soluble de APP. Por otro lado, en presencia
de un exceso de colesterol en las membranas neuronales, la APP interacciona
con B secretase, lo que resulta en la acumulacién de péptidos de AB vy la

formacion de placas cerebrales (ver figura 16 b) (116).
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Figura16. Impacto Funcional de la Variante Missense SNP rs429358 (Control
Positivo).

a) Desempefio de la funcidn candnica de la variante, generando el transporte de lipidos.
b) Modificacion de la variante y su impacto en la funcién candnica, generando
alteraciones en la oxidacion de LDL. c) Interaccion de la variante con acetilcolina y su
receptor nAChR, bloqueando la sefializaciéon de AB. Creado con Biorender.com
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En el contexto de la senalizacion, se destaca que la acetilcolina nicotinica
(nAChR), receptor de acetilcolina, bloquea e interrumpe la sefializacion de A,
mejorando el rendimiento y mitigando el deterioro cognitivo (ver figura 16 c)
(117).

La variante rs34624984 se localiza en el gen CP (Ceruloplasmina) en la posicion
1,136 de 4,440 pb, induciendo un cambio de cisteina por timina. La funcion
canodnica de este gen es el transporte de hierro a través de la membrana, una
funcién realizada por diversos tipos celulares en la UNV. En las células
endoteliales de los capilares cerebrales, la Ceruloplasmina (CP) se activa por la
transferrina y promueve la liberacion de hierro, influyendo asi en el metabolismo
de hierro dentro del Sistema Nerviosos Central (SNC). La proteina
Glicosilfosfatidilinositol (GPI) plegada adecuadamente se una a la membrana de
la superficie de los astrocitos y se asocia con la Ferroportina (FPN1), siendo
esencial para la exportacidon de hierro a otras células, como los oligodendrocitos
y la microglia (ver figura17 a) (118,119).

La CP, presenta una variante localizada en la posicion 367 de 10,665
aminoacidos (aa). El cambio en esta posicidén es de una arginina por una cisteina
(R367C), generando una deficiencia en el metabolismo de hierro. Esto se debe
a una desregularizacion de la expresion de ceruloplasmina, con un incremento
en la expresion que resulta en el desarrollo de DC (120)(ver figura 17 b). No
obstante, la interaccion del kaempferol, CB presente en alimentos como brdcoli,
manzana, pimiento verde, harina y esparragos, suprime la expresion de
ceruloplasmina. Un aspecto poco estudiado del kaempferol es su transporte a

través de la BHE. Estudios e interpretaciones tedricas de sus propiedades
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biofisicas sugieren que presenta una interaccion no positiva con la BHE (ver

figura 17 c) (121).
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Figura 17. Impacto del SNP rs34624984 en el Trasporte de Hierro y su Interaccion
con el CB Kaempferol.

a) Funcion canodnica del gen CP (Ceruloplasmina): Transporte de hierro a través de la
membrana. b) Efectos de la variante rs34624984 en el metabolismo de hierro,
generando deficiencia. ¢) Interaccién con el Compuesto Bioactivo Kaempferol en el
contexto del SNP rs34624984. El kaempferol actia como inmunosupresor.

La tercera variante, rs72786098, se encuentra en el intron numero 8 y actua
como donante (posicion 32). Esta variante esta localizada en el gen CACNB2,
especificamente en la subunidad beta-2 del canal de calcio de tipo L dependiente
de voltaje, asociado al aumento de corrientes de calcio. Se ha observado que
cambios en la activacién e inactivacion de este canal dependiente de voltaje

estan influenciados por la subunidad beta-2, y esta actividad se asocia al

aumento de la presion arterial sistdlica y diastolica, dando lugar a la hipertensién
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arterial. La prevalencia de este padecimiento en individuos mestizos mexico-

americanos es del 42.5% (véase figura 18, (122—124)).
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Figura 18. Impacto de la Variante Intrénica SNP rs72786098 en la Corriente Maxima
de Calcio y sus Consecuencias en la Presion Sistélica y Diastolica.

Representacion esquematica del transcrito del gene CACNB2 con sus exones e
intrénes. Se muestra la localizacion del SNP rs72786098 en el intron 8. Se muestra
también la funcién candnica: aumento de la corriente maxima de calcio como resultado
de la comunicacion sinaptica entre dos neuronas con modificaciones en las
dependencias de voltaje. Como resultado, se observa un incremento en la presion
sistolica y diastdlica. Creado con Biorender.com

Dado que esta variante es intréonica y de tipo donante, se ha asociado al
Sindrome de Brugada, también conocido como “Sindrome del bloqueo de rama
derecha”, descrito por primera vez en 1992 por Pedro y Josep Brugada. Este
sindrome se caracteriza por la elevacion persistente del segmento ST y puede
manifestarse con fibrilacion ventricular, fibrilacion auricular, sincope, arritmias y
taquicardia. Existe incluso un fenotipo asintomatico, lo que hace particularmente

peligroso. La incidencia de muerte en la etapa adulta ocurre principalmente entre
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los 36 y 40 afos. Se estima que la prevalencia global del sindrome es del 0.05%,
afectando a 5 de cada 10,000 habitantes.

