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RESUMEN

Introduccion. La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas
importante, es una enfermedad crdnica caracterizada por el almacenamiento excesivo de
lipidos en el tejido adiposo lo que conduce a un estatus de inflamacién persistente y
alteraciones metabodlicas que predispone a la generacion de otras enfermedades cronico
degenerativas. Estudios recientes han propuesto a la actividad fisica como una terapia anti-
inflamatoria que puede ser utilizada en el caso de enfermedades en donde se presenta una
inflamacion cronica de bajo grado. Este estudio pretende determinar el efecto de los genes
FTO, LEPR e IL6, sobre los niveles de marcadores antropométricos, metabodlicos e
inflamatorios en respuesta a un programa de salud en una poblaciéon con obesidad.
Material y métodos. Este estudio const6 de un grupo experimental: adolescentes con
obesidad el cual fue sometido a un programa de salud y tres grupos control sin programa
de salud para un total de 79 individuos. El programa de salud consistié en una intervencion
de actividad fisica y orientacion nutricional con duracion de 14 semanas. Se obtuvieron
muestras de suero y epitelio bucal. Resultados. El grupo de obesidad presentd una
frecuencia del genotipo IL6 CC de 2.94%, a su vez, los individuos con este genotipo
incrementaron sus niveles de TNF-a e insulina en respuesta al programa de salud. La
frecuencia del genotipo de riesgo FTO TA fue de 40.9% en el grupo de obesidad
comparado con 23.81% en el grupo control sano. Las personas con el genotipo F7O TA
mantuvieron o aumentaron su IMC en respuesta al programa de salud comparado con el
grupo con el genotipo /7O TT en el cual se observo una disminucién en IMC. El genotipo
favorable LEPR AA mostrd una mejora en respuesta al programa de salud, disminuyendo
su IMC, insulina y glucosa. Los adolescentes con obesidad portadores del alelo de riesgo
FTO A mostraron una asociacion significativa con mayores niveles de triglicéridos en
plasma, comparado con los adolescentes sin obesidad. Se encontraron diferencias
significativas en la respuesta al programa de salud de acuerdo a los distintos genotipos.
Mediante el uso de validaciones metabdlicas, inflamatorias y genéticas es posible

identificar la asociacion relativa genotipo-fenotipo en respuesta a un programa de salud.

Palabras clave. Obesidad, actividad fisica, genotipo FTO, LEPR e IL6, indicadores metabodlicos

inflamatorios y hormonales.
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SUMMARY

Introduction. Childhood obesity is one of the most important public health issues
worldwide. It is considered as a chronic disease characterized by excessive lipid storage
in the adipose tissue leading to a status of persistent inflammation, accompanied by
metabolic alterations that predispose to other major chronic degenerative diseases. Recent
studies have proposed physical activity as an anti-inflammatory therapy that can be used
for diseases which present low grade inflammation, such as obesity. The aim of this study
was determine the effect of the 70, LEPR and /L6 genes on anthropometric, metabolic
and inflammatory markers in response to a health intervention program. Methodology.
This study consisted of an experimental group: obese teenagers who underwent a health
program and three control groups without health program, leading for a total of 79
individuals. The health program consisted of an intervention of physical activity and
nutritional counseling with a duration of 14 weeks. Serum samples and buccal swabs of
were obtained. Results. The obese group presented a frequency of /L6 CC 2.94%
genotype which has been previously identified as a risk marker of obesity, in turn, subjects
with this genotype increased TNF and insulin levels in response to the health program.
The frequency of the risk genotype FTO TA was 40.9% in the obese group in contrast with
23.81% in the lean control group. Subjects with the FTO TA genotype maintained or
increased their BMI in response to the health program compared with the group FTO TT
in which a decrease in BMI was observed. Individuals with the favorable genotype LEPR
AA showed an improvement in response to the program by reducing their BMI, insulin
and glucose levels. Obese teenagers carriers of F7O risk allele 4 showed a significant
association with increased levels of plasma triglycerides compared with lean teenagers.
Significant differences were found in response to the health program according to the
genotypes. By using metabolic, inflammatory and genetic validations it is possible to

identify the genotype-phenotype association in response to a health program.

Keywords. Obesity, physical activity, F7O, LEPR, IL6 genotype, inflammatory and

metabolic markers.
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INTRODUCCION

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mundial mas importantes.
Es considerada como una enfermedad cronica, caracterizada por el almacenamiento en
exceso de lipidos en el tejido adiposo del organismo, acompafiada de alteraciones
metabolicas, que a su vez predispone a la generacion de otras enfermedades cronico
degenerativas como hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias y
enfermedades cardiovasculares, que son las principales causas de internamiento, ingreso

y egreso hospitalarios y muerte (Secretaria de salud (CAUSES) 2012).

Si bien el sobrepeso y la obesidad eran considerados un problema propio de los paises con
ingresos altos, actualmente la incidencia de ambos trastornos estd aumentando en los
paises de ingresos bajos y medianos, en particular en los entornos urbanos. En los paises
en desarrollo con economias emergentes, como es el caso de Latinoamérica, el incremento
porcentual del sobrepeso y la obesidad en los nifios ha sido un 30% superior al de los
paises desarrollados. En 2013, més de 42 millones de nifios menores de cinco afios tenian
sobrepeso, en 2014 el 39% de la poblacion adulta mundial tenia un problema de sobrepeso

de los cuales, mas de 600 millones eran obesos (OMS, 2014).

En México dos de cada tres mexicanos tienen sobrepeso, lo mas preocupante es que
México es el pais nimero 1 del mundo en obesidad infantil con 4.5 millones de nifios
presentando esta enfermedad (OCDE). La Secretaria de Salud informé que de enero a
noviembre del 2013 se registraron 35 mil 157 nuevos casos de obesidad entre nifios de 1
a 14 afios y 15 mil 626 nuevos casos entre jovenes de 15 a 19 afios. Se estima que para el
afio 2018 los nifios de México tendran los indices mas altos de obesidad a nivel mundial
y aproximadamente entre el 30 y 35 % de la poblacion infantil menor de dos afios padecera

problemas de sobrepeso (Santos-Preciado 2008).

La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio energético entre
calorias consumidas y gastadas. En el mundo, se ha producido un aumento en la ingesta
de alimentos hipercaldricos que son ricos en grasa, sal y azlcares pero pobres en

vitaminas, minerales y otros micronutrientes, y un descenso en la actividad fisica como



resultado de la naturaleza cada vez mas sedentaria de muchas formas de trabajo, de los

nuevos modos de desplazamiento y de una creciente urbanizacion (OMS, 2014).

Sin embargo esta enfermedad es en gran parte prevenible. En el plano individual, las
personas pueden: limitar la ingesta energética, aumentar el consumo de frutas y verduras,
y realizar una actividad fisica periddica. La responsabilidad individual solamente puede
tener efecto cuando las personas tienen acceso a un modo de vida saludable. Por
consiguiente, el plano social es importante para ayudar en el cumplimiento de las
recomendaciones mencionadas y lograr que la actividad fisica periddica sea

econdmicamente asequible y accesible para todos.

En estudios recientes se han identificado genes claves del metabolismo, inflamacion y
rendimiento deportivo que pudieran influir en la predisposicion al desarrollo de obesidad
o una mayor capacidad individual mejorada para responder de manera mas eficiente a los

beneficios de la actividad fisica.

Por lo tanto en nuestra investigacion se pretende determinar la asociacion de
polimorfismos en los indicadores metabdlicos, hormonales e inflamatorios en respuesta a
un programa de salud con intervencion de actividad fisica y orientaciéon nutricional
implementado en una poblacion de riesgo la cual presenta niveles altos de IMC, esto con
la finalidad de evaluar si estas posibles asociaciones genotipo-fenotipo pudieran ser
utilizadas para el desarrollo de terapias personalizadas dirigidas de acuerdo a las
caracteristicas de respuesta individuales, considerando multiples factores bioldgico-
sociales para asi disminuir la incidencia y mejorar el perfil de aquellas personas que

padecen enfermedades cronicas inflamatorias.



ANTECEDENTES

1. Obesidad como enfermedad cronica

La obesidad es el sello principal del sindrome metaboélico el cual representa un conjunto
de desordenes que predisponen al desarrollo de enfermedades cronico degenerativas. El
aumento de lipidos en tejido adiposo es una consecuencia del estilo de vida sedentario y
el incremento en el consumo energético, este aumento es asociado con una respuesta
inflamatoria generalizada en los compartimientos viscerales lo que lleva a una disfuncién
del tejido adiposo. La infiltracion de células del sistema inmune induce un incremento
local y sistémico de citocinas pro-inflamatorias y adipocinas lo que promueve un vinculo

a la patogénesis de la resistencia a insulina (Gleeson et al., 2011).

2. Indicadores de Obesidad

El tejido adiposo secreta alrededor de 75 proteinas inflamatorias que con el incremento en
obesidad afectan el perfil metabolico del tejido adiposo. Estos cambios conllevan a un
ambiente pro-inflamatorio y metabdlico insano lo que en altos niveles podria significar el
aumento de estas proteinas en circulacion teniendo como consecuencia una inflamacion
sistémica. La localizacion del tejido adiposo tiene un papel relevante en el metabolismo,
evidencia creciente demuestra que la fuente principal de citocinas pro-inflamatorias es el
sitio visceral lo que refuerza el vinculo que existe entre la obesidad central y las
enfermedades cardio-metabdlicas. La consecuencia adversa de esta localizacion puede
deberse a la localizacion anatdmica del tejido adiposo visceral el cual directamente expone
al higado a una continua abundancia de acidos grasos y adipocinas pro-inflamatorias

(Nimmo et al., 2013).



2.1. Metabolicos

La principal dislipidemia que se observa en la obesidad estd caracterizada por el
incremento de triglicéridos, una disminucion de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)
y una composicion anormal de las lipoproteinas de baja densidad LDL-C (McCrindle,
2006). Los niveles elevados de LDL-C y los niveles bajos de HDL-C han sido reconocidos
como un factor importante de riesgo para las enfermedades cardiovasculares. El
incremento de HDL se ha propuesto como un cadioprotector independientemente de los

niveles de LDL vy triglicéridos.

La dislipidemia es un predictor valioso del desarrollo de enfermedades cardiovasculares
comparadas con otras manifestaciones en obesidad. Durante el estado de obesidad las
particulas de las HDL-C pueden modificarse para generar HDL-C disfuncional. La
disminucién de HDL que se caracteriza en la obesidad es de gran importancia, sin embargo

los mecanismos exactos de esta alteracion no han sido completamente elucidados.

Las HDL juegan un rol critico en la homeostasis del colesterol, media la transferencia de
colesterol de los tejidos hepaticos al higado. Este proceso de transporte de colesterol en
reversa es el efecto central del las HDL. Estas moléculas estan asociadas con el grado y la

distribucion de la obesidad, mostrando una relacion directa entre la masa corporal y HDL

(Wang y Peng, 2011).

2.2. Inflamatorios

La obesidad es una enfermedad inflamatoria, la investigacién del inmuno-metabolismo de
la obesidad es un campo relativamente nuevo, mostrando resultados revolucionarios que
rompen con la idea de que esta enfermedad se trata solo de la acumulacion de grasa dentro
de las células adiposas debido a la sobre nutricion y falta de actividad fisica. Ciertamente,

la transicion de un estado de salud delgado a un tejido adiposo de obesidad parece



provocar una pérdida de regulaciéon inmunolégica la cual es acompafiada de la liberacion

de citocinas afectando la homeostasis corporal.

La acumulacion de grasa corporal particularmente en el abdomen, higado y musculos esta
asociada con el incremento a la predisposicion de enfermedades cronico degenerativas. El
tejido adiposo de pacientes con obesidad es caracterizado por la creciente infiltracion de
células inmunocompetentes que en conjunto con adipocitos hipertréficos contribuyen al
perfil pro-inflamatorio del tejido graso. Los factores secretados incluyen citocinas pro-
inflamatorias y pro-trombogénicas las cuales promueven la aterogénesis y contribuyen al

desarrollo de la resistencia a insulina, hipertension arterial y ateroesclerosis (Trachta et

al., 2014) (Figura 1).
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Figura 1.Efecto de la dieta y la actividad fisica en la inflamacion del tejido adiposo. Tomado de Gleeson
etal, 2011.

En particular, las primeras observaciones de Hotamisligil et al., en 1993 demostraron que
la principal citocina inflamatoria presente en el tejido adiposo de ratones obesos era el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). La importancia de este hallazgo fue corroborada
después por el mismo grupo quienes demostraron que los ratones deficientes de TNF-a
estaban protegidos de la resistencia a insulina asociada con obesidad. La expresion de esta
citocina esta positivamente correlacionada con el grado de obesidad y nivel de
hiperinsulinemia y negativamente correlacionado con la actividad de la lipoproteina lipasa
del tejido adiposo humano. El TNF-a es un mediador predominante de la inflamacion y

la resistencia a insulina, por lo tanto, un controlador del trastorno metabodlico en la



obesidad. Se ha propuesto que esta citocina causa resistencia a insulina mediante el
incremento de liberacion de acidos grasos libres en el tejido adiposo, ademds del
incremento en la incorporacion de acidos grasos al diacilglicerol. El TNF-a puede a su
vez afectar negativamente el perfil lipidico mediante el incremento de la produccion de
acidos grasos y triglicéridos hepéaticos, disminuyendo la actividad de lipoproteina lipasa
en el endotelio lo que potencia el aumento de triglicéridos, la reduccion de lipoproteina
de alta densidad HDL y el aumento de la lipoproteina de baja densidad LDL (Fabiana et
al., 2014).

Por otra parte, entre otras citocinas pro-inflamatorias esta la IL-6, desde su observacion
en el tejido adiposo, la IL-6 ha sido asociada como la protagonista de las alteraciones de
la regulacion inmune en el tejido adiposo de las personas con obesidad. Los sujetos con
esta enfermedad presentan niveles elevados de esta citocina en plasma cuando se
comparan con sujetos delgados. Adicionalmente, cuando hay una pérdida de peso
corporal, lo niveles de IL-6 disminuyen. Los niveles plasmaticos de IL-6 pudieran reflejar

el grado de adiposidad en lugar de una sensibilidad a insulina (Martin Pal et al., 2014).

Dado el rol prominente de IL-6 en la diferenciacion de células inmunes, se ha encontrado
que esta citocina tiene una participacion muy importante en el proceso de polarizacion
pro-inflamatoria del tejido adiposo lo que conlleva en ultima instancia a la resistencia a

insulina. Sin embargo, la informacion disponible en este tema es contradictoria.

2.3. Hormonales

El aumento en la prevalencia de obesidad en el mundo ha intensificado la investigacion
para entender mejor este fendmeno. Uno de los enfoques principales de estas
investigaciones es la contribucion de la ingesta excesiva de alimentos el cual puede
producir un balance energético positivo y resultar en una ganancia de peso. Los
mecanismos homeostaticos involucrados en promover e inhibir la saciedad han sido
estudiados, incluidos aquellos relacionados con las hormonas intestinales por ejemplo;

grelina, colecistocinina, insulina y leptina y a su vez la actividad neuronal que provoca



dicha actividad. Adicionalmente, de acuerdo a las investigaciones relacionadas con la
alimentacion basada en el gusto en vez de necesidad energética, ésta afecta los
mecanismos neuronales relacionados con la satisfaccion y quizé esto ocasiona que este

comportamiento continue (Murray et al., 2014).