Las primeras mutaciones se identificaron en 1998 en el gen SCNSA, que codifica
el canal de sodio NaV1.5, resultando en una reduccion de las corrientes de sodio
(Na) en solo el 18-30% de los pacientes diagnosticados. Este descubrimiento
inicial sefalo una heterogeneidad genética, identificando dos nuevos genes:
GPD1-L (glicerol-3-fosfato deshidrogenasa) en 2002, que afecta indirectamente
la funcién normal del canal de sodio dificultando su transporte a través de la
membrana celular; y el mas reciente hallazgo de mutaciones en el gen CACNB2,
que codifica la subunidad bera-2 asociadas al canal de calcio, provocando una

reduccion de corriente de calcio debido a su inactivacion acelerada.
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Figura 19. Efectos de la Variante Intronica Tipo Donante en el Gen CACNB2 y su
Asociacion con el Sindrome de Brugada.

La variante intrdénica, de tipo donante, provoca una mutacién que puede desencadenar
el sindrome de Brugada (BrS). Este cambio afecta el gen CACNB2, clasificdndolo como
una Variante de Significacion Desconocida (VUS). La figura ilustra los posibles efectos
de esta variante en la patogénesis del sindrome de Brugada. Creado con Biorender.com
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El desarrollo del Sindrome de Brugada (BrS) se manifiesta en patrones
caracteristicos en los electrocardiogramas, como: bl) Potencial de accién normal
de corazon; bll) Potencial de accion del patron tipo 2 y blll) Potencial de accién
relacionada al patrén tipo 1. El uso de quinidina, un farmaco antiarritmico con
actividad bloqueadora de corrientes ha mostrado reducir la incidencia de

arritmias en pacientes con BrS

(véase Figura 19, (125,126)). U iy % _
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Taurina en la Modificacidon de la Expresion de los
Canales de Calcio y en la Permeabilidad de la BHE.
Creado con Biorender.

descarboxilasa) ver figura 20.
Su consumo promueve la
proteccion de las neuronas
expuestas a dafo celular al inhibir, en el SNC, al activador de los receptores de
glicina (GlyR) y GABA, lo que a su vez induce la actividad de los canales de tipo
P/Q (127-129).

El cuarto SNP rs4558964 se encuentra ubicado en el gen VCAN. El producto de
la expresion de este gen es una proteina ligada a la matriz extracelular que
degrada complejos de proteinglucanos, desempena un papel crucial en la
adhesion celular. La presencia de la proteina VCAN (versican) en la materia

blanca, incluyendo astrocitos, oligodendrocitos y microcitos, asi como en las
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arterias cerebrales, se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar DCV. Este
riesgo esta vinculado a la acumulacién de VCAN en las paredes arteriales, lo
que puede resultar en la rigidez de los vasos sanguineos, dificultando el flujo
sanguineo cerebral y aumentando la susceptibilidad a un ACV y DCV. Ademas,
la presencia de VCAN influye en la generacién de una mayor cantidad de células

gliales y su proliferacion, como se ilustra en la figura 21 a) (130,131).

a) b)
-Mayor riesgo de un ACV isquémico y hemorragico como
deterioro cognitivo.

-Influye en la gliosis > marcador histolégico de lesién
microvascular.

£ golesterol @ —

Figura 21. Caracteristicas de la Variante Intrénica rs4558964 y sus Implicaciones
en la Adhesion Celular, Sindrome de Wagner y su Interaccion con el Colesterol.

a) Funcion candnica: Implicacion en la adhesion y angiogénesis celular. b) Variante
intrénica, desencadena el sindrome de Wagner, manifestando diversos signos desde
una edad temprana. c) Interaccion con el colesterol: La presencia de este CB se revela
un efecto de perdida de funcién con un potenciales efecto benéfico para la salud de
quien padece esta enfermedad. Creado con Biorender.com

Se ha comprobado que las variantes heterocigotas dirigidas al exén 8 de VCAN
causa la enfermedad de Wagner. Este trastorno vitreorretiniano, inicialmente
asociado con el gen COL2A1, fue finalmente vinculado a VCAN en 2005. VCAN

se ha caracterizado como una variante intrénica de corte y empalme 5,
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demostrando un empalme alternativo de los exones 7 y/u 8 en las transcripciones
maduras de VCAN, expresando VO (que incluye exon 7 y 8) y V1 (sin exon). Las
manifestaciones clinicas incluyen cataratas fenotipicas y trastornos de la retina
y coroides, especialmente en las fases iniciales de la enfermedad. La figura 21
b) proporciona una representacion esquematica de la deteccion en el gen VCAN,
destacando la region eliminada, la region intacta, los puntos de interrupcién de
la eliminacion.

También se presenta un analisis de los rasgos faciales en diferentes etapas de
vida, observando una frente ancha, hipertelorismo leve y menton puntiagudo con
la edad. La figura c) muestra que el enriquecimiento de colesterol resulta en una
eliminacién total de la expresion del ARNm para versican o a nivel de la

transcripcion (132,133).

d. Evaluacion de la Frecuencia de Consumo de Alimentos, indice de
Alimentacion Saludable y Seguridad Alimentaria derivada de la
informacion presente en Demencia Vascular.

Los polimorfismos previamente seleccionados tienen asociaciones
especificas con CBs y alimentos correspondientes. EI SNP rs72786098,
por ejemplo, esta vinculado con la taurina, un CB presente en la carne de
puerco, pescado, pollo y lentejas.

En el caso del rs4558964, se asocia con el colesterol, encontrado en
alimentos como manzanas, almendras y anchoas. Cabe sefalar que las

anchoas no estan representadas en los alimentos de mayor consumo

entre mexicanos, segun datos de ENSANUT 2018. Se considera el
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rs429358 relacionado con la acetilcolina, presente en huevo, carne y leche
de vaca. Por ultimo, para la variante rs34624984, se ha identificado una
asociacion con el kaempferol y los alimentos como brécoli, manzana,
pimiento verde, harina y esparragos; sin embargo, el pimiento verde y los
esparragos no figuran en el listado de alimentos de ENSANUT. Estos
hallazgos se presentan en la Figura22, inciso a).

a)Alimentos presentes en CBs y variantes de DCV  c) IAS de Latinoamerica vs México
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Figura 22. Compuestos Bioactivos Presentes en los Alimentos Consumidos por la
Poblacién en la Republica Mexicana.

a) Tabla que muestra los alimentos ricos en Compuestos bioactivos y su relacién con
variantes asociadas a la demencia vascular. b) Grafico de bigotes de la FCA a lo largo
de la semana en México. ¢) Comparacién de indice de Alimentacion Saludable entre
Latinoameérica y México, con las calorias requeridas para una “dieta de salud planetaria”
indicadas por lineas rosadas. Meéxico esta representado en tono mas claro y
Latinoamérica en tono mas oscuro. Siendo México representado de color mas claro y
Latinoamérica en tono mas oscuro d) Niveles de Seguridad e Inseguridad Alimentaria
(leve, moderada y severa) en todo México. Creado con RStudio y Tableau.

Se llevo a cabo la representacion grafica mediante un diagrama de bigotes,
dividido en el primer cuartil, la media y el tercer cuartil (lineas grises), con la
Frecuencia de Consumo de Alimentos en el Y en el eje X se identificaron los

alimentos (véase inciso a), mostrando el consumo a lo largo de los 7 dias de la
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semana mediante puntos coloreados: 1 dia (azul), 2 a 4 dias (gris), 5 a 6 (negro)
y toda la semana (rojo). Destacando que el pollo y la leche de vaca registraron
el mayor consumo, alcanzando un 17% durante toda la semana (7 dias), como
se aprecia en la Figura 22, inciso b.

En la Figura 22, inciso c, se presenta la comparacion entre México y
Latinoamérica, evaluando las calorias consumidas en relacidon con las
recomendadas por la comision EAT-Lancet para cada grupo de alimentos (véase
inciso a). La comparacion muestra que tanto México como Latinoamérica
exceden significativamente las recomendaciones en lacteos, vegetales, proteina
vegetal y proteina animal, llegando a consumir 4 y 5 veces mas respectivamente,
mientras que hay una deficiencia en cereales integrales y frutas.

Dichos datos nos permiten comprender las razones detras del bajo porcentaje
de seguridad alimentaria en la poblacién, como se refleja en la figura 22, inciso
d. La inseguridad alimentaria en México es notablemente elevada, con un 50%
de la poblacién experimentando inseguridad severa (marcada en rojo), lo que
significa que han padecido hambre en sus hogares. En contraste, solo 10% de
la poblacion se encuentra en seguridad alimentaria (marcada en verde),
indicando que tiene acceso y disponibilidad de alimentos en cantidad y calidad.
Finalmente, tras analizar la presencia los CBs en los alimentos, se calculd la
concentracion por cada 100g/mg de estos, con la finalidad de entender su
contribucion equivalente en diferentes alimentos, como se ilustra en la Figura 23
b.