Los factores endocrinos tienen un rol importante en la sefalizacion relacionada con el
apetito. En la Figura 2 se puede observar como algunos factores endocrinos interactiian
con el sistema de recompensa en el cerebro y la relacion potencial con la alteracion del

peso corporal y la satisfaccion derivada del consumo alimenticio.
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Figura 2. Relaciones potenciales entre los factores endocrinos y las vias de sefializacion bioquimica,
efectos en el consumo de alimentos. Tomado de Murray ef al., 2014

Leptina

El mecanismo homeostatico de la leptina estd bien documentado pero poco se conoce
acerca de su conexion con el sistema de recompensa. Los receptores de leptina son
encontrados en neuronas dopaminérgicas. La administracion de leptina se asocia con una
reduccion en el consumo de alimento via mecanismos homeostaticos y de satisfaccion. La
evidencia indica que la leptina actlia primeramente en el area tegmental ventral (VTA) y
el area hipotaldmica lateral (LHA) para disminuir la ingesta de alimentos. En el VTA, la
leptina modula la actividad dopaminérgica reduciendo el nimero de este tipo de neuronas
y alterando las actividades metabolicas asociadas a la dopamina. En la LHA la leptina

actiia en las neuronas que expresan los receptores de leptina. Los cuales alteran la



actividad de varios metabolitos dompaminérgicos (Fig. 2). El rol preciso de esta hormona
no es claro y muchas de las investigaciones son contradictorias, sin embargo la resistencia
a leptina parece alterar la funcion normal del proceso homeostatico y de satisfaccion en
regiones cerebrales involucradas en el consumo de alimentos, en personas con obesidad
los valores de leptina son altos, sin embargo los mecanismo de sefializacion de esta

hormona estan alterados, lo que genera resistencia (Morton ef al., 2009).

La leptina ha sido identificada como un regulador del balance energético y a su vez como
un mediador de la funcién inmune. La leptina tiene una potente accion pro-inflamatoria
influenciando tanto el sistema inmune innato como el adaptativo, los altos niveles
observados en obesidad contribuyen a una persistencia de inflamacion sistémica (likuni

et al., 2008).

Grelina

Es la inica hormona intestinal orexigénica que aumenta o estimula el apetito, es secretada
por el estbmago y activa neuronas que secretan moléculas relacionadas a incrementar la
ingesta de alimentos y el fomento de ganancia de peso. Esta hormona parece potenciar el
valor de satisfaccion en la comida actuando via el VTA para liberar acetilcolina, afectando
los receptores opioides involucrados en la sefial de recompensa de los alimentos. Hay una
comunicacion constante entre la grelina y la leptina, ya que una se asocia con el consumo
de alimento y la otra con la saciedad, respectivamente. Sin embargo en personas con
obesidad se han encontrado valores de grelina bajos probablemente a debido a los niveles

de insulina (Murray ef al., 2014).

Insulina

La insulina exhibe una gama amplia de efectos en funciones cerebrales, al igual que las
hormonas descritas anteriormente, participando en mecanismos homeostaticos y de
satisfaccion. Como en la leptina, los receptores de insulina se han encontrado en neuronas
dopaminérgicas en el VTA, lo cual indica un rol potencial en el sistema de recompensa,
sin embargo el mecanismo exacto no se conoce. El aumento en las concentraciones de

insulina se ha asociado con una reduccion en la activacion de varias areas cerebrales



bilaterales, en respuesta a imagenes de comida (Kroemer ef al., 2013). Esta evidencia
indica una disminucion hacia las sefales de comida lo cual puede ayudar a contrarrestar
la ingesta de alimento o la sensacion de urgencia del consumo. La insulina parece actuar

suprimiendo la ingesta de alimentos.

En estudios realizados por Pinhas-Hamiel ef al., en el 2007 mostraron que los niveles de
insulina en nifios con obesidad fueron mayores con la edad y la maduracion en la pubertad,
aunque el grado de obesidad no cambid, reflejando el incremento de la resistencia a
insulina con la edad. La hiperinsulinemia es uno de los factores claves para el sindrome
metabolico y puede estar asociado con los niveles de triglicéridos y bajo HDL en las

personas con esta enfermedad.

3. Genética en la obesidad

El creciente incremento de obesidad se ha asociado a multiples factores causales,
principalmente al incremento en la ingesta de alimentos hipercaléricos combinado con
una disminucidn de actividad fisica, sin embargo, se ha observado una amplia variacion
en el nivel de susceptibilidad entre los individuos o comunidades expuestos a los mismos
factores de riesgo ambientales. Esta observacion sugiere que las diferencias genéticas
tienen un rol considerable en la variacion individual del peso corporal y la susceptibilidad
a la obesidad. Estas asociaciones genéticas fueron después apoyadas por estudios en
gemelos y familias en donde se estimé que la corpulencia y adiposidad tenia una
heredabilidad de 40% y 70%. Esta heredabilidad es también modulada por los factores
ambientales (El-Sayed Moustafa & Froguel, 2013). En la Figura 3 se muestra la
interaccion genes-ambiente, mutacion monogénica (1 gen, 1 enfermedad) y poligénica

(combinacion individual e interaccidon con factores ambientales).
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Figura 3. Obesidad monogénica y poligénica. Tomada de Genetics of Obesity, Karine Clément 2010.

Los avances analiticos y tecnoldgicos han hecho posible la deteccion de mas de 20 locis
relacionados con la susceptibilidad a obesidad poligénica (Figura 4). Estos sitios contienen
genes que se ha sugerido participan en la regulacion de la ingesta de alimentos a través de
la accion del sistema nervioso central y la funcion de los adipocitos. Aunque la proporcion
de heredabilidad de estos genes sea baja, la deteccion abre la pauta para entender mejor la
etiologia de la obesidad. La siguiente Figura 4 muestra los genes que han sido asociados

a la obesidad con influencia poligénica, ya que el fenotipo es debido a la integracion de

multiples mutaciones.
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Figura 4. Genes asociados con la obesidad poligénica, medidas antropométricas. BMI: indice de peso
corporal, WHR: Relacion circunferencia cintura cadera WC: Circunferencia de la cintura. Tomado de
Herrera y Lindgren 2010.

El primer descubrimiento importante en el tema de adiposidad se dio en un estudio de
asociacion de genoma completo (GWAS), donde se identifico la fuerte asociacion del gen
FTO con el indice de masa corporal (IMC) y obesidad. El gen F7TO tiene un rol potencial
en la desmetilacion de los dcidos nucleicos y es altamente expresado en partes del cerebro
que gobiernan el balance energético y la ingesta de alimentos (Frayling ef al., 2007). El
mayor signo de asociacion con el IMC fue un clster de SNPs en el primer intron de F70,
siendo el SNP rs9939609 el que presentaba la tasa mas alta. En el estudio de Frayling et
al., en el 2007 se detectd que el 16% de los adultos que eran homocigotos para el alelo de
riesgo A pesaban cerca de 3kg més y tenian 1.67 veces mas probabilidad de desarrollar

obesidad comparado con los que no presentaban este alelo de riesgo. Dina et al., en el
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mismo afio detectaron otro SNP dentro del primer intrén de 70O, SNP rs1121980, el cual
se asociaba significativamente con obesidad severa en adultos. Estudios posteriores en
distintas poblaciones identificaron variantes comunes del gen F70 las cuales se asocian
fuertemente no solo con obesidad severa en adultos sino también con nifios, con el IMC,

la circunferencia de las caderas y el peso total (Loraine Tung et al., 2014).

En un estudio de meta analisis realizado en el afio 2011 se determind la influencia de la
actividad fisica sobre la presencia de alguno de los alelos de riesgo del gen F70O, en el
estudio se consideraron 218,166 muestras de adultos y 19,268 nifos, los resultados
mostraron que la asociacion del alelo de riesgo de F7O se atenuaba en un 27% con
actividad fisica en adultos, lo que destaca la importancia de la actividad fisica en aquellos

individuos genéticamente predispuestos a obesidad (Kilpelainen ef al., 2011).

En México el gen FTO se ha asociado con el IMC y la circunferencia de cintura tanto en
adultos como en adolescentes. En un estudio conformado por 788 mexicanos se compard
la expresion del gen FTO en tejido adiposo de adultos sanos y con obesidad, se encontr6
una asociacion significativa de los polimorfismos 19939609, rs1421085, y rs17817449
con obesidad, en particular obesidad de tipo 3, asi como, una mayor expresion de este gen
en los individuos acarreadores de los alelos de riesgo (Villalobos et al., 2008). Otro
estudio realizado por Margarita Teran et al., en el 2013 fue el primer estudio de asociacién
de este gen en adultos jovenes de México. Se encontrd que los individuos homocigotos
para el alelo de riesgo A tenian mas peso y mayor circunferencia de cintura que aquellos

que presentaban el alelo G.

Los genes de leptina (LEP) y del receptor de leptina (LEPR) han sido estudiados para
encontrar variantes genéticas potencialmente relacionadas a la patologia de obesidad.
Sahin et al., en el 2013 identificaron un SNP, consistiendo de un cambio de G por 4 en el
nucleotido -2548A rio arriba del coddn de inicio ATG, este polimorfismo ha sido asociado
a un incremento en la secrecion de leptina por los adipocitos. Por otra parte, el grupo de
Dallal et al., en el mismo afio asociaron un cambio de 4 por G en el exon 6 del gen LEPR
con una disminucion en el IMC, niveles mayores de leptina y algunos tipos de cancer. Hay

pocos estudios que asocian el estatus de obesidad con los polimorfismos LEP G-2548A 'y
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LEPR GIn223Arg, ademdas de que estos han mostrado una alta variacion de acuerdo al

grupo étnico.

La obesidad de influencia monogénica se desarrolla debido a la presencia de una mutacion
en genes involucrados principalmente en el metabolismo energético, generando un
desequilibrio hormonal lo que resulta en un incremento en la ingesta y disminucion de la
saciedad. Estas mutaciones se caracterizan por ser una mutacion con sentido, afectando el
producto del gen, su estructura o funcion. Los individuos con obesidad de influencia
monogénica por lo regular tienen obesidad mayor al tipo III desde muy temprana edad,
ademads de que no responden a las terapias convencionales y la heredabilidad es muy alta.

En la siguiente tabla se muestran los principales genes involucrados.

Tabla 1. Obesidad Monogénica

Locus Proteina Funcion Fisiologica
LEP Leptina (LEP) Producida por los adipocitos y regula la ingesta
IEPR Receptor de Leptinaenel  Se une a leptina y activa la sintesis de pro-
hipotalamo (LEPR) opiomelacortina (POMC)
Pro-opiomelacortina Proteina precursora estimulante a-melanocito
POMC
(POMC) (o-MSH)
PCI Prohormona convertasa 1 ~ Cataliza el corte post traduccional de POMC a a-
(PC1) MSH
) Une a MC4R al receptor a-MSH, expresado en
Receptor de melacortina 4
MC4R el hipotdlamo para la activacion de senales

(MC4R)
anorexigénicas.

La obesidad menor al tipo II es la mas comun y la que afecta mayormente a nuestro pais,
este tipo de obesidad es de caracter poligénico por lo que en este estudio los analisis se

enfocardn a determinar asociaciones entre estos polimorfismos.
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4. Actividad Fisica y Obesidad

La inactividad esta relacionada con una acumulacion de tejido adiposo, infiltracion de
células inmunolodgicas, liberacion de adipocinas y por lo tanto una inflamacion sistémica
de bajo grado. La practica regular de ejercicio impide la acumulacion de tejido adiposo
por lo cual incrementa el consumo de energia, mejora el perfil lipidico de la sangre y por
lo tanto disminuye la probabilidad de desarrollar enfermedades crénicas y mejora la

calidad de vida de las personas.

Ademas de esto, el musculo esquelético produce y secreta moléculas en respuesta a la
contraccidon, que se denominan miocinas, las cuales tienen efectos locales y sistémicos.
En la Figura 5 se puede apreciar la actividad de estas miocinas, principalmente el rol de
la IL-6 en la coordinacion de estos efectos benéficos adjudicados a la practica de actividad
fisica. La contraccion muscular aumenta la lipolisis en el tejido adiposo, disminuye la
grasa visceral, aumenta la sensibilidad a la insulina, en general disminuye el fenotipo
inflamatorio, lo cual significaria una mejora en el estado de salud de personas con

enfermedades cronico degenerativas como la obesidad (Benatti & Pedersen, 2014).

Lipolysis of t Hepatic glucose Neutrophil

Adipose visceral fat production
during exercise
1 Lipolysis Subcutaneous
Visceral
Follistatin Neutrocytos|s
Liver Cortlsol
. IL15 \‘ Lymphocyte

{ Lymphopenia

Insm

Myostatin Unknown
exercise

stimulus

Adipose
browning

IL6 + TNF

tIL-10
tIL-1ra

FGF21
IGF1 CXCL1?
FGF2 IL-6

TGFRR

Macrophago

Gastrointestinal
tract

Blood vessel
Promotes
endothelial
function and

\' t Insulin revascularization

Pancreas

Figura 5. El musculo esquelético como érgano secretor. Tomada de Benatti & Pedersen, 2014.

14



Los estudios recientes de los efectos anti-inflamatorios del ejercicio se han enfocado en 3
posibles mecanismos, la reduccién de grasa visceral, el incremento en la produccion y
liberacion de miocinas anti-inflamatorias por parte del mtsculo esquelético y la reduccion
de la expresion de receptores TLRs en los monocitos y macrofagos. A su vez, se ha visto
que hay un aumento en la secrecion de las hormonas adrenales como cortisol, que es un
potente anti-inflamatorio. La hormona irisina es liberada a la circulacion después del
ejercicio y provoca la conversion de los adipocitos blancos a pardos, lo cual muestra la

interaccion entre el musculo esquelético y el tejido adiposo (Gleeson ef al., 2011).

La IL-6 derivada del musculo esquelético es la més estudiada, responde de manera
proporcional a la duracion e intensidad de la actividad fisica, esta miocina coordina los
efectos anti-inflamatorios del ejercicio (Figura 5). En reposo, los niveles de IL-6 son
minimos en el musculo esquelético, en una actividad fisica aguda los niveles en

circulacion aumentan hasta 100 veces (Nimmo ef al., 2013).

4.1. Programas de salud e intervencion en actividad fisica

La estrategia nacional por parte de la Secretaria de Salud se basa en mejorar los niveles
de bienestar de la poblacion y contribuir a la sustentabilidad del desarrollo nacional al
desacelerar el incremento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad en los mexicanos, a
fin de revertir la epidemia de las enfermedades no transmisibles, particularmente la
diabetes mellitus tipo 2, a través de intervenciones de salud publica, un modelo integral

de atencion médica y politicas publicas intersectoriales. Algunas de las acciones tomadas

son (Secretaria de Salud, 2013):

¢ Campaiia de comunicacion social “ Chécate, midete, muévete”

* Campafias para responsabilizar a los padres sobre la alimentacion de sus hijos

* Programa “Alimentacion y actividad fisica”

* Actualizacion de criterios nutrimentales para expendio y distribucion de alimentos
y bebidas en escuelas del Sistema Educativo Nacional.

* Elaboracion de material educativo sobre alimentacion correcta, activacion fisica 'y
consumo de agua

* Unidades moviles de promocion de la Salud
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* Alianzas con sectores privados y asociaciones civiles

A nivel del estado de Nuevo Leon la Encuesta Estatal de Salud y Nutricion 2011-2012,
evidencid que un gran porcentaje de los ciudadanos no realiza actividad fisica vigorosa y
moderada durante la semana (de 39.7% a 74.1%) en los diferentes grupos de edad lo que
se puede apreciar a continuacién en la Figura 6.

79,40, 85-8% Actividad fisica vigorosa

"43%

13.9%12.5% 12.7%

72% 52% 7-1% 489 74% 87% 62% 449

Nunca 1-3 dias 4-6 dias Diario

Gruposde Edad ™59a #10-19a. “20-59a. ™60y mas

726% 741%

Actividad fisica moderada

Nunca 1-3 dias 4-6 dias Diario
726% 741%

Actividad fisica ligera

4% 0 1% 115% 12.1% 9.6% 9.8%

Nunca 1-3 dias 4-6 dias Diario

Gruposde Edad ®59a H10-19a. 420-59a. ®60ymas

Figura 6. Tipo de actividad fisica y frecuencia por grupo de edad. Fuente: EESN-NL 2011/2012
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Ocupados en atender las necesidades y problemas que aquejan a los nuevoleoneses, las

autoridades se han dado a la tarea, de integrar diversos programas estatales para detener

este grave problema de salud publica, descritos en la estrategia estatal para la prevencion

y el control del sobrepeso, la obesidad y la diabetes (Secretaria de salud N.L. 2014), entre

los que destacan:

* Programa de Alimentacion Saludable y Activacion Fisica para la prevencion del

Sobrepeso y la Obesidad (PASOS) cuyos objetivos son:

O

Impulsar el compromiso colaborativo y de participacion entre el sector
gubernamental, salud, educativo, social, empresarial y legislativo.
Mejorar la oferta y el acceso de alimentos saludables, asi como los habitos
de seleccion, preparacion y consumo alimentario, para incidir en un estado
de nutricion Optima de la poblacion.

Lograr que en todo Nuevo Ledn se cuente con espacios y entornos
saludables que favorezcan la alimentacion adecuada y la actividad fisica
de la poblacion.

Contar con un marco juridico que dé sustentabilidad y permanencia a los
elementos del Acuerdo Estatal para la Alimentacion Saludable y la
Actividad Fisica.

Evaluar el impacto de las acciones estratégicas a partir de un diagnostico
situacional realizado en la Encuesta Estatal de Salud y Nutricion cada cinco

anos.

* Programa Salud para Aprender (SPA) el cual es un programa coordinado por la

Secretaria de Salud y de Educacién del Estado de Nuevo Ledn y en el que

participan otras dependencias como DIF, la Secretaria de Desarrollo Social de

Nuevo Leon y la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn. El programa tiene un

énfasis importante en lo relativo a la promocion de la alimentacion saludable y la

actividad fisica en niflos y jovenes de educacion basica, como un medio

fundamental para prevenir el sobrepeso, la obesidad y la diabetes. SPA se apoya

en una estrategia de coordinacion interinstitucional y una alta participacion social,

generando alianzas estratégicas con la industria de alimentos y bebidas y alta

coordinacion con las sociedades de padres de familia
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* Programa Vibra Nuevo Ledn el cual es una iniciativa interinstitucional e
intersectorial, apoyada por el gobierno y sociedad, con la finalidad de contar con
comunidades activas y estilos de vida més saludables en la poblacion de Nuevo
Leoén. La meta a largo plazo de este programa es aumentar la actividad fisica en
cerca del 20% en un periodo de 10 afios, contando con estrategias como:

o Colaboracion con medios de comunicacion
o Actividades y eventos masivos

o Mensajes claros y féciles de entender y recordar

Numerosos estudios epidemioldgicos han mostrado que la préactica regular del ejercicio es
uno de los principales factores que previenen la obesidad, la diabetes tipo 2 y las
complicaciones cardiovasculares. Un solo estimulo de ejercicio agudo es acompafiado de
una respuesta corta pro-inflamatoria, la préactica del ejercicio regular evoca un efecto anti-

inflamatorio a largo plazo.

Muchas intervenciones fallan en impactar de manera positiva la composiciéon corporal
debido posiblemente a una dosis insuficiente de ejercicio, Wanderley ef al, en el 2013
analizaron a 50 participantes adultos mayores, los cuales fueron sometidos a programas
de ejercicio aerdbico y de resistencia, el cual arrojé evidencia de los beneficios de ambos
tipos de actividad en la reduccion de grasa corporal. Por otra parte Trachta ef al., (2014)
realizé una intervencion de 3 meses de duracion en mujeres con obesidad e hipertension,
que consistia en ejercicio aerobico de 30 minutos 3 veces a la semana. Después de este
tiempo se observé un decremento en la inflamacion sistémica con una menor influencia
en la presion arterial y la funcién endocrina de la grasa subcutdnea. El hallazgo mas
importante del estudio fue que 3 meses de ejercicio aerdbico regular disminuyen el peso

y grasa corporal, sin tener un efecto mayor en los niveles lipidicos en circulacion.

Wood et al., (1991) en su estudio de 1 afio en 84 hombres sedentarios con sobrepeso
observaron que el ejercicio moderado incrementa HDL total por kilogramo de peso en
comparacion con la aplicacion de una dieta hipocaldrica. Similarmente, Sopko ef al., en
1985 reportd que el ejercicio moderado y la pérdida de peso influye de manera

independiente en los efectos de HDL y que sus efectos son aditivos. Estos estudios
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combinados con la evidencia creciente en este tema dictan que el decremento en la grasa
corporal se alcanza y mantiene mas facilmente cuando se es parte de un programa de

ejercicio.

Los estudios cientificos realizados en México han involucrado tanto actividad fisica como
orientacién nutricional y psicologica, algunos con la participacién de los padres para
ayudar en el ambiente del hogar en cuanto a nutricion y motivacion, los resultados
muestran una mejoria en la disminucion de IMC sin embargo, las variaciones en el tiempo
de sesiones de ejercicio y la duracion de la intervencion parece ser la diferencia principal
en cuanto a la ganancia o aumento de IMC, los protocolos en los cuales se aplicaba una
sesion de entrenamiento a la semana mostraron un aumento en el IMC comparado con la
aplicacion mas frecuente de la actividad fisica (Tabla 2) (Eisenberg ef al., 2013).

Tabla 2. Resumen de caracteristicas de estudios realizados en México para reducir la obesidad
infantil. Tomada de Eisenberg ef al., 2013

: . Duration Effect size - Cohen's d Effect size - % relative .
First author (Year) Focus (Frequendy) (Outcome) (Outcome) Study design

Diaz (2010) Healthy eating 12 mo. 0.215 (BMI) 8.28 (BMI) RCT

(1% week)
Luna-Ruiz (2007) Healthy eating 6 mo. (nfa) 0.85 (BMI) 11.68 (BMI) Time series
Rosado (2008) Healthy eating 3 mo. (I x/week) D 128 (BMI, | dose) -0.422 (BML, | dose) RCT

048 (BMI, 2 dose) 0.823 (BMI, 2 dose)
D 315 (BMI, | dose + edu)  3.734 (BMI, | dose + edu)

Sdenz-Soto (2004) PA and healthy eating 225 mo. (>Ix/week)  0.102 (Nutritional index)  1.963 (Nutritional index) Time series
Solis de Sanchez (2004)  PA and healthy eating 0.25 mo. (nfa) -0.629 (BMI, obese) 1.245 (BMI, obese) Non-RCT
Velizquez Lépez (2009)  PA and healthy eating 4 mo. 0.41 (BMI) 5.28 (BMI) Pre-Post

(<=1x%/ week)

5. Genética en la actividad fisica

Las principales variantes genéticas identificadas hasta la fecha en estudios con atletas

elites en genes con importancia en rendimiento deportivo pueden observarse en la tabla 3.
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Tabla 3. Resumen de las variantes genéticas mas estudiadas en relacion con el rendimiento atlético.
Swan, 2012.

Resistencia, Poder ACE, ACTN3 ADRB2/ADRB3, AGI, BDKRB2, COL54l,

v Energia GNB3
Energia HIF14, PPARGCIA
Musculatura HFEHIFIA, IGFI, IL1B, NAT?

Capacidad cardiaca  CREBI, KIF5B. NOS3, NPY

Capacidad ADRBI, APOE, NRF1
pulmonar

Metabolismo AMPDI, APOAI, PPARA
Recuperacion CEKMM/CKM, IL6

El polimorfismo de IL-6 se ha asociado con la respuesta fisioldgica al ejercicio. Este gen
se encuentra en el cromosoma 7p.21-24 con un promotor que consta de 303 pares de bases,
el polimorfismo funcional -174 G/C (rs13447445) de la IL-6 ha sido reportado en la regién
promotora del gen para esta citocina, en el cual el alelo G se relaciona con un incremento

en la actividad transcripcional (Fishman, et al., 1998).

En el 2013 Silvana Schwerz investigod la influencia del polimorfismo /L6-174 G/C en la
respuesta de IL-6 y creatina cinasa (CK) en un ejercicio agudo, con la participacion de 90
mujeres adultas con obesidad. Los niveles altos de la enzima CK se asocian con dafio
muscular. En el estudio se observo que el genotipo afecta los niveles de CK e IL-6 en
respuesta al ejercicio, las personas con la presencia del alelo desfavorable /L6 C

presentando mayores niveles.

Se han realizado estudios para entender el papel de este polimorfismo en el desempefio
deportivo. En el 2003 Roth y colaboradores investigaron la asociacién entre este
polimorfismo y la masa muscular en 242 individuos y encontraron una asociacion
significativa, siendo /L6 G el alelo que favorecia esta caracteristica. Mas adelante se
asocio el alelo G de este polimorfismo con el incremento de la respuesta transcripcional

tanto in vivo como in vitro del gen IL6 y el alelo C con una reduccion en la concentracion

sérica de IL-6 (Bennermo et al., 2004).
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JUSTIFICACION

Con base en la situacion actual en México y el incremento de esta enfermedad en los
ultimos afios surge la necesidad de aplicar medidas preventivas y de tratamiento,
principalmente entre aquellos que pertenecen a sectores de riesgo o predisposicion. Por
otra parte, la actividad fisica como modulador inmunolédgico es un concepto relativamente
nuevo, es una opcion con grandes alcances para contrarrestar el estado de inflamacion
cronica en la que se encuentran las personas que padecen obesidad. A su vez, la
variabilidad genética en conjunto con los polimorfismos en genes clave del metabolismo
y de la inflamacion pueden influenciar la respuesta natural a la actividad fisica, habitos
nutricionales y ecologico-ambientales. Este conocimiento podria ayudar en la generacion
de programas de salud, basados en orientacion nutricional y actividad fisica, dirigidos de
manera personalizada u orientada a poblaciones especificas regionalizadas a fin de
optimizar los beneficios de esta practica en la poblacion con indices de masa corporal

asociados a sobrepeso.

Existen pocos estudios en el pais que se han dado a la tarea de estudiar la asociacion
genética con la practica de actividad fisica y a su vez en el uso de este conocimiento en el
desarrollo de programas de salud con un enfoque multifactorial para ayudar a disminuir
la tasa de incidencia de esta enfermedad, asi como aportar un posible tratamiento para

contrarrestar sus efectos y seguimiento multidisciplinario.
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HIPOTESIS

Los polimorfismos en los genes F70 (rs9939609), IL6 (rs13447445)y LEPR (rs1137101)
influyen sobre los indicadores antropométricos, metabdlicos e inflamatorios en una
poblacion juvenil con obesidad en respuesta a un programa de salud con intervencion de

actividad fisica y orientacion nutricional.
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OBJETIVO DEL TRABAJO

Determinar la influencia de los polimorfismos FTO (rs9939609), IL6 (rs13447445) y

LEPR (rs1137101) en la respuesta a un programa de salud con intervencion de actividad

fisica y orientacion nutricional en una poblacion con obesidad mediante la evaluacion de

marcadores antropométricos, metabolicos e inflamatorios.

Objetivos particulares

1)

2)

3)

4)

Establecer el genotipo de todas las muestras para los polimorfismos F70
(rs9939609) IL6 (rs13447445), LEPR (rs1137101), y efectuar el analisis de

frecuencias genotipicas.

Analizar los cambios sobre indicadores antropométricos metabolicos e
inflamatorios en respuesta al programa de salud en la poblacion de

adolescentes con obesidad y las diferencias con la poblacion control.

Agrupar a los individuos segun sus polimorfismos genéticos de los genes F70,
IL6, LEPR, y determinar las diferencias de éstos sobre la respuesta de los
indicadores metabolicos, hormonales e inflamatorios después de la

intervencion en adolescentes con obesidad.

Efectuar andlisis estadistico para validar la asociacion del fenotipo y genotipo
en cada uno de los genes, asi como las diferencias de las frecuencias

genotipicas entre las distintas poblaciones.
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MATERIAL Y METODOS

Reactivos quimicos y material biologico

Muestras de epitelio bucal

Muestras suero

Microtainers marca BD con EDTA y suero

Lancetas marca BD

Mezcla de PCR PROMEGA GoTaq® GREEN MASTER MIX :

O

O

2X Green Gotaq® Reaction Buffer pH 8.5

400 uL dATP

400 pL dGTP

400 pL dCTP

400 uL dTTP

3mM MgCl2

Oligonucleotidos cebadores (PRIMERS):
=  FTO: Eurofins MWG Operon
= [L6: Eurofins MWG Operon

* G3PDH : Eurofins MWG Operon

Agarosa SIGMA®

Marcador Molecular AXYGEN 50pb

Marcador Molecular PROMEGA ® 25pb ADN Ladder, 100pb ADN Ladder y 1kb
ADN Ladder

Paquete de extraccion de ADN gendémico AxyPrepTM Multisourse Genomic

ADN Miniprep Kit, conteniendo:

O

O

Columnas Miniprep

Microtubos de 1.5 mL
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o Microtubos de 2 mL
o RNasa ABuffer C-L

o Proteinasa K

o PK Buffer
o Buffer P-D
o Buffer W1

o Buffer W2 (concentrado)
o Eluente
e Kit Grupo Mexlab : Colesterol HDL (Método directo)

* Milliplex Map Kit: Human Metabolic Hormone Magnetic Bead Panel Cat. #
HMHMAG-34K

o Microesferas magnéticas
o Estandar
o Controles de calidad
o Estreptavidina- ficoeritrina
o Aanticuerpos de deteccion
o Buffer lavado
o Buffer de ensayo
o Diluente para perlas magnéticas
o Matriz celular
o Placa de 96 pozos
Equipo Técnico

* Micropipetas Eppendorf Research Family
* Termociclador Eppendorf Mastercycler Gradient

* Lector de placa Biotek: Synergy 2
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Lector Luminex 200: Millipore Corporation
Termociclador Axygen MaxygeneTM

Fuente de Poder LifeTechnologiesTM Model 250EXCéamara de electroforesis
LifeTechnologiesTM Horizon® 58

Transiluminador UVP 3UV Transiluminator
Fotodocumentador BioRadTM GelDoc XR
Microcentrifuga Eppendorf Centrifuge 5415C
Vortex Thermolyne MaxiMix II Type 37600 Mixer
Balanza Analitica Mettler Toledo PL303
Termomixer Eppendorf Thermomixer

Campana UV COYTM PCR/UV Work Station
Microondas LG MS-1144DP

Congelador TORREY
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Figura 7. Esquema general de la metodologia y esquema general del programa de salud aplicado al
grupo experimental.
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Metodologia

1. Poblacion muestra

La poblacion muestra consté de 4 grupos de adolescentes de 12-15 afios de edad

pertenecientes a la secundaria No.24 “Guillermo Prieto” del municipio de San Nicolas de

los Garza, cada grupo se conformé por 17 a 21 personas, tres grupos control; deportistas,

adolescentes sanos y con obesidad, y el grupo experimental que consistié en adolescentes

con obesidad al que se le aplico el programa de salud, para un total de 79 individuos

(Figura 8). El tamafio de muestra representa el 10% del total de la poblacion de la

secundaria, por consiguiente, €s una muestra representativa para este proyecto piloto.