La concentracion de CBs se expresa en miligramos por cada 100 gramos del

alimento (87). En este contexto, las manzanas destacan por su mayor contenido
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de colesterol (color naranja), alcanzando los 3.0 mg, en comparacién con el
kaempferol (color verde), que registra solo 0.14 mg. Asimismo, la carne de res
exhibe una concentracion de 103 mg de taurina (color verde), mientras que la
acetilcolina (color azul) presenta 200 mg (véase figura 23, inciso a).

En términos de equivalentes, se observa que las lentejas, al cubrir un consumo
de porcion (equivalente a 99 g), satisfacen los 60 mg de taurina. En el caso de
los equivalentes en la carne (30 g), se necesitan 3 72 porciones correspondientes
para alcanzar los 103 mg de taurina. Respecto al colesterol, una manzana de 1
equivalente (138 g) cubre los 3.0 mg, como se ilustra en el inciso b. Vale la pena
sefalar que, aunque algunos alimentos marcados en rojo son consumidos por la

poblacion mexicana, no estan incluidos en el listado de ENSANUT 2018.
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Figura 23. Concentraciéon de Compuestos Bioactivos (mg/100 g) por Alimento y
su Equivalente.

A) Concentracion de los Compuestos Bioactivos por alimento (mg/100g). B) Cuadros de
Equivalentes de Alimentos con Compuestos Bioactivos Seleccionados. Creado con
RStudio.
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9. DISCUSION

Se tienen identificados un total de 64 SNPs relacionados con DCV, de los cuales
42 fueron sometidos al motor de busqueda de SNP-Food Search. Este analisis
produjo 10 SNPs estructurales, incluyendo los intrénicos rs72786098 vy
rs4558964, asi como los codificantes rs34624984 y rs429358, este ultimo
utilizado como control positivo. La localizacion de los genes de estos
polimorfismos fue revelada a nivel celular, situandolos en la UNV, con el control
positivo en los astrocitos en el espacio extracelular y el rs72786098 en la
membrana celular, segun se observa en la Figura 14.

La identificacion de los estripes celulares involucrados en el desarrollo de la
enfermedad, junto con la asociacion de genes afectados en cada variable,
contribuye a la comprension del mecanismo nosologico. El algoritmo
SCRAD(111) v0.9 mostré que la mayoria de las variantes estan asociadas con
células endoteliales, astrocitos y microglia, cada una con funciones especificas
dentro de la UNV.

Los astrocitos, derivados de la glia radial, desempefian un papel crucial en la
formacion y funcion de las sinapsis, interactuando con las neuronas durante los
primeros afos de vida hasta la edad adulta. Por otro lado, la microglia, descrita
como un macrofago resistente del SNC, juega un papel esencial en las
respuestas inflamatorias, particularmente después de episodios de isquemia o
reperfusion cerebrales. Las células endoteliales, presentes en la
microvasculatura, son fundamentales para mantener la BHE y facilita el
movimiento de sustancias a través de ella. La evaluacion de MAF proporciona

informacion sobre la prevalencia de alelos en una poblacion especifica o
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ancestria, siendo un componente clave en este proyecto, como se evidencia en
la figura 14, inciso c).

Comprender el efecto de las variantes genéticas y su interaccion con el
metabolismo es esencial para comprender el cuadro clinico de la DCV. en
conjunto con la UNV, como describe Shaeffer y Ladecola en 2021(134), este
enfoque proporciona un marco de investigacion solido. Se seleccionaron CBs
presentes en los alimentos descritos en ENSANUT 2018 y la comision EAT-
Lancet, relacionados a variantes genéticas, encontrandose particularmente
interesantes el SNP rs3462984 que contiene mas CBs relacionados,
aproximadamente 60 en total. Este analisis destaca cuatro CBs (taurina,
kaempferol, colesterol y acetilcolina), presentes en alimentos como manzanas,
carne de puerco y brocoli, alguno de los cuales pueden atravesar la BHE. La
implicacion de estos compuestos en las variantes identificadas sugiere
respuestas preventivas para la enfermedad.