Grupo
Experimental
. i ,

¢ Adolescentes
con obesidad

¢ |MC superior al
85%

Poblacion Control

¢ Adolescentes
sin obesidad

e IMC inferior al
85%

Poblacion Control

¢ Adolescentes
deportistas

e Practicaregular
de actividad
fisica

Poblacion control

¢ Adolescentes
con obesidad

¢ IMC superior al
85%

Figura 8. Agrupacion de la poblacion muestra de acuerdo al IMC y actividad fisica. %: evaluado por
medio de las tablas del centro de control y prevencion de enfermedades CDC.

Se informo a los tutores o padres de familia de la naturaleza del proyecto y se solicitod su

participacion voluntaria para lo cual firmaron una carta de consentimiento informado,

dicho documento fue preparado bajo los criterios de Helsinki (Anexo 1).
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Criterios de inclusion:

* Adolescentes de la secundaria con un IMC superior al percentil 85 con base en las

tablas del Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC).

Criterios de exclusion:

* Sujetos que por prescripcion médica no pueden participar

* Asistencia menor al 70% de las sesiones del programa de actividad fisica.

2. Programa de salud: intervencion actividad fisica y orientacion nutricional

El programa de salud se aplic6 al grupo experimental en las instalaciones de la secundaria
No. 24 Guillermo Prieto durante 14 semanas con la colaboracion de la Facultad de
Organizacion Deportiva y la Facultad de Salud Publica y Nutricion de la Universidad

Auténoma de Nuevo Leon.
A continuacion se explica brevemente el protocolo a seguir:

* Actividad fisica: Intervencion de 14 semanas de duracion, 4 sesiones de 1 hora por
semana, actividades fisicas basadas en taller balon (ejercicio aerobio).

* Orientacion nutricional: Intervencion de 14 semanas, 1 sesion de 1 hora por
semana, platica con los padres de familia sobre hdbitos en la elaboracion de

alimentos.

El grupo control realiz6 una sesion de actividad fisica 1 vez a la semana, lo que

corresponde a las sesiones normales de actividad fisica de la secundaria.

3. Toma de muestra de la poblaciéon

Para el grupo experimental se tomaron muestras antes y después del programa de salud y

en el caso de los grupos controles solo se realizé una toma de muestra basal.
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* Toma de muestras de plasma/suero
o Los sujetos debieron presentar un ayuno de por lo menos 8 horas previas a
la toma de muestra.
o Se realiz6 una incision con lanceta BD 2mm en el dedo indice y la sangre
se recolectd en tubos microtainer amarillos (SST marca BD), 200-500ul de

sangre aproximadamente en cada tubo.

Las muestras fueron analizadas en la unidad de Inmunologia Molecular del Laboratorio
de Inmunologia y Virologia de la Facultad de Ciencias Bioldgicas y el trabajo fue
aprobado por el Comité de Bioética en Investigacion en Ciencias de la Salud (COBICIS)

el cual puede consultarse en el Anexo 2.

4. Extraccion de ADN genémico de muestras de mucosa bucal

Las muestras de epitelio bucal se obtuvieron utilizando hisopos de algodon estériles.
Posteriormente se almacenaron las muestras en microtubos de 1.5 mL conteniendo 300uL

de PBS (solucién amortiguadora salina y fosfato) estéril a -20°C.

La extraccion de ADN genomico se efectud por filtracion en columna segtn el protocolo
IV (método de centrifuga) del AxyPrepTM Multisource Genomic ADN Miniprep Kit, el

cual se describe brevemente a continuacion.

Lisis y homogenizacion de la muestra

1. Transferir 150 pL. de muestra a un microtubo de 2 mL nuevo.
2. Anadir 1 pL de RNasa A y mezclar brevemente.

3. Anadir 8 pL de Proteinasa K, seguido de 150 pLL de Buffer C-L a la muestra. Mezclar

inmediatamente por vortex durante 30 segundos.

4. Afiadir 350 pL de Buffer P-D a la muestra. Mezclar en vortex durante 30 segundos y

centrifugar por 10 minutos a 12,000xg.
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5. Union, lavado y elucién en la columna Miniprep

6. Colocar una columna Miniprep en un microtubo de 2 mL, pipetear el sobrenadante
clarificado obtenido del paso 4 en la columna Miniprep. Centrifugar por 1 minuto a

12,000xg.

7. Desechar el filtrado del microtubo 2 mL, colocar la columna Miniprep de vuelta al
microtubo 2 mL Afnadir 500 pL del Buffer W1 a la columna Miniprep y centrifugar por 1
minuto a 12,000xg.

8. Descartar el filtrado y colocar la columna de vuelta al microtubo de 2 mL, afadir 700
pL de Buffer W2 y centrifugar por 1 minuto a 12,000xg. Desechar el filtrado del
microtubo de 2 mL y repetir este lavado con una segunda alicuota de 700 pL de Buffer

W2.

9. Desechar el filtrado del microtubo de 2 mL, colocar la columna Miniprep de vuelta al

microtubo de 2 mL, centrifugar por 1 minuto a 12,000xg para remover el W2 residual.

10. Transferir la columna Miniprep en un microtubo de 1.5 mL limpio. Para eluir el ADN
genomico, afiadir 150 pL de eluente al centro de la membrana. Dejar reposar por 1 minuto
a temperatura ambiente. Centrifugar por 1 minuto a 12,000xg.

Las muestras se almacenaron a -20°C hasta su posterior uso.

4.1 Validacion de la extraccion ADN gen6mico

Para verificar la calidad de la extraccion de ADN genomico y para descartar
contaminacion se amplificd el gen constitutivo humano de gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa para todas las muestras usando la técnica de PCR (Reaccion en cadena de
la polimerasa). La integridad del ADN se determin6 en un gel de agarosa 1% tefiido en
bromuro de etidio. El tamafio del amplicon obtenido debi6 corresponder con un tamafio

de 556 pb y fue amplificado por 35 ciclos a una temperatura de 60 grados.
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5. Genotipado de las muestras

Para determinar el genotipo del gen /L6 se utilizo la técnica tetra-primer ARMS-PCR,
(Sistema de amplificacion de mutacion refractaria) descrito por Shu Ye et al., 2001, en la
cual se emplean dos pares de oligonucledtidos para amplificar los diferentes alelos del
SNP localizados en la region promotora del gen IL6. Esta técnica permite realizar el
genotipado en una sola reaccion de PCR por lo tanto ahorra tiempo y recursos, ademas,
tiene una eficiencia igual o similar a la de técnicas previamente descritas para la deteccion
de polimorfismos como la PCR-RFLP. Para el gen FTO y LEPR se utilizaron
oligonucleétidos descritos por Melina et al., 2015 y Chavarria-Avila et al, 2015,
respectivamente, los cuales fueron utilizados para la técnica PCR-RFLP. La
determinacion del genotipo de /70 se realizé mediante el uso de la enzima Scal y en el

caso del genotipo LEPR la enzima Mspl.

Tabla 4. Oligonucledtidos utilizados para la amplificacion especifica del gen IL6, FTO y LEPR.

Oligonucledtidos Gen Secuencia Referencia

IL6 Interno (alelo
L6 GCACTTTTCCCCCTAGTTGTGTCTTCCG

G)
IL6 Interno (alelo Shu Ye et
IL6  ATTGTGCAATGTGACGTCCTTTAGCTTG

Q) al., 2001

IL6 externo 1 IL6  GACTTCAGCTTTACTCTTTGTCAAGACA

IL6 externo 2 IL6  GAATGAGCCTCAGACATCTCCAGTCCTA

FW, rs9939609 FTO  GGCAACACACACTCTGTATCT Z/;el;(’)al gt

RV, 159939609 FTO  GCTTCAGGGTACCAGCTATTT ’
Chavarria-

FW, rs1137101 LEPR ACCTCTGGTTCCCCAAAAAG Avila et al.,
2015

RV, rs1137101 LEPR TCATCATTTTAGTGCATAACTTACCC
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6. Analisis metabolicos, hormonales e inflamatorios

Determinacion de colesterol, triglicéridos, glucosa y HDL, método directo

Para obtener la concentracion de colesterol HDL, glucosa, colesterol y triglicéridos en
plasma o suero se utiliz6 el método directo del grupo MEXLAB basado en

espectrofotometria, se siguid la metodologia del fabricante.

Protocolo:
1. Las muestras deben obtenerse en ayunas
2. Realizar una curva de calibracion como control de calidad
3. Agregar 10 pl de suero en 1mL del reactivo
4. Mezclar e incubar 1 minutos a 37°C
5. Medir la diferencia de absorbancia entre 700nm y 600nm
6. Calcular la concentracion en mg/dl

Human Metabolic Hormone Magnetic Bead Panel

La concentracion de los indicadores hormonales e inflamatorios se cuantificd por medio
de la plataforma LUMINEX de MILLIPORE Corporation utilizando el kit Milliplex Map:
Human Metabolic Hormone Magnetic Bead Panel Cat. # HMHMAG-34k mediante el uso

de las siguientes perlas:

* Anti-grelina
* Anti-IL6

* Anti-insulina
* Anti-leptina
* Anti-TNFa

El protocolo especificado en el kit es el siguiente:

1. Preparacion de los estandares y controles de calidad
2. Agregar 200 pl del buffer de ensayo a cada poso de la placa, sellar y mezclar en

un agitador por 10 minutos a temperatura ambiente
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3. Decantar el buffer de ensayo y remover el residuo de los pozos invirtiendo la placa
4. Agregar 25 pl del buffer de ensayo a los pozos blanco y agregar 25 ul de cada
control o estandar en el los pozos apropiados

Agregar 25 ul de buffer de ensayo en los pozos de las muestras

Agregar 25 pul de la muestra a los pozos correspondientes

Agregar 25 pl de solucion de matriz en el blanco, estandares y controles de calidad

Agitar con vortex las perlas y agregar 25 pl de esta preparacion a cada pozo

A S B AR

Sellar la placa y envolver para proseguir a la incubacion en agitacion toda la noche

a4°C.

10. Remover el contenido de los pozos y lavar 3 veces la placa (Los lavados se realizan
uniendo un magneto a la placa para evitar la pérdida de las perlas)

11. Agregar 50 pl de anticuerpos de deteccion a cada pozo

12. Sellar y cubrir la placa, incubar en agitacion por 30 minutos a temperatura
ambiente

13. Agregar 50 pul de estreptavidina-ficoeritrina a cada pozo

14. Sellar y cubrir la placa, incubar en agitacion por 30 minutos a temperatura
ambiente

15. Remover lentamente el contenido de la placa y lavar 3 veces (Magneto)

16. Agregar 100 pl de liquido de cubierta o Sheath a todos los pozos. Re-suspender
las perlas en un agitador por 5 minutos

17. Colocar la placa en un equipo LUMINEX 200, establecer los parametros en el
software del equipo

18. Guardar y analizar la intensidad de fluorescencia media utilizando una logistica de

5 parametros.

Detection
Antibody l\ H
y PE '
Streptavidin-PE
;E \ ¢ B’O‘lr:\
Streptavidin-PE .‘1‘ ;Jelec:»:n )[u:nbody
r arget Analyte
qu 5 (apture Antibody
)

Luminex Bead

Figura 9. Principios del Inmunoensayo Luminex.
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7. Analisis estadistico y de asociacion

Los resultados del genotipado fueron analizados por la prueba X* de Pearson para medir
la discrepancia entre la frecuencia de genotipos observada y la teodrica calculada segtn el

principio de Hardy-Weinberg.

Se determind la asociacion genotipo-fenotipo de adolescentes con y sin obesidad mediante
el test de Wald, basado en distribucion T de asociacion. La epistasis y el equilibrio Hardy-
Weinberg fue determinado mediante regresion logistica y lineal utilizando la herramienta
de andlisis de datos del genoma completo PLINK v1.07. Para la valoracion de la influencia
de los genotipos y la intervencion de actividad fisica sobre los niveles de los indicadores

se realizd un analisis de covarianza ANCOV A mediante software estadistico R v3.3.1

Las diferencias entre las proporciones genotipicas y las asociaciones se realiz6 mediante
la prueba de asociacion de Pearson y Cramer. Posteriormente, se realizaron las
comparaciones entre la toma basal y la toma final para el calculo del Valor-p con la
prueba t pareada para medias o la prueba Wilcoxon. Las diferencias entre las poblaciones
se determinaron mediante un andlisis de varianza (ANOVA) de una via. El nivel de
significancia seleccionada fue de 0.05 para todas las pruebas. Para los analisis de

estadistica se utilizo el software estadistico SPSS disponible para Windows version 22.0
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RESULTADOS

Obtencion de muestras: genotipado

La poblacion total de este estudio proviene del mismo sector educativo y social para dar
homogeneidad al estudio, la cual const6 de 79 individuos, los cuales cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion establecidos. El grupo experimental es el grupo con
menos individuos ya que algunos de estos no cumplieron con algunas tomas de muestras

o sesiones de actividad fisica por lo que tuvieron que ser descartados.

Las muestras obtenidas mediante una toma de epitelio bucal seguido de un protocolo de
extraccion de ADN gendmico basado en filtracién en columna, fueron clasificadas de
acuerdo al IMC y a la actividad fisica en diferentes grupos, los cuales se muestran en la t

tabla 5.

Tabla 5. Muestras totales utilizadas en este estudio y su agrupacion de acuerdo al IMC y
actividad fisica.

Numero de muestras

Grupo control sin obesidad 21
Grupo control actividad fisica 21
Grupo control obesidad 20
Grupo experimental Obesidad 17
Total 79

En negritas se indica el grupo que se sometio al programa de salud (actividad fisica y orientacion
nutricional).
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Determinaciones genotipicas

1. Polimorfismo F7T0 T/4

Para la determinacion del polimorfismo del gen /7O se utiliz6 la técnica PCR-RFLP. Los
oligonucleétidos se utilizaron para amplificar la region del intrén 1 en el que se encuentra
el polimorfismo rs9939609, posteriormente se uso la enzima de restriccion Scal fue usada
para diferenciar entre el alelo 7 (182pb) y el alelo 4 (154pb), ya que el alelo 4 contiene el
sitio de corte de la enzima por lo que es posible hacer el genotipado de acuerdo a los
tamafios de banda. En la Figura 10 se puede apreciar un gel muestra con los 3 genotipos

parael gen FTO (TT, TAy AA).

Figura 10 . Gel muestra de los patrones de bandeo correspondientes a los diferentes genotipos del
polimorfismo FTO T/A obtenidos por PCR-RFLP con Scal. Carril 1 (M) se utiliz6 el marcador de 50pb,
la banda de 182pb representa el alelo 7'y la banda de 154pb el alelo 4. Agarosa 2.5%.

2. Polimorfismo IL6 G/C

Para la determinacion de este genotipo se utilizo la técnica ARMS-PCR, la cual hace uso

de 4 oligonucleotidos, lo que facilito la identificacion y agilizo los tiempos requeridos
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para el genotipado. Las condiciones que se utilizaron se describieron previamente en la

metodologia.

Después de la amplificacion por PCR, las muestras fueron visualizadas en gel de agarosa
al 2.5%, para determinar el genotipo de los individuos, /L6 GG (2 bandas), IL6 GC (3
bandas) e /L6 CC (2 bandas) con diferentes tamafios de amplicon para el alelo G y el alelo

C (Figura 11).

1500 pb
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200 pb

— ...... <« 326 pb
—— e | 192 BB

M GG 66 GC G @e CC

Figura 11. Gel muestra de los patrones de bandeo correspondientes a los diferentes genotipos del
polimorfismo /L6 -174 G/C obtenidos con la técnica ARMS-PCR. Carril 1 (M) se utiliz6 el marcador de
50pb, la banda de 326pb representa la banda control de la amplificacion con los oligos externos, la banda
de 205pb representa el alelo G y la banda de 176pb el alelo C.

3. Polimorfismo LEPR G/A

El genotipo del gen LEPR se determino por la técnica PCR-RFLP. En la Figura 12 se
aprecian los 3 genotipos: GG, AG y AA. Los oligonucledtidos amplifican la region del
exon 6 que contiene el polimorfismo GIn223Arg. El alelo G no contiene el sitio de corte
de la enzima Mspl por lo que el tamafio de banda es de 212pb, para el alelo A que si

presenta el sitio de corte los tamafios son de 151 y 61pb.
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Figura 12 . Gel muestra de los patrones de bandeo correspondientes a los diferentes genotipos del
polimorfismo LEPR G/A obtenidos por PCR-RFLP con Mspl. Carril 1 (M) se utilizé el marcador de
50pb, la banda de 212 pb representa el alelo G y la banda de 151 pb el alelo 4. Agarosa 2.5%.

Se realizaron repeticiones del genotipado en muestras al azar para cada polimorfismo con

la finalidad de asegurar la correcta genotipificacion.

Frecuencias genotipicas de la poblaciéon

A continuacion se muestran los resultados generales de las frecuencias genotipicas de la
poblacion, se separaron en 3 categorias: controles sin obesidad, controles deportistas y
una poblacion con obesidad. Para la determinacion de frecuencias se agregaron 25
individuos al grupo con obesidad, estas muestras pertenecientes a los adolescentes con
obesidad que no completaron todas las sesiones de actividad fisica, esto para poder tener
un tamano de muestra representativo de la genética de esta poblacion. Para los siguientes
andlisis solo se tom¢d la poblacion previamente descrita en la tabla 5 con base en los

criterios de inclusidon antes mencionados.
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Tabla 6. Distribucion genotipica de la poblacion estudiada para los polimorfismos IL6 -174 G/C, FTO

T/4, LEPR G/C.

Distribuciones Genotipicas

Sin Obesidad

Actividad Fisica

Obesidad

GG 13 (61.9%) 15 (71.43%) 38 (61.29%)
Gen IL6 GC 8 (38.1%) 6 (28.57%) 20 (32-26%)

cc 0 0 4 (6.45%)

TT 15 (71.43%) 16 (76.19%) 33 (54.10%) *
Gen FTO TA 5 (23.81%) 5 (23.81%) 25 (40.98%)

AA 1(4.76%) 0 3 (4.92%)

GG 9 (42.86%) 3 (16.67%) 19 (46.34%)
Gen LEPR AG 8 (38.10%) 13 (72.22%) 13 31.71%)

AA 4 (19.05%) 2 (11.11%) 9 (21.95%)

* Diferencia significativa p < 0.05.

En la tabla 6 se puede apreciar que el genotipo /L6 GG se encuentra en mayor proporcion

en la poblacion estudiada, seguido del genotipo /L6 GC'y CC respectivamente. En el caso

del gen FTO el genotipo 7T predomina en la poblacion muestra y el genotipo A4 se

presenta en menor cantidad. Para el gen LEPR los genotipos mas comunes son GG y AG,

las proporciones difieren entre los grupos y el genotipo A4 es el que se presenta en menor

proporcion.
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A Genotipo IL6
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Figura 13. Frecuencias genotipicas de los polimorfismos /L6 -174 G/C, FTO T/A, LEPR G/A.* Diferncia
significativa p < 0.01. A) Genotipo /L6, B) Genotipo FTO, C) Genotipo LEPR.

En la Figura 13 se puede apreciar de manera grafica las distribuciones genotipicas de los
genes LEPR, IL6 y FTO en la poblacion. El genotipo /L6 CC, previamente identificado
como genotipo de riesgo, se encuentra en el grupo de obesidad en un 6.45% y no asi en

los individuos sin obesidad (Figura 13 A).

El genotipo FTO AA (genotipo de riesgo) no estd presente en el grupo de deportistas

mientras que en los otros grupos se presenta en una proporcion de 4%, para el caso del
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genotipo F'TO TT (genotipo favorable) esta presente en mayor proporcion en los sujetos
sin obesidad (71.43%) que en los sujetos con obesidad (54.10%), la proporcidn entre las
frecuencias genotipicas para este polimorfismo difiere significativamente (p< 0.01) entre
los grupos con y sin obesidad (Figura 13 B). La distribucion de las frecuencias del gen
LEPR no mostr6 diferencias entre los 3 grupos, sin embargo el genotipo LEPR AG se

encuentra en mayor proporcion en los deportistas a comparacion de los demas grupos, con

un 72.22% comparado con 31 y 38 % (Figura 13 C).

Indicadores metabolicos e inflamatorios

Para cuantificar los niveles de indicadores metabolicos e inflamatorios se utilizaron
diferentes técnicas para las tomas del grupo control y experimental con obesidad. Se
realizaron pruebas estadisticas para determinar los cambios en respuesta al programa de

salud de la poblacion experimental y las diferencias con la poblacion control.

Los niveles de los indicadores tanto en la toma basal como final tuvieron una alta variacion

entre individuos y estos cambios no siempre se reflejaron en los promedios.

A continuacion se presenta una tabla general con las caracteristicas de la poblacion asi

como los promedios de los marcadores analizados en la toma basal y toma final (Tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la poblacién de estudio, toma basal y toma

final.
Sin Actividad . Obesidad Grupo
Obesidad Fisica Obesidad Controles experimental
n=21 n=21 n=20 n=17
Composicion
Corporal Basal Final Basal Final
IMC 22243 20+5.4 2825 27.6+1.8 28.5=28 28.5=27
Peso 553+ 15.1 48.8 +15.5 70.7 = 9.4 72.6 9.8 69.7 £8.2 69.9 £9.4
% Grasa 369+44 37.1+4.3 377438 366 64
Perfil lipidico
HDL 483119 555+12.3 44.3 = 13.6 3878 * 495 +11.3 40.1 +12.5*
Triglicéridos 80.8 £ 33.1 98.4 +39.7 138.8 £ 37 155 =51 120 =29 118 =34
Colesterol 197.6 £42.8 2153 +37.1 159.6 + 384 177 =29 149 = 42 147 = 36
Metabdlico-
Inflamatorio
Grelina 125+5.5 11.1+4 12.9 £ 6.7 9.7+7.6* 8.7+92 9383
Leptina 6027 = 5045 4288 + 6532 14317 £ 9232 15735 = 9503 13257 £ 8019 14443 £ 9336
Insulina 531 =421 439.2 + 270 1011 =891 1153 = 1069 773 =330 1044 + 589 *
Glucosa 92.9+9.2 95.8+9.6 66.7 = 8.8 75.7 =11 * 67.4x7.6 64.4+98
TNF-o 99+43 1135 122+ 6.5 10.8 4.8 11.2 £6.2 9+4.1*

Variables: media + desviacion estandar, en negritas diferencias estadisticamente significativas, prueba t-

student * p<0.05.

1. Medidas antropométricas

Se analizaron los cambios en respuesta al programa de salud de 14 semanas de duracion

en el IMC y % de grasa del grupo experimental y el grupo control que no fue sometido al

programa de salud. En la Figura 14 se muestran los cambios encontrados.
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Figura 14. Composicion Corporal. Indice de masa corporal (IMC) y porcentaje de grasa de los grupos
control y grupo experimental (toma basal y toma final). A) Indice de masa corporal (IMC), B) % Grasa.

No se encontr6 diferencia entre la toma basal y toma final para el IMC de la poblacion
(Figura 14 A). El IMC es mayor en la poblacién con obesidad en comparacion con los
sujetos sin obesidad (sanos). El programa de salud no influy¢ en el indice de masa corporal
después de 14 semanas de aplicacion, tanto en el grupo control como experimental se

mantuvo el estado inicial.

En la Figura 14 B se puede apreciar que en el grupo control el porcentaje de grasa se
mantuvo igual después de un periodo de 14 semanas, en cuanto al grupo experimental se
puede observar en la grafica que después del programa de salud hubo una disminucion en
el porcentaje de grasa, 37% a 36% en promedio, lo cual no fue estadisticamente

significativo.

La intervencion de actividad fisica con orientacién nutricional no influyd

significativamente en el IMC y % de grasa de la poblacion.

2. Perfil lipidico

Se analizaron los cambios en marcadores del perfil lipidico, usualmente afectados en la
obesidad, entre la toma basal y toma final del grupo experimental. En la Figura 15 se

muestran los cambios observados en los marcadores lipidicos.
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Figura 15. Perfil Lipidico. Niveles de A) HDL, B) Colesterol y C) Triglicéridos en los grupos control y
grupo experimental (toma basal y toma final). Los asteriscos indican los grupos que difieren
significativamente p < 0.05. Unidades: miligramo/decilitro (mg/dl).

Los niveles de HDL fueron ligeramente mads altos en el grupo sin obesidad o sanos que
los grupos de adolescentes con obesidad. Se encontr6 una diferencia significativa entre la
toma basal y toma final tanto del grupo experimental como control mostrando una
disminucioén en los niveles de HDL (Figura 15 A) de un promedio de 44 a 38 mg/dl (Grupo
control) y 49 a 40 mg/dl (Grupo experimental) siendo mayor en el grupo experimental

(Figura 15 A y Tabla 7). La practica de actividad fisica sin importar la frecuencia (1
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sesion/semana en el grupo control y 4 sesiones/semana en el grupo experimental) impacta

de manera significativa en los niveles de HDL.

Por otra parte los niveles de colesterol del grupo de individuos sanos fueron mayores que
el de obesidad (Figura 15), el grupo control mostrd un aumento en los niveles de colesterol
de 159 a 177 md/dl (Figura 15 B y tabla 7) y en el grupo experimental después de la
intervencion se mantuvieron los niveles promedio sin cambio. Ninguna de las
comparaciones entre niveles de la toma basal y toma final mostré diferencias
significativas. La aplicacion del programa de salud permitié que los niveles de colesterol
se mantuvieran en el grupo experimental a comparacion del grupo control en el que hay

una tendencia a aumentar.

En cuanto a los triglicéridos se observo un comportamiento similar al de colesterol (Figura
15 C) en el que la actividad fisica no modificé los niveles entre la toma basal y toma final,
y en el grupo control los niveles aumentaron de 138 a 155 mg/dl (Tabla 7). El grupo de
individuos sanos presento niveles mas bajos de triglicéridos en comparacion de los grupos
de obesidad (Figura 15 C). Ninguna diferencia de medias fue significativa

estadisticamente.

3. Marcadores metabdlico-inflamatorios

Los niveles hormonales y de citocinas pro-inflamatorias se determinaron mediante un
ELISA de perlas magnéticas (Milliplex). Los niveles de IL-6 no se pudieron determinar
debido a que los niveles de esta citocina eran muy bajos y salian del rango minimo
detectado por medio de este ensayo. Los resultados se presentan a continuacion en la

Figura 16.
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Figura 16. Marcadores Metaboélico-Inflamatorios. Niveles de A) Grelina, B) TNF-a, C) Glucosa, D)

Leptina y E) Insulina en el grupo control y grupo experimental (toma basal y toma final). Los asteriscos
indican los grupos que difieren significativamente p < 0.05. Unidades: pg/mL (A,B y D) y mg/dl (C).

En la Figura 16 A se observa que en la toma basal los niveles de TNF-a eran mayores en
los grupos de obesidad a comparacion del grupo sin obesidad o sanos. Con la aplicacion
del programa de salud el grupo experimental pudo mejorar su perfil pro-inflamatorio ya

que los niveles de esta citocina disminuyeron significativamente de 11 a 9 pg/ml, llegando
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casi al mismo nivel que el grupo sin obesidad (Tabla 7 y Figura 16 A). En el grupo control
también se observa una disminucion, sin embargo esta no es significativa. El aumento de
sesiones de actividad fisica en el grupo control tuvo un efecto significativo en perfil pro-

inflamatorio.

La grelina, hormona del “apetito” en los individuos sanos se encuentra con niveles mas
altos en comparacion con los grupos de obesidad. En la Figura 16 B se puede observar
que la grelina tuvo una disminucién significativa en el grupo control después de un
periodo de 14 semanas de 12 a 9 pg/ml, a comparacion del grupo experimental con la
aplicacion de programa de salud en el que los niveles se mantuvieron sin cambios (Figura

16 By Tabla 7).

Los niveles de glucosa en los individuos fueron mayores en comparacion con los grupos
de obesidad. Cuando no se practicé actividad fisica en una alta frecuencia los niveles de
glucosa aumentaron significativamente, lo cual se pude observar en la Figura 16 C y tabla
7 entre la toma basal y toma final del grupo control (66 a 75mg/dl). En la Figura 16 se
puede observar el grupo experimental, los niveles tuvieron una tendencia a disminuir, sin
embargo este fue un cambio minimo sin significancia estadistica. Por otra parte, los
niveles de leptina, “hormona de la saciedad”, aumentaron tanto en el grupo control como
experimental sin ninguna diferencia significativa entre la toma basal y toma final (Figura
16 D). Los niveles de esta hormona en el grupo sin obesidad o sanos fue mucho menor:
6027 pg/ml comparado con los grupos de obesidad en el que el rango fue de 14mil a 15mil

pg/ml (Figura 16 D y tabla 7).

En cuanto a la insulina (Figura 16 E) el grupo de sujetos sanos tiene los niveles mas bajos,
tanto en el grupo control como experimental los niveles de insulina aumentaron entre la
toma basal y toma final, siendo un cambio significativo unicamente en el grupo

experimental (773 a 1044 pg/ml) (Tabla 7).

Marcadores metabdlico-inflamatorios de acuerdo al genotipo

Se agruparon a los individuos del grupo experimental de acuerdo a su genotipo para los

polimorfismos FTO, IL6 y LEPR para asi determinar la posible influencia de éstos sobre
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los cambios observados. A continuacion en la tabla 8 se muestran los niveles de los

marcadores agrupados de acuerdo a los genotipos F70, IL6 y LEPR. Cada genotipo se

agrupo con los indicadores que se han asociado previamente en la literatura. Para el

genotipo F'7TO: IMC, glucosa, % de grasa y colesterol; genotipo /L6: TNF-q,, insulina y %

de grasa; genotipo LEPR: leptina, glucosa, insulina e IMC.

Tabla 8. Respuesta al programa de salud del grupo experimental. Indicadores agrupados segun su
genotipo FTO T/A, IL6 G/C'y LEPR G/A.