Al considerar el consumo de alimentos segun IAS propuesto por la comision EAT-
Lancet, se observa que Meéxico duplica las calorias recomendadas en
comparacion con Latinoamérica, ya que consume la mitad de lo recomendado
para proteina vegetal. La FCA y la SA son aspectos destacados. Las FCA
seleccionadas no supera el 50%, mientras que, aproximadamente el 50% de la
poblacion mexicana presenta inseguridad alimentaria severa (135). Esto se
relaciona con el ingreso promedio de los hogares mexicanos y destaca la
importancia de considerar y abordar aspectos socioecondémicos en nutricion y

salud.
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Finalmente, se evalué la accesibilidad econdmica de los alimentos
seleccionados basandose en los costos de la canasta basica. Los resultados
indican que la mayoria de los alimentos cubren el costo monetario de la canasta
basica ($822.05) (136), con excepcion de aquellos subrayados en rojo. Este
analisis se alinea con la nosologia del DCV de manera especifica dirigida a
miembros de una poblacion con variantes genéticas heredadas, destacando la
importancia de abordar aspectos econdmicos y nutricionales en conjunto para
promover la salud cognitiva. Se plantea también prevenir enfermedades
asociadas al DC a través de la alimentacion con protocolos basados en ciencia
y no desde la perspectiva empirica y general como se realiza actualmente
alcanzando unicamente un aspecto de tratamiento en personas con estados

avanzados de la enfermedad cuando ya no son independientes.
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10. CONCLUSION.

La interpretacion de informacion masiva mediante la aplicacién de matematicas
discretas y protocolos de aprendizaje de maquina hizo visible el fenémeno
discreto de la diversidad a través de la generacion, acumulacion y dispersion de
variantes genéticas en el ser humano. Estos datos se encuentran depositados
en bases de datos especializadas de distintas areas del conocimiento. Una de
las consecuencias de este fenomeno de diversidad bioldgica es la manifestacion
multiple de condiciones denominadas enfermedades. Abordarlas desde la
perspectiva genética no es nuevo y el resultado de este enfoque es el
conocimiento de la vasta gama de enfermedades monogénicas. Sin embargo,
existen padecimientos cuyo origen no es atribuible una condicion genética unica.
Agregando un componente confuso que se oculta en misterios no discernibles
para los profesionales de la salud sin el entrenamiento adecuado. Encontrar las
pistas que manifiesten su verdadera raiz de causales es todo un reto. Muchas
veces parte del misterio radica en que son enfermedades progresivas,
silenciosas y sistémicas. El DC es un ejemplo de estas enfermedades crénico-
degenerativas. En general es detonada por muchos factores y uno de ellos es el
genético. El enfoque de integracién de sistemas celulares de nuestro cuerpo,
observables como una red compleja de interaccion, puede ser estudiada y
analizada para identificar variantes genéticas y CBs a través de mineria de datos
y estrategias de |A. Otra alternativa es invertir en proyectos de recursos
econdmicos exorbitantes y muchas horas/ trabajo/hombre. La promocién del DC,
especificamente la DCV, es detonada por factores genéticos que se ven

reflejados en las variantes descritas asociadas a la enfermedad. Las 4 variantes
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estudiadas en el presente trabajo estan representadas de manera diferencial en
poblaciones, tal como lo refieren sus MAF. La diversidad de estas variantes se
refleja no solo a nivel de individuos pertenecientes a una poblacion, sino también
en el metabolismo de los tipos celulares pertenecientes a la UNV y la BHE donde
se expresan estas variantes. Sin dejar de lado que la interpretacion es aplicable
para individuos que pertenecen a poblaciones amerindias especificas que
habitan ciertas regiones de México. En este sentido, el flujo de informacion que
se rastred a través de CBs presentes en alimentos de mayor FCA mostré un
efecto particular con el producto de la expresidon de los genes que contienen las
variantes descritas. También planted la posibilidad de modificar el efecto
asociado a DCV a través de la alimentacion. En términos de mega diversidad
bioldgica presente en México, también se manifiesta en la cantidad de alimentos
disponibles de muy alto valor en salud y bienestar para quien los consume, con
la ventaja adicional de que son de bajo costo, como lo mostro el analisis de
seguridad e inseguridad alimentaria. Desafortunadamente, la occidentalizacién
de la alimentacion en nuestra cultura deja de lado estas ventajas. El resultado
evidente es la alimentacion regida a través de alimentos procesados. La
ENSANUT 2018 puso de manifiesto lo anterior y obedece, desde la particularidad
de los alimentos seleccionados en la encuesta, lo limitado del alcance al solo
incluir una lista de 140 alimentos disponibles en cadenas de tiendas comerciales
expresado en FCA. Este sesgo es notorio en el analisis realizado en el presente
trabajo donde se proponen tanto alimentos disponibles en ENSANUT como los
que no. Por esta razén, se contempldé poner en la mesa de discusion la