Genotipos
Genotipo FTO
T/4 T TA
basal final basal final basal final
IMC 289+29 288=+3.0 272 +2 27.6 +1.8
Colesterol 5. 41 151235 145553 138244
(mg/dl)
%Grasa 38.2+44 37+6.3 35.8+6.2 355+«7.3
Glucosa (mg/dl) 67.2 +8.6 612(')641 68.2+29 69.7=x53
Genotipo IL6
G/C GG GC cC
basal final basal final basal final
TNF-a 11.2x5.7 8=+3.7*% 13.2+6.6 11.25.1 2 8
% Grasa 39.1+43 38557 352+54 333+6.6 342 28.4
Insulina 784 + 383 12315; 687 =185 1072 + 693 1082 1113
Genotipo LEPR
G/A GG AG AA
basal final basal final basal final
Lentina 14600 = 14875 = 13541 = 15734 = 7423 + 7763 =
P 4902 6655 10607 11917 3981 5555
Glucosa 69.8+52 69.8+.7 64.5+9.2 64 +6.9 71+56 50+11.3
) 1304 = % 417 +
Insulina 908 + 333 733 730 326 973 £375 469 + 64 204
IMC 29.1+2.1 29.1x2 28+36 28335 288'86* 272'41 *

Genotipos de riesgo: 44, CC, GG y favorables: 77, GG, AA para los genes FTO, IL6 Y LEPR
respectivamente. Los resultados se expresan como la media + desviacion estandar, en negritas diferencias

estadisticamente significativas, prueba t-student * p<0.05.
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1. Agrupacion por genotipo F70 T/A

Se agruparon a los individuos de acuerdo a su genotipo F70 T/A para determinar las
diferencias entre éstos y en la respuesta al programa de salud. En el grupo experimental
los genotipos presentes fueron F7O TT (favorable) y FTO TA. No se encontré algin
individuo con el genotipo desfavorable F7TO AA (Figura 17).

Genotipo FTOT/A
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Figura 17. Respuesta al programa de salud del grupo experimental agrupado segin genotipo F70
T/A. Indicadores agrupados segun su genotipo F'7O T/4. Modelo heatmap ajustado por z-score. R v3.3.1.

En la Figura 17 se pueden apreciar los cambios sobre los indicadores en respuesta al
programa de salud en los distintos genotipos del gen F7O, no hubieron cambios
significativos en el perfil lipidico, inflamatorio y hormonal. Los individuos con el
genotipo favorable FTO TT disminuyeron los niveles de leptina, lo contrario se observa
en los individuos con el genotipo FTO TA. Los individuos con el genotipo F70 TT tienen
niveles mas altos de IMC, grasa, colesterol, trigliceridos, HDL, grelina e insulina en

comparacion con los individuos con el genotipo F7TO TA, los cuales a su vez presentan

niveles mas altos de glucosa y TNF-a (Figura 17).

En la siguiente Figura 18 se muestran algunos de los cambios observados.
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Figura 18. IMC, % de grasa, cuantificacion de glucosa y colesterol de la toma de muestra basal y final
del grupo experimental (con programa de salud) agrupados segun su genotipo F70 T/A. El genotipo
de riesgo y favorable; 44 y TT respectivamente. A) IMC, B) Colesterol, C) % Grasa y D) Glucosa.

En los individuos con el genotipo favorable /7O TT después del programa de salud el
IMC y los niveles de colesterol no cambiaron de la toma basal a la toma final (Figura 18
Ay B). En cuanto al % de grasa y glucosa hubo una tendencia a la baja en los niveles
(Figura 18 Cy D) de 38 a 37% y 67 a 62 mg/dl respectivamente (Tabla 8). Por otra parte
los individuos que portan con el alelo de riesgo 4 presentaron una ligera disminucion en
el colesterol (Figura 18 B) de 145 a 138 mg/dl (Tabla 8) y un aumento en la glucosa, sin
embargo estos cambios no fueron significativos, por lo que no hay diferencias en la

respuesta de acuerdo a la agrupacion de este genotipo.
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2. Agrupacion por genotipo IL6 G/C

En el grupo experimental se encontraron los 3 genotipos del polimorfismo /L6 G/C, en
mayor frecuencia el genotipo /L6 CC'y solamente un individuo con el genotipo de riesgo

ILG CC. Los cambios sobre los indicadores se muestran en la Figura 19

Genotipo /L6 G/C
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Figura 19. Respuesta al programa de salud del grupo experimental agrupado segin genotipo /L6
G/C.. Indicadores agrupados segun su genotipo /L6 G/C. Modelo heatmap ajustado por z-score. R v3.3.1
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En la Figura 19 se observa que los individuos con el genotipo /L6 GG tienen los niveles
mas altos de grasa, IMC y leptina. En individuos con el genotipo de riesgo /L6 CC los
niveles de HDL disminuyeron después del programa de salud, lo contrario se observa en
los adolescentes con el genotipo favorable /L6 GG en el que los niveles de HDL aumentan
En cuanto a triglicéridos y TNF-a., en los individuos con el genotipo favorable /L6 GG
los niveles disminuyen después del programa de salud y de manera opuesta en los

adolescentes con el genotipo de riesgo, los niveles aumentan (Figura 19).

Después del programa de salud, los individuos con el genotipo favorable /L6 GG

presentaron una disminucion significativa en los niveles de la citocina pro-inflamatoria
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TNF-a de 11 a 8 pg/ml, de forma opuesta, el individuo con el genotipo desfavorable CC
aumento los niveles de TNF-a de 2 a 8pg/ml en respuesta a la actividad fisica (Figura 20
Ay tabla 8). El grupo con el genotipo GC mostré al igual que aquellos con el genotipo

favorable una disminucidn en los niveles de TNF-a.
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Figura 20. Niveles de TNF-o, insulina y % de grasa de toma basal y toma final del grupo experimental
(con programa de salud) agrupados segtin su genotipo IL6 G/C. El genotipo de riesgo y favorable; CC
v GG respectivamente. (*)Diferencias significativas p < 0.05. A) TNF-a, B) % Grasa y C) Insulina.

En cuanto al porcentaje de grasa, en los 3 genotipos se puede apreciar una disminucion en
respuesta al programa de salud la cual de acuerdo a el andlisis estadistico no es

estadisticamente significativa (Figura 20 B). Finalmente en el grupo con la intervencioén
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de actividad fisica, con el genotipo favorable GG se observé un aumento significativo en

los niveles de insulina (784 a 1025 pg/dl) lo cual también se observo en el grupo con el

genotipo GC. Por otra parte, en el individuo con el genotipo CC los niveles de insulina no

cambiaron con la intervencion de salud (Figura 20 C y tabla 8)

3. Agrupacion por genotipo LEPR G/A

A continuacion se presentan los resultados de la respuesta al programa de salud del grupo
experimental de acuerdo a la agrupacion de los genotipos del polimorfismo LEPR G/A

El genotipo en mayor proporcion fue el genotipo GG, seguido de AG y A4 (Figura 21)

Genotipo LEPRA/G

IMC %GRASA HDL  COLESTEROL

GLUCOSA  LEPTINA  GRELINA INSULINA

AG

Figura 21. Respuesta al programa de salud del grupo experimental agrupado segin genotipo LEPR
A/G.. Indicadores agrupados segin su genotipo LEPR G/4. Modelo heatmap ajustado por z-score. R v3.3.1
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Los individuos con el genotipo favorable presentan los niveles mas bajos de leptina, TNF-

a e insulina. En los adolescentes con el genotipo de riesgo LEPR GG no se observan
cambios en respuesta al programa de salud a excepcion de los niveles de insulina (Figura

21). Los individuos con el genotipo favorable LEPR A4 muestran la mejor respuesta al
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programa de salud, con una disminucion del IMC, % grasa y glucosa y un aumento en

HDL y grelina (Figura 21).
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Figura 22. Niveles de Leptina, insulina, glucosa e IMC de toma basal y toma final del grupo
experimental (con programa de salud) agrupados segin su genotipo LEPR G/A. El genotipo de riesgo
y favorable; GG y 44 respectivamente. (*) Medias que difieren significativamente p < 0.05. A) Leptina, B)
Insulina, C) Glucosa y D) IMC.

Los niveles de la hormona leptina fueron menores en los individuos con el genotipo
favorable LEPR AA y mayores en aquellos con el genotipo de riesgo GG, los niveles de
leptina no cambiaron significativamente en respuesta al programa de salud de acuerdo a

los grupos formados (Figura 22 A). En cuanto a los niveles de insulina, estos mostraron
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una tendencia a aumentar en respuesta al programa de salud, siendo este aumento
significativo para aquellos individuos con el genotipo LEPR AG (730 a 913 pg/ml) (Tabla
8). Por otra parte en los individuos con el genotipo favorable los niveles de insulina no

cambiaron de la toma basal a la toma final (Figura 22 B).

En los individuos con el genotipo favorable LEPR AA el IMC y los niveles de glucosa
disminuyeron (Figura 22 Cy D) de 28 a27 y de 71 a 50 mg/dl respectivamente (Tabla 8).
Los homocigotos o heterocigotos para el alelo de riesgo G no presentaron estos cambios
en los niveles de glucosa o IMC, al contrario los niveles se mantuvieron iguales con la
aplicacion del programa de salud (Figura 22 C y D). A continuacion en la tabla 9 se
presenta un resumen de la respuesta al programa de salud de la poblacién experimental de
acuerdo a la agrupacién por genotipos.

Tabla 9. Resumen de la respuesta al programa de salud del grupo experimental. Indicadores agrupados
segun su genotipo FTO T/4, IL6 G/Cy LEPR G/A.

Respuesta al

Genotipo programa de
salud
V¥ Glucosa
FTOTT Favorable
V¥V TNF-a
FTO T4 Riesgo A Glucosa
V¥V TNF-a *
IL6 GG Favorable .
A Insulina *
V¥V TNF-a
IL6 GC .
A Insulina
. A TNF-a
IL6 CC Riesgo
V¥ Grasa
Vv IMC
LEPR AA Favorable
V¥ Glucosa
LEPR AG A Insulina *
. A Insulina
LEPR GG Riesgo
A Glucosa

A : aumento V: disminucion. * Diferencias estadisticamente significativas.

Para consultar los genotipos e indicadores de cada individuo de manera particular, se

incluye una tabla en el Anexo 3.
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Analisis de asociacion estadistica

Mediante la herramienta bioinforméatica de analisis de datos PLINK se realizaron pruebas
de epistasis, equilibrio Hardy-Weinberg y analisis de asociacion. A continuacion se
presentan los resultados:

Tabla 10. Prueba de Epistasis entre los genes LEPR, IL6 Y FTO de la poblacion con obesidad y
poblacion control sin obesidad.

Chrl SNPI Chr2 SNP2 OR STAT P

1 LEPR 7 IL6 0.85 0.04 0.82
rs1137101 rs13447445

| LEPR 16 FTO 0.61 0.54 0.45
rs1137101 rs9939609

7 IL6 16 FTO 3.89 1.37 0.24
rs13447445 rs9939609

OR: Odds ratio de la interaccion, STAT: estadistico de prueba chi-cuadrado. PLINK V1.07

Los resultados de la prueba de epistasis no arrojaron valores estadisticamente
significativos (Tabla 10), por lo que de acuerdo a la prueba no hay una interaccion entre
los genes LEPR, IL6 'y FTO para la condicion de obesidad en la poblacion de adolescentes

incluida en el estudio.
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Tabla 11. Prueba de equilibrio Hardy-Weinberg sobre las frecuencias de los genes LEPR, IL6 Y FTO
de la poblaciéon con obesidad y poblacion control sin obesidad.

Chr Gen Casos Alelo 1  Alelo 2  Heterogeneidad O Heterogeneidad E P

1 LEPR Total A G 0.32 0.47 0.01 **
1 LEPR Obesidad A G 0.30 0.47 0.01 **
1 LEPR Controles A G 0.38 0.47 0.38

7 IL6 Total C G 0.31 0.33 0.72

7 IL6 Obesidad C G 0.29 0.34 0.25

7 IL6 Controles C G 0.38 0.30 1

16 FTO Total A gk 0.36 0.36 1

16 FTO Obesidad A T 0.41 0.38 0.73

16 FTO Controles A T 0.23 0.27 0.44

Heterogeneidad O: Heterogeneidad observada, Heterogeneidad E: Heterogeneidad esperada. ** Diferencias
significativas. PLINK V1.07

La poblacion de estudio se encuentra en equilibrio Hardy-Weinberg para el caso de las
frecuencias de los genotipos de los genes F70 e IL6. Las frecuencias del genotipo del gen
LEPR en el grupo control sin obesidad se encuentran en equilibrio con una p de 0.38, de
manera opuesta, en el grupo de adolescentes con obesidad el equilibrio no se cumple con

una p de 0.01 (Tabla 11).

Se realizo el analisis de asociacion de los distintos genotipos de los genes LEPR, IL6 y
FTO sobre los niveles de los indicadores entre la poblacion de adolescentes con obesidad
y sin obesidad. Se identificé una asociacion estadisticamente significativa entre el alelo 4
del polimorfismo del gen F7O y los niveles de triglicéridos en la poblacion de

adolescentes con obesidad, estos resultados se muestran en la Figura 23.
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Figura 23. Niveles de triglicéridos (toma basal) del grupo de adolescentes con obesidad y grupo control
sin obesidad agrupados segin su genotipo F70 T/A. El genotipo de riesgo y favorable; 44 y TT
respectivamente. (*) Medias que difieren significativamente p < 0.05. Analisis de asociacion mediante el
test de Wald. Beta: Coeficiente de regresion, SE: Error estandar, R2: r cuadrado. PLINK V1.07.

En la Figura 23 se observa que los individuos portadores del alelo 4 del genotipo F70
tienen 17.51 mg/dl mas de triglicéridos en comparacion con los portadores del alelo T’
(Figura 23) en el grupo de adolescentes con obesidad. La intervencion de actividad fisica
provoca una tendencia a la disminucion de triglicéridos en el grupo de obesidad. Los
niveles de triglicéridos se encuentran aumentados significativamente en el grupo con
obesidad en comparacion con el grupo control para los individuos con el genotipo 77y
TA (Figura 23 y 24). Los portadores homocigotos para el alelo de riesgo A4 presentan
niveles altos de triglicéridos independientemente de la condicion de obesidad (Figura 23

y 24).
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Figura 24. Niveles de triglicéridos ( toma basal ) del grupo de adolescentes con obesidad y grupo
control sin obesidad agrupados segun su genotipo FT0 T/A. El genotipo de riesgo y favorable; A4y TT
respectivamente. (*) Medias que difieren significativamente p < 0.05. Ob: Grupo adolescentes con obesidad,
Ctrl: Grupo control sin obesidad. R v3.3.1.

No se encontraron asociaciones significativas entre los genotipos de los genes LEPR e IL6
sobre los niveles de los indicadores entre la poblacion de adolescentes con obesidad y el

grupo de adolescentes sin obesidad.

Para la valoracion de la influencia de los genotipos y la intervencion de actividad fisica
sobre los niveles de los indicadores se realizd un analisis de covarianza ANCOVA, los

resultados significativos se muestran en la tabla 12.
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Tabla 12. Analisis de covarianza (ANCOVA).

Genotipo Variable

Gen SNP relacionado influenciada Estimado SE R-square T value P

FTO rs9939609  TT TNF -4.76 208 043 2.28 0.03*
| IL6 rs13447445  CC Grasa -6.21 246 042 -2.52 0.02*
| LEPR  rs1137101 GG Insulina 459.7 200 0.35 2.29 0.03*

LEPR  r1s1137101 GG Glucosa 8.04 331 041 242 0.03*

SE: error estandar, R-square: r cuadrada. * Diferencias significativas. R v3.3.1. féormula: variable (toma
final) ~ (rs1137101 + rs13447445 + 1s9939609) * intervencion. R v3.3.1.

El polimorfismo del gen F70O, genotipo favorable 77 influye significativamente sobre
TNF-a, con un estimado negativo por lo que los niveles de esta citocina pro-inflamatoria
disminuyen en respuesta a la intervencion de actividad fisica en aquellos individuos
portadores de este genotipo. Por otra parte, el polimorfismo del gen /L6 tiene una
influencia significativa en el porcentaje de grasa, el porcentaje de grasa en los individuos
con el genotipo /L6 CC disminuye en respuesta a la intervencion. Los portadores del
genotipo de riesgo LEPR GG muestran un aumento en los niveles de insulina y glucosa

en respuesta al programa de salud con una influencia significativa del polimorfismo p 0.03

(Tabla 12).

Se efectué un andlisis estadistico para determinar la asociacion entre las variables
incluidas en este estudio; genotipos, género, marcadores metabdlico-inflamatorios y
medidas antropométricas, mediante la prueba de X2 y el coeficiente de asociacion de

Pearson mediante el paquete estadistico SPSS v22.

A continuacioén en la Tabla 13 se presentan unicamente las asociaciones significativas de

acuerdo al resultado estadistico.
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Tabla 13. Analisis de asociacion efectuado mediante la prueba de X2 y el coeficiente de asociacion de
Pearson.

Variables P value (X* Test)

Género vs Niveles HDL (Hombres,

0.021 (5,297)*
niveles bajos) (5.297)

Género vs Niveles Altos TNF-a

0.034 (4,506)*
(Hombres) (4,506)
Gen FTO vs Niveles Altos Colesterol

0.018 (8,046)*
(Genotipo AA) (8,046)
Gen LEPR vs Niveles Altos Insulina 0.029 (7.060)*

(Genotipo GG+AQG)

Al finalizar las tomas de muestra y andlisis genéticos se procedio a elaborar fichas técnicas
individualizadas con la informacion de respuesta al programa de salud las cuales fueron
entregadas a los padres de familia de los adolescentes participantes en este trabajo, esto
con la finalidad de dar a conocer los resultados que servirdn para futuras orientaciones con
especialistas correspondientes. En dichas fichas se detallan los niveles de los indicadores
antropométricos, metabolicos e inflamatorios en la toma basal y toma final, asi como los
polimorfismos genéticos de los genes estudiados. Asi mismo, con la colaboracion de la
Facultad de Nutricion, Psicologia, Biologia y Organizacion Deportiva de la UANL se
hicieron recomendaciones a cada adolescente de acuerdo a su respuesta al programa de
salud y perfiles metabolicos-moleculares. La ficha integrativa se puede encontrar en el

Anexo 4.
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DISCUSION

Meéxico ocupa el primer lugar de obesidad a nivel mundial, lo que ocasiona una alta
incidencia de enfermedades cronico degenerativas, diabetes tipo II, y otras morbilidades
las cuales son consecuencia del sindrome metabolico temprano progresivo. Por tal motivo
las estrategias aplicadas para dichos procesos multifactoriales involucrados y asociados a
este trastorno de obesidad se han basado en intervenciones de actividad fisica, control
nutricional y psicoldgico. A nivel nacional y estatal existen diferentes campafnias como:
PASOS, Ponte al 100, SPA, chécate midete muévete, vibra Nuevo Leon entre otras, las
cuales difieren por sus caracteristicas y su enfoque a sectores de la poblacion vulnerable
(nifos y adolescentes), y poblacion adulta. Estas campafas de prevencion se aplican de
manera general a la poblacion sin hacer distincion de las caracteristicas individuales que
posee cada persona al inicio del programa, algo que tiene una gran influencia en el
resultado de la intervencion. Se ha atribuido a la actividad fisica un sin nimero de
bondades y en los ultimos afos se ha propuesto su uso como agente inmunomodulador,
por su capacidad de inducir un estado anti-inflamatorio lo cual puede ser usado para

combatir enfermedades en las que se presente una inflamacion cronica.

La capacidad de la actividad fisica de producir este efecto estd relacionada con la
intensidad y duracion de ésta, y la capacidad individual es un factor clave para poder

aprovechar al maximo estos beneficios.

En México existen datos asociados a la respuesta de la poblacion hacia los programas de
salud, basados en pruebas fisicas, antropométricas, metabdlicas y psicoldgicas, sin
embargo, no existen estudios que relacionen fenotipo y genotipo con esta respuesta. En
otras partes del mundo el interés por descifrar el papel genético en respuesta a la actividad
fisica ha arrojado informacion valiosa que remarca la importancia de conocer la capacidad
individual para la mejora del perfil de enfermedades cronicas como la obesidad. Estas
investigaciones han identificado polimorfismos genéticos en genes claves que se
relacionan con el metabolismo energético, perfil inflamatorio y hormonal como son los
polimorfismos en los genes FTO T/A, IL6 G/Cy LEPR G/A, PPARA, TNF, MC4R, LEP,
ADIPOQ, ILI, BDNF (Le6n-Mimila et al., 2013) los cuales pudieran tener un efecto
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positivo o negativo en la respuesta a la actividad fisica. Es de gran importancia poder
determinar el efecto de éstos para crear campafias que puedan adaptarse a poblaciones
especificas para fortalecer plataformas dirigidas individualmente y lograr asi un resultado

favorable y del cual todos puedan beneficiarse.

Por tal motivo nuestro estudio se enfocé en determinar las posibles diferencias en la
respuesta de una poblacion de adolescentes con obesidad a un programa de salud basado
en los polimorfismos de los genes FTO, IL6 y LEPR, asi como también identificar la

posible asociacion entre estos polimorfismos y marcadores caracteristicos de la obesidad.

En este trabajo se analizé una poblacion del estado de Nuevo Leon que comprendid 79
adolescentes, provenientes del mismo sector socioecondémico, de los cuales 62
presentaban un problema de sobrepeso u obesidad, 21 adolescentes sedentarios sin
obesidad, y 21 sin obesidad que practicaban actividad fisica regularmente. Todos los
individuos firmaron un consentimiento informado en el que se detallaban los objetivos y
caracteristicas del estudio, cabe mencionar que al finalizar la investigacion se entregd a
cada familia un formato en el que se detallaban los resultados de la respuesta sobre los
indicadores analizados antes y después de la intervencion de salud, asi como las
recomendaciones nutricionales y de actividad fisica adaptadas de manera individual

dependiendo del genotipo y la respuesta observada ante el programa.

Se evaluaron las frecuencias genotipicas para los genes /L6, FTO y LEPR. La poblacion
se encontrd en equilibrio Hardy Weinberg. Entre los genes estudiados se analizo el
polimorfismo del gen F'7TO (rs9939609), el cual ha sido identificado con la asociaciéon mas
alta a la obesidad, consiste en un cambio de 7 por 4 en el intrdn 1, lo cual se ha relacionado
a un desequilibrio en el metabolismo energético en el que los individuos con el alelo de
riesgo A tienen una tendencia al incremento en el IMC, peso, mayor acumulacion de grasa
y circunferencia de cintura. Se encontr6 que el genotipo mas frecuente en los 3 grupos
(obesidad, sanos y deportistas) fue el genotipo /70 TT, seguido del genotipo 74 y AA4. La
proporcion de la distribucion genotipica de individuos sanos y con obesidad mostrd una
diferencia altamente significativa, el grupo de sanos con un 71.43% del genotipo favorable

TT comparado con 54.10% en el grupo de obesidad.
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Estos resultados concuerdan con los estudios realizados por Cézane et al., en el 2015, en
el que se analiz6 la frecuencia de este polimorfismo en jovenes de edad escolar (7-17 afios)
de Brasil y se determin6 una diferencia altamente significativa en la distribucion de este
genotipo en los jovenes con y sin obesidad con un porcentaje del genotipo de riesgo de
33.1% y 66.9% respectivamente. Otras investigaciones como la del grupo de Prakash et
al., (2016) y Villalobos et al., (2008) han identificado al genotipo de riesgo 44 con mayor
frecuencia en los individuos con obesidad comparados con aquellos sin esta enfermedad.
En el presente estudio no se encontr6 una diferencia en esta proporcidon posiblemente por
el tamafio de la muestra lo cual puede no reflejar las frecuencias reales de la poblacion;
ademas, las frecuencias de los alelos de riesgo para el gen F70 difiere entre distintas etnias
y dado el alto grado de mestizaje de los mexicanos era de esperarse que inclusive dentro

del pais encontremos sectores en los cuales las frecuencias difieran (Villalobos-Comparan

et al., 2008).

En el caso de las frecuencias del genotipo /L6 rs13447445, el genotipo méas comun fue
IL6 GG, seguido de GC'y CC. Las frecuencias entre los grupos no mostraron diferencias
significativas, sin embargo el grupo de obesidad fue el unico en presentar el genotipo de
riesgo IL6 CC (6.45%)), el cual ha sido asociado con niveles menores de IL-6 en plasma
lo que sugiere pudiera predisponer un riesgo al perfil pro-inflamatorio caracteristico del
sobrepeso y obesidad. Resultados similares en los cuales las frecuencias del genotipo CC
es mayor en las personas con obesidad en comparacion con los controles (Klipstein-
Grobusch et al., 2006; Wernstedt et al., 2004). Los estudios de las frecuencias de este
genotipo asociado con obesidad han sido contradictorios, ya que en el caso de algunas
etnias el genotipo de riesgo es GG y para otras CC. Por otra parte, en cuanto al genotipo
LEPR 1s1137101, asociado con niveles de la hormona leptina, no se identificaron
diferencias en la distribucion entre los grupos, el genotipo mas comin GG, seguido de AG
y AA, estos resultados comparados con los encontrados en Guadalajara México por el
grupo de Chavarria ef al., en el 2015 difieren ya que en este tltimo estudio el genotipo
con mayor frecuencia en la poblacion fue el genotipo LEPR AG en un 72% en la poblacion
con obesidad y en los controles 78% mientras que en este estudio fue de 31% y 38%
respectivamente. De acuerdo a estos resultados es evidente la importancia de caracterizar

cada grupo de la poblacion, sobre todo en un pais tan diverso como México para
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determinar en cada sector cual es la herencia genética que influye en el fenotipo especifico

estudiado.

Por otra parte, el programa de salud no tuvo un impacto en el IMC, % de grasa y el perfil
lipidico estos indicadores son los que toman mas tiempo en manifestar un cambio, y los
trabajos previos no han llegado a un consenso del tiempo de duracion optimo de estos
programas (Beavers ef al, 2014). Las intervenciones aplicadas estan enfocadas
principalmente a mejorar el perfil inflamatorio y hormonal, el cual mejora rdpidamente
con la practica de actividad fisica (Bennati et al., 2014). Los cambios en composicion
corporal van de la mano con la intensidad de la actividad fisica, sin embargo cuando se
aplica un programa con una alta intensidad en jovenes escolares, €stos no tienen una buena
respuesta hacia estas actividades y la recurrencia es baja, por lo que se busca incorporar
una actividad fisica moderada que mejore el perfil de la enfermedad a largo plazo y genere
apego por parte de los jovenes. Nuestros resultados concuerdan con los encontrados por
Goldfield et al, 2016, J Reilly et al., 2006 en el que concuerdan que una de las limitantes
de los programas es que no incluyen una intervencion nutricional, lo cual es un factor
clave para la mejora de la composicion corporal. Al realizar una actividad fisica el
consumo de alimento puede aumentar y debido a que no se tiene un control en la

alimentacion esto pudo haber afectado los resultados.

Los niveles de HDL se vieron reducidos significativamente en el grupo control de 44 a 38
mg/dl y en el grupo experimental de 49 a 40 mg/dl. La actividad fisica impacta en los
niveles de HDL provocando un aumento, sin embargo este efecto es dependiente de la
intensidad, los resultados obtenidos reflejaron que la intensidad de las sesiones no fue
suficiente para mejorar el perfil lipidico, los estudios de Hao Wang y Dao-Quan Peng en
el 2011 determinaron que esta lipoproteina estd asociada con el grado y la distribucion de
la obesidad, mostrando una relacion directa entre la masa corporal y HDL, ya que en este
trabajo la composicion corporal y el perfil lipidico no se modificd, tampoco niveles de

HDL.

En relacion a los indicadores metabolicos-inflamatorios analizados en este trabajo, estos
mostraron variaciones en respuesta al programa de salud, se observd una alta variacion

entre los individuos tanto en los niveles de la toma basal como en la respuesta al programa
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de salud, por lo que la desviacion estandar de los grupos fue alta. En el caso de los niveles
de TNF-a, hubo una disminucién tanto en el grupo control como el experimental, estos
cambios fueron significativos en el grupo experimental (de 11 a 9 pg/ml). La practica de
ejercicio regular resulta en un aumento en circulacion de adiponectina y una baja en los
niveles de citocinas pro-inflamatorios como IL-6 y TNF-a (Gleeson et al,,2011), las
cuales en la obesidad se encuentran elevadas, lo que genera el estado de inflamacion
cronica de bajo grado caracteristico de esta enfermedad. Por tal motivo, el programa de

salud mejoro6 el perfil inflamatorio del grupo experimental.

Los niveles de grelina disminuyeron significativamente en el grupo control mientras que
en el grupo experimental los niveles se mantuvieron sin cambios, en las personas con
obesidad los niveles de grelina se encuentran disminuidos, por lo que las intervenciones
estan dirigidas a reestablecer esta hormona a los niveles normales. Con la aplicacion del
programa de salud se logré6 mantener los niveles estables en el grupo experimental y asi
evitar que estos siguieran disminuyendo. Los niveles de leptina aumentaron en ambos

grupos, lo que concuerda con las investigaciones de Rambhojan et al., 2015.

Por otra parte la glucosa aument6 de manera significativa en el grupo control, no asi en el
grupo experimental en el que los niveles se mantuvieron sin cambios. Los niveles de
glucosa tanto en el grupo control como experimental estuvieron en el rango normal. El
programa de salud pudo influir en el grupo experimental evitando el aumento de glucosa
pese a no haber un control en la alimentacion. En cuanto a los niveles de insulina, estos
aumentaron significativamente en el grupo experimental de 773 a 1044 pg/ml esto debido
a la actividad fisica, previos reportes indican que el desgaste energético debido a la fatiga
muscular genera un aumento en la insulina, lo que conlleva a la utilizaciéon de la glucosa
en el musculo esquelético lo que le permite administrar la energia (Nimmo et al., 2013).
La respuesta en los niveles de insulina varia de acuerdo al tipo de ejercicio, edad, género

y condicion individual (Powers-Howley 2007).

Los resultados anteriores mostraron ciertos cambios significativos en los promedios de los
marcadores analizados, sin embargo debido a la alta variabilidad inter-personal fue
necesario analizar de forma individual a aquellos sujetos que respondieron de manera

favorable o desfavorable a este programa de salud y encontrar una posible asociacion entre
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genotipos y la respuesta a la actividad fisica, es por esto que se agruparon a los individuos
del grupo experimental de acuerdo a sus polimorfismos genéticos para asi determinar la

posible influencia de éstos sobre los cambios.

En cuanto el genotipo F'7O T/A, en el grupo experimental no hubieron individuos con el
genotipo de riesgo A4, por lo que los andlisis de diferencias entre los otros dos genotipos
y la respuesta al programa de salud no arrojaron resultados significativos, sin embargo en
cuanto a los niveles de glucosa, se observo que en los individuos con el alelo de riesgo 4
la glucosa tendi6 a aumentar después de la intervencion a comparacion de aquellos con el
genotipo favorable 77 en el que la glucosa tuvo una disminucion de 67 a 62 mg/dl.
Mediante la prueba de ANCOVA se encontr6 que el polimorfismos F7O tiene una
influencia significativa en los niveles de TNF-a, siendo en los portadores para el genotipo
favorable 7T en los que los niveles de la citocina disminuyen después del programa de
salud, lo cual fortalece el papel del gen FTO sobre el IMC y por consiguiente la
inflamacion crénica de bajo grado dada por la acumulacion de lipidos en tejido adiposo.
El limitado numero de muestras en el grupo experimental pudo haber afectado la

identificacion de los genotipos no comunes.