alimentacion planetaria sugerida por la comision EAT LANCET, asi como utilizar
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un IAS como método de evaluacion que no genere un sesgo local sino una
condicion de comparacion geopolitica, cultural y econdmica. El crecimiento de la
pobreza en nuestro pais es alarmante y la implementacion del conocimiento
como el que se plantea en este trabajo en politicas publicas de salud quedaran
restringidas a productos de importacion realizada en otros paises, al menos que

pongamos manos a la obra tal como lo promueve el presente trabajo.
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Tabla 3. Procesos de Identificacion de Variantes Relacionadas con Demencia Vascular.
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Proceso de Identificacién de Variantes

con D

1. Seleccion de palabra clave. -

Realiza revision exhaustiva de literatura para identificar palabras clave asociadas con Demencia Vascular.
Representar las palabras clave en un diagrama de flujo con elementos alfanuméricos.
Medical Subject Heading (MeSH)

2. Mineria de datos -

Derivar la informacion de entrada de las palabras clave seleccionadas.
Emplear operadores booleanos (AND,OR, NOT) para definer la busqueda.

Realizar indexacion semantica de palabras claves consultando articulos cientificos en PubMed a través de NCBI.

3. Procesamiento y Transformacioén de Datos -

Dividir el p en etapas: ion, pre iento y transformacion de datos.
Utilizar el Ienguaje de programacién R en ASGB v0.4 para realizar procesos estadisticos y graficos.
Seleccionar distintas bases de datoos para cada palabra clave identificada.

4. lIdentificacion de Relaciones Genotipo- -
Fenotipo -

Utilizar la base de datos OMIN para identificar relaciones genotipo-fenotipo.
Validar la integridad y confiabilidad de la informacion sobre genes humanos y genética clinica.

5. Busqueda de Proteinas Asociadas a Genes

Utiliza la base de datos UNIPROT para buscar proteinas asociadas a genes.
Acceder a secuencias experimentales y computacionales de mas de 120 millones de proteinas.

6. Relacion de Variantes Genéticas con -
Importancia Clinica -

Utilizar la base de datos ClinVar para reaccionar variantes genéticas con importancia clinica.
Acceder a informacion sobre estudios de variantes genéticas humanas asociadas a diversas condiciones.

7. Utilizacién de Otras Bases de Datos

Emplear GWAS catalog para obtener datos de calidad sobre estudios de asociacion del genoma
Utilizar Ensembl para obtener datos de referencia para la interpretacion del genoma.

8. Incorporacién de Reactome knoeledgebase

Aprovechar Reactome para obtener detalles moleculares sobre procesos bi yp
Vincular proteinas humanas con funciones moleculares.

9. Visulaizacion de Asociaciones y -
Presentacion de Resultados -

Utilizar el algoritmo ASGB para visualizar asociaciones mediante diversos graficos.
Presentar los resultados en tablas en formato .csv y .txt para facilitar la manipulacién y analisis de datos.
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Anexo B.

Tabla 4. Proceso de Identificacion de Compuestos Bioactivos (CBs) en Alimentos
Relacionados con SNPs Asociados a Demencia Vascular mediante el Uso del
Algoritmo SNP-Food Search v0.2 y Programacién en R.

Proceso de Identificacion de Compuestos Bi ivos (CBs) en Alii Relacionados con SNPs iados a D ia Va I}
Utilizacion de Algoritmo SNP-Food Search v0.2. Utilizar R como lenguaje de p! i6n en alg

- Requerir el identificador de variantes ID-SNP (rs000000) como datos de entrada.
Obtener informacion del gen donde se localiza el SNP a través de la base de datos GENCODE -> proporciona anotaciones de
genes, ARN largos no codificantes (INnRNA), ARN fios no Ns) y de alta calidad presentes en los
genomas de referencia.

1. Datos de Entrada y Obtencién de Informacién del SNP

- i la ruta al gen utili REACTOME
2. Identificacion de Ruta Metabdlica Asociada al Gen. - Describir los p: i por identi de i imi en pi como duccién de
seiales, tranpone replicacion del ADN sintesis de proteinas y metabolismo intermediario.

- Llevar a cabo el procesamiento de textos para analizar o extraer infromacién Util de grandes cantidades de datos de texto no

. estructurados.
3. Procesamiento de Textos - Utilizar técnicas de procesamiento de aprendizaje automatico y analisis estadistico.
- Realizar identificacién de patrones i MLy NLP.

- Utilizar la funcion de frecuencia inversa del documento y la frecuencia del término (TF-IDF) para la extraccion de informacion.

- Dividir los textos en subconjuntos de datos (articulo 1, articulo 2, articulo 3).

4. ion de i I TF-IDF - Calcular la frecuencia de términos y la frecuencia inversa del documento con parametros especificos (max_df,min_df,ngrams).

- Definir la TF en funcién de la frecuencia de términos y la IDF considerando el aumento del término informativo para el
entrenamiento.

- Procesar las palabras mas relevantes en la busqueda de SBs en PubChem - parte de la coleccion de informacién quimica de la

5. Busqueda de Compuestos Bioactivos en Bases de NLM de los NIH.
Datos - Organlzar datos quimcos, estructuras i unicas, y proporcionar inf i6n sobre i prediccién
de d, efectos sex ios e i de i

- Buscar CBS en FOODB, la base de datos del Centro de Informacién sobre Composicién de Aliemtnos basada en USDA.

6. Utilizacién de Food Data Base (FOODB) - Acceder a informacién sobre perfiles de alimentos, nutrientes, alimentos complejos, y compuestos nutricionalmente importantes.
- Considerar la variabilidad de la comgosmlén de allmenlos debido a factores como genotipo y condiciones de produccion.
- Incorporar la base de datos de la i de y Medi itos (FDA) para obtener informacion sobre seguridad
alimentaria y medicamentos.

7. Uso de Base de Datos FDAy NIH - Utilizar la base de datos de NIH para acceder a infc ion bi ica y apoyar la i igacion en inf 1 de salud

computacional.
- Permitir que el algoritmo SNP-Fs genera una matriz de salida con 20 atributos con caracteristicas distintivas.
8. Generacion de Matriz de salida - Formato de slaida en csv o txt para su posterior andlisis.

-__Integrar la informa de los CBs identificados en alimentos relacionados con SNPs asociados a DV.

ica, el p
n base de datos especializadas para identificar CBs relevantes para
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Anexo C.

Tabla 5. Proceso de Analisis de Consumo Alimentario (FCA), indice de Alimentacién
Saludable (IAS), y Porcentaje de Consumo por Grupo de Alimento con Condiciones
Sostenibles, Sustentables, Saludables y Seguridad Alimentaria (SA) mediante los
Algoritmos Nutri_plot y HEI_graph.

Proceso de Anilisis de Consumo Alimentario (FCA), [ndice de Alimentacién Saludable (IAS), y Porcentaje de Consumo por Grupo de Alimento con Condiciones Sostenible, Sustentable,
ludables y dad Ali ria (SA) utilizando los algoritmos Nutri_plot, HEI_graph.

Utilizacién de Nutri_plot :

- Emplear el algoritmo para analizar la FCA y el porcentaje de consumo de ciertos alimentos en la poblacion Amerindia.
- Utiliza el lenguaje R como base.

- Tomar como entrada la informacién contenida en ENSANUT 2018 e EAT-Lancet.
1. Entrada de Datos - ENSANUT 2018 proporciona datos sobre la salud y nutricién de la poblacién mexicana por etapa de vida con caracteristicas socio-demogréficas.
- Extraer informacion sobre FCA, seguridad alimentaria e inseguridad alimentaria, asi como la clasificacién de los 140 alimentos.

2. Procesamiento de Datos por - Obtener informacién de variables como FCA, seguridad e inseguridad alimentaria.
Nutri_plot - Clasificar los 140 alimentos en recomendados y no, considerando los datos extraidos de FCA,SA e IA mediante cuestionarios semicuantitativos.
3. Utilizacion de EAT-Lancet - Incorporar informacién publicada por la comision LANCET sobre dietas saludables y sostenibilidad ambiental en el sistema alimentario mundial.

4. Generacion de Datos de

Salida Generar datos de salida en forma de graficos png o matrices csv utilizando Nutri_plot.

- Incluye la fase de Seguridad Alimentaria en Nutri_plot.
5. Seguridad Alimentaria - Tomar datos de entrada relacionados con la zona geogréfica y area.
- Obtener informacion de la base de datos de ENSANUT 2018 sobre seguridad o inseguridad alimentaria mediante cuestionarios.

6. Generacion de Datos de
Salida para Seguridad
Alimentaria

- Producir una clasificacién de la informacion en una matriz de salida.
Generar visualizacion de graficos png para representar la seguridad alimentaria.

Proceso de HEI_graph:

- Utiliza HEI_graph como segunda fase de pr iento de la inf ion generada por Nutri_plot.
- Extrae una matriz de datos de Nutri_plot para ser ingresados en Tableu Public (v2022.2.0), un software de visualizacion de datos.

7. Generacion de Datos de

Salida por HEI graph - Generar gréaficos y matrices png,pdf y csv utilizando HEI_graph.

Este proceso integral combina informacién de salud, nutricién, sostenibilidad y seguridad

alimentaria utilizando algoritmos especializados, generando salidas visuales y matrices
que facilitan la interpretacion y toma de decisiones en el &mbito alimentario y de salud.
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PRESENTE

Por este conducto me permito comunicarle que, en mi calidad de jurado para examen de grado
de la estudiante de Licenciatura en Nutricién Andrea Villalobos Villaserior. He leido y revisado
la tesis titulada ANALISIS DE ALIMENTACION Y VARIANTES GENETICAS
RELACIONADAS A DETERIORO COGNITIVO VASCULAR EN POBLACION
AMERINDIA y considero que la tesis relne los requisitos establecidos y por ello emito mi
VOTO APROBATORIO para que realice la réplica oral.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente,

Dra. Blanca ltzelt Taboada Ramirez
Investigador Titular “B” T.C
Instituto de Biotecnologia-UNAM

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO - INSTITUTO DE BIOTECNOLOGIA
Av. Universidad s/n, Col. Chamilpa C.P. 62210, Cuernavaca, Morelos, México.
Tels. +52 (777) 329 1600 / (55) 56 22 76 00 Fax +52 (777) 317 2388 www.ibt.unam.mx



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

BLANCA ITZELT TABOADA RAMIREZ | Fecha:2024-06-06 09:28:49 | FIRMANTE
OFKTSVJTaLP7IX7Y2Tj21JZvUDDazC7XDiwMX0yVJIRSH3ISOi17Dk1iMKNUdYf/hugbsIBNHFO3KA20VyWZg5xODcFRKMfPUIwZ783UVIYHBUUABO3(qLy4SIn70UqCxsJIVLXVP
OrWpMTrmNWnPE3PYdgth5xGgfe5C2dUkCzafHNPBNgpM634VHIgMTCOOgQqOfOBftIbZIEqItxkUEFSE+Yt1kyYZ/SU/x48Zy5LocupuxQUULtMfwh21+jxAgmE7bVY zaJrpnZCGf
MKNNRj/4X7C4e4eSyn1CouRUynSZN4Mb+5LLhKbU8p1/w1G3Fk5tHRcv8T/0AzZXRUPSD7jA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

SX5IX9WPI

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/XIk3jWiak1UPfH4W5EsV]RILoOINAdK]

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/XIk3jWiak1UPfH4W5EsVjR9Lo0lNAdKj

FACULTAD DE NUTRICION

Secretaria Académica
Jefatura de Programa Educativo de la Licenciatura

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

ENTRICION
y Cuernavaca, Morelos, a 3 de mayo del 2024

Asunto: VOTO APROBATORIO

MTRA. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN. )
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICION, UAEM
PRESENTE

Por este conducto me permito comunicarle que, en mi calidad de jurado para examen de
grado de la estudiante de Licenciatura en Nutricibn ANDREA VILLALOBOS
VILLASENOR. He leido y revisado la tesis titulada ANALISIS DE ALIMENTACION Y
VARIANTES GENETICAS RELACIONADAS A DETERIORO COGNITIVO VASCULAR
EN POBLACION AMERINDIA, y considero que ésta relne los requisitos para ser
presentada y defendida ante el examen correspondiente, por lo que con esta fecha otorgo
mi VOTO APROBATORIO.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

FIRMA ELECTRONICA
DRA. MARIA ALEJANDRA TERRAZAS MERAZ
PROF. INV. DE TIEMPO COMPLETO

C.i.p. — Archivo. EFJ/JLBF/rmea*

Calle Iztaccihuatl Nam. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 Tel. (777) 329 70 00, Ext. 4112, nutricion.titulacion@uaem.mx



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

MARIA ALEJANDRA TERRAZAS MERAZ | Fecha:2024-05-03 06:54:22 | FIRMANTE
gk8Y9INDbGpbF+F5vQjRgGYyC1fpglz9nrryOTVapTYIlyE1IJEEKINISwIfgAe7b4LCPg8AjGRegDbtkThp+haxUN27B3FMKZth+tXwXmDYs7dIbDhNd7+PX9Fb9jEpx7F2wumXAbJL
FMnhOxZCOd/cRtcNw+23jrORXyWLjGYyPtBDicHUd7krotOnM30OKUJjvagZBkMd4PVeS+7Enhl+t8BKqd68jouJ6ZIwlpRul3YsXfYzZ006JOGbBWeUbRSStBHhx+0aLiL9D1voQM
tS+up7iYO1AHFVA4NtIg+OIrRPBcFL4VazlghaJAmhCJIrSa8gngzHdNb8UNO4PVgQARYA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

JOBonQw7N

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/jtEFVatqoietvmwDI5IEeFSAUHABQEYi

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/jtEFVatqoietvmwDl5IEeF5AUHA6QEyi