El polimorfismo /L6 G/C estéd asociado a los niveles de IL-6 en plasma, el alelo G asociado
con niveles altos y el alelo C a una menor produccién. En este trabajo la cuantificacion de
IL-6 no fue posible debido a que los niveles fueron muy bajos, sin embargo se encontraron
diferencias significativas en la respuesta sobre TNF-a en relacion al genotipo /L6 G/C.
En los individuos con el genotipo favorable GG los niveles de esta citocina disminuyeron
significativamente de 11 a 8 pg/ml, mejorando asi el perfil pro-inflamatorio, en cambio
los niveles para el individuo con el genotipo de riesgo CC aumentaron de 2 a 8 pg/ml.
Estos resultados concuerdan con Bennermo et al., (2004), en su estudio determind que
con cada contraccion muscular durante la practica de actividad fisica la miocina principal
que se libera es IL-6 la cual aumenta sus niveles hasta 100 veces y actlia tanto a nivel local
como sistémico ayudando a la lipolisis, sensibilidad a insulina etc, y entre sus funciones
estd el disminuir la produccidn de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a e IL-1. Por lo
anterior, aquellos individuos con el genotipo relacionado a mayores niveles de IL-6 (GG)

tuvieron una mejor respuesta en la disminucién de TNF-a con la practica de actividad
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fisica. Otro dato interesante es que las personas con el genotipo favorable aumentaron de
manera significativa sus niveles de insulina y en el grupo con el genotipo CC no hubo
cambios. El aumento de esta hormona va relacionado con los niveles de IL-6 después del
ejercicio, lo que permite que haya una mejor recuperacion y crecimiento muscular (Benatti

& Pedersen, 2014).

Finalmente, el genotipo para el polimorfismo LEPR G/A previamente asociado a los
niveles de la hormona leptina y a la transduccion de la sefial de la misma, en este estudio
se observo que no hubieron cambios en los niveles de esta hormona después del programa
de salud, sin embargo aquellos individuos con el genotipo favorable 44 presentaron
niveles menores de leptina de 7 000 pg/ml comparado con el genotipo de riesgo GG los
cuales tuvieron hasta el doble de niveles de leptina. Las personas con obesidad o sobrepeso
presentan una sensibilidad a la hormona y tienen niveles més altos comparados con los
controles, en relacion, aquellos individuos con el genotipo favorable para el receptor
tienen una mejor sensibilidad a la leptina y se ha encontrado tienen menores niveles de
marcadores inflamatorios. Los resultados concuerdan con los encontrados en Guadalajara
por Chavarria-Avila et al., (2015), los resultados de estas asociaciones han sido
dependientes del grupo étnico, por lo que encontrar los mismos resultados de otro grupo
del pais arroja mas informacion sobre la composicidon genética de la poblacién mexicana.
A pesar de no observarse cambios significativos en las demas variables analizadas, si se
encontrd por medio del ANCOVA, una influencia significativa de este polimorfismo sobre

los niveles de glucosa e insulina después de la intervencion de actividad fisica.

El grupo de adolescentes con el genotipo favorable 44 disminuyeron su IMC y sus niveles
de glucosa 70 a 50 mg/dl, comparado con los otros dos grupos portadores del alelo de
riesgo G los cuales aumentaron los niveles de glucosa e insulina, esto concuerda con los
resultados de Chavarria-Avila et al., 2015 en el que los niveles de leptina se correlacionan
positivamente con el IMC, disrupcion de las vias de sensibilidad a insulina y captacion de

glucosa.

En el analisis de asociacion de los genotipos LEPR, IL6'y FTO, se encontr6 una asociacion
significativa entre el alelo de riesgo A del polimorfismo del gen F70 y niveles altos de

triglicéridos, esto en la poblacién de adolescentes con obesidad en comparacion con el
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grupo control sin obesidad. En la poblacién de adolescentes con obesidad, portadores del
alelo FTO A tienen 17.51 mg/dl mas de triglicéridos que los portadores del alelo F70 T,
estos resultados concuerdan con lo encontrado por Freathy et al., (2008), en el que se
analiz6 la asociacion de polimorfismos comunes del gen F70 en poblacion europea y se
observo que cada copia del alelo 4 del polimorfismo r$9939609 estaba asociada con un
aumento de insulina, glucosa y triglicéridos en ayunas, y disminucion de HDL. La
identificacion de esta asociacion es de gran interés ya que en los adolescentes con obesidad
el ser portador de un alelo de riesgo F70 A, predispone a tener altos niveles de triglicéridos
lo que puede aumentar el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Los niveles altos de
triglicéridos también se observaron en los adolescentes sin obesidad con el genotipo de
riesgo F'TO AA cuyos niveles son similares a los del grupo con obesidad. Por lo anterior,
es necesario identificar el mecanismo molecular responsable de este fenotipo, a fin de
disminuir los niveles de triglicéridos en los portadores del alelo de riesgo 4 tanto en

poblacion con obesidad como sin obesidad.

Actualmente, los estudios de asociacion y distribucion genética que se han realizado sobre
este tema se dirigen principalmente a asociaciones con la obesidad, sin enfocarse en la
posible influencia que pudieran tener las variables genéticas en la respuesta a los
programas de salud. Ademas, los estudios a la fecha presentan contradicciones o falta de
asociaciones, esto puede deberse principalmente a las diferencias étnicas, diferencias en
criterios de inclusion, las caracteristicas de las intervenciones y a la limitada poblacién
cautiva que se puede tener para este tipo de estudios de investigacion. Ademas, son
necesarias investigaciones que asocien una mayor cantidad de genes y variables inmuno-
metabolicas ya que la obesidad es una enfermedad muy compleja influenciada por muchos
factores que pueden a su vez tener una red de interacciones aun desconocidas y no

validadas como los factores psicoldgicos y socio-culturales.

En nuestra investigacion uno de los principales intereses radico en asociar la respuesta
dirigida mediante marcadores moleculares especificos con el fenotipo ante la intervencion
de un programa de salud con la carga genética individual. Cabe destacar que la finalidad
a largo plazo como estrategia integrativa busca conformar bases para individualizar o

regionalizar programas de salud y fortalecer en aquellos individuos que carezcan de dicha
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respuesta al ejercicio o con variables de riesgo para la obesidad validadas con fisiologia y
perfiles integrales multidisciplinarios. Por otra parte, dicha investigaciéon busca la
generacion de conocimiento mediante la transferencia de ciencia bésica a ciencia aplicada
en plataformas estratégicas dirigidas hacia los problemas emergentes y fortalecer las
caracteristicas ya existentes. Estos tipos de estudios e investigaciones van encaminados
principalmente para utilizar a corto plazo como programas piloto y prototipos para la
generacion de fichas técnicas integrativas para enfocarse y dirigirse a mediano plazo a la
orientacion del paciente con el especialista determinado y a largo plazo extrapolar a la
poblacion en general en procesos de prevencion de sindrome metabolico, enfermedades

cardiovasculares y calidad de vida.
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CONCLUSIONES

Mediante las validaciones metabolicas y genéticas se encontr6 una asociacion
relativa genotipo-fenotipo en la respuesta a un programa de salud de una poblacién
de adolescentes con obesidad.

La aplicacion del programa de salud: se asocia con una disminucion significativa
en los niveles de HDL tanto en el grupo control como experimental; un aumento
significativo en los niveles de insulina y disminucién de TNF-a en el grupo
experimental.

La distribucion de las frecuencias genotipicas del polimorfismo F7O T/4 difiere
significativamente entre el grupo de obesidad y el grupo control. El genotipo de
riesgo /L6 CC se presento inicamente en el grupo de obesidad con una proporcion
de 6.45 %.

No se encontraron diferencias en la respuesta al programa de salud entre las
personas con los diferentes genotipos de F7O T/A.

Los individuos con el genotipo favorable /L6 GG + GC tuvieron una disminucion
significativa en los niveles de TNF-a después del programa de salud y un aumento
en los niveles Insulina.

Los individuos con genotipo favorable LEPR A4 mostraron cambios favorables en
respuesta al programa de salud, presentaron una disminucion IMC, insulina y
glucosa

Los adolescentes con obesidad portadores del alelo de riesgo 70 A mostraron
una asociacion significativa con mayores niveles de triglicéridos en plasma,
comparado con los adolescentes sin obesidad.

Se encontrd una asociacion significativa entre el género y los niveles de HDL y
TNF-a asi como entre el genotipo F70 AA4 y niveles altos de colesterol; el alelo

G del gen LEPR con niveles altos de insulina.

Los resultados sugieren una posible contribucion genética hacia la practica de

actividad fisica con el fin de mejorar el perfil de adolescentes con obesidad, sirviendo

de base para futuras investigaciones en la aplicacion de programas personalizados para

tratar la inflamacion cronica presente en esta enfermedad.
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PERSPECTIVAS

La alta variabilidad inter-personal y dispersion de los datos hicieron dificil identificar los
cambios estadisticamente significativos en relacion a los promedios. Por lo cual las
investigaciones subsecuentes deben contemplar con atencion el niimero adecuado de
participantes a fin de poder tener més representantes de los genotipos de menor frecuencia

y poder fortalecer el andlisis estadistico.

Seria interesante profundizar en las diferentes intensidades de la actividad fisica para
poder hacer una relacion de los cambios en los marcadores de obesidad en base al tiempo
y la intensidad. En este estudio no se llevo a cabo un control de la alimentacion de los
adolescentes, se sabe que la alimentacion, asi como el estrés y el estado emocional tienen
una gran participacion en la condicion de obesidad y afecta los indicadores considerados
en este estudio. Por lo anterior, una opcidon recomendable seria llevar un diario tanto de la
alimentacion, el suefio, y estado animico de los adolescentes para lograr identificar los

cambios en dichos perfiles.

A su vez se considera incluir mediciones intermedias lo cual generaria un panorama mas
amplio de los cambios sobre los indicadores a mediano plazo. Para determinar las
diferencias entre la condiciones de obesidad en respuesta a la actividad fisica se plantea
incluir un grupo control de adolescentes sanos que sean sometidos al programa de salud

para realizar comparaciones contra el grupo experimental con obesidad.

Finalmente para optimizar las herramientas metabdlico-hormonales, genéticas y
antropométricas en la identificacion de las asociaciones genotipo-fenotipo de la obesidad
se pretende incluir mas polimorfismos y marcadores moleculares. Esto con la ayuda de
técnicas como matrices de identificacion de polimorfismos y secuenciacion masiva para
describir los patrones de expresion de dichos genes y la posible identificacion de nuevos
biomarcadores. Los resultados servirian para generar plataformas de identificacion de
riesgo y predisposicion para la obesidad, asi como de ventajas sobre la actividad fisica
para la generacion de terapias personalizadas que sean de ayuda para la poblacion con

enfermedades cronico inflamatorias.
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ANEXOS

ANEXO 1 : Carta de consentimiento informado.
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e

FORMULARIO DE INFORMACION PARA PADRES O TUTORES
CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: “INDICADORES BIOPSICOSOCIALES COMO PREDICTORES
DE LA OBESIDAD EN LA ADOLESCENCIA™

VERSION DEL ESTUDIO: Version 2.0, fecha 10 de agosto de 2014
VERSION DEL DOCUMENTO: Versién 2.0, fecha 10 de agosto de 2014.

CENTRO (SITIO DE INVESTIGACION: Director: Dr. Sc Oswaldo Ceballos Gurrola
Direccién de la Facultad de Organizacién Deportiva de la UANL., Campus
Ciudad Universitaria, Av. Alfonso Reyes s/n, San Nicolds de los Garza, N.L.,
C.P. 66451. Teléfono oficina: (81)8352-2356 y teléfono celular 24 horas: 81-
1544-5916, correo electronico: oscegu@hotmail.com

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Sc Oswaldo Ceballos Gurrola
Direccidn de la Facultad de Organizacion Deportiva de la UANL,, Campus
Ciudad Universitaria, Av. Alfonso Reyes s/n, San Nicolds de los Garza, N.L.,
C.P. 66451. Telefax: (81)8352-2356. Celular 24 horas: 81-1544-5916, correo
electrénico: oscegu@hotmail.com

Comité de Etica: Comité de ética en Investigacion del Centro de Investigacion y Desarrollo en
Ciencias de la Salud, CIDICS, UANL.
Contacto: Presidente Dr. Eloy Cirdenas Estrada
Telefax: +52(81) 1340-4370 ext. 1743. Celular: 044-81-8020-7585, 24 horas.
Zak ¥

Universidad Auténoma de Nuevo Leén
de P
Protocolo de Investigacion
“INDICADORES BIOPSICOSOCIALES COMO PREDICTORES
DE LA OBESIDAD EN LA ADOLESCENCIA”
Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola

Se le extiende una Invitacidn a participar asi como a inscribir a su hijofa) en el proyecto de
i titulado i como de la Obesidad en la
Adolescencia” que estd realizando la Facultad de Organizacidn Deportiva, la Facultad de Salud
Péblica y Nutricién, la Facultad de Ciencias Bioldgicas y la Facultad de Psicologia de la Universidad
de Malaga, Espafia, en coordinacién con la Direccién de Educacién Fisica y Deportes de Ia Secretaria
de Educacién, N.L.
€l propésito es identificar el poder predictivo de los indicadores Biopsicosociales en la obesidad en
evaluando la corporal niveles de lipidos
plasmiticos (las grasas que se encuentran en la sangre), glucosa, presién arterial, factores
biolégicos, gasto energético e autoconcepto y ansiedad en escolares mexicanos de 11 a 15 afios de
edad con obesidad.

La participacién de su hijo(a) consiste en colaborar en las mediciones de indicadores
antropométricos, la toma de niveles de lipidos plasmaticos, glucosa, presion arterial, anlisis de
factores bioldgicos, valoracién de gasto energético y la contestacién de las encuestas sobre
autoconcepto y ansiedad, los cudles se aplicarén en tres momentos diferentes. Al incumplir con
éste protocolo quedaria excluido del estudio.

La muestra de estudio estar formada por 1 solo grupo de alumnos de género masculino y
femenino, entre los 11y 15 afios de edad, pertenecientes a una escuela secundaria de la localidad,
que presenten obesidad.

Siendo un i las antes se llevaran a cabo en tres etapas:
primera medicion: enero de 2015, Segunda medicién: enero de 2016, tercera medicién: enero de
2017, teniendo en cuenta que las mediciones se realizarédn al mismo grupo de trabajo.

sl 1. Descripein de Variables a medie:
Participante Sr(a):
11 G
Fecha de nacimi J. J. VA (seRalar: Padre / Madre / Tutor) 111 Bod Pod. Para el anallsis de la composicion corporal se utilizaré el Bod Pod que es
una cépsula con un sistema de pletismografia por desplazamiento de aire. La
el menoe: prueba dura 10 minutos y los tendrén que entrar
Confecha de nacimientode /[ / /- Masculino -/ - Femenino - / e0r)rope sdecuacla pare ol saticlo frale de hufo ¥ pamo).
Fecha_Dis _/_WMes /_ Afio_ Iniciales / / 1/8 Fecha / / icia / /
FacHlond de Onianieacion DTV, UANL / G"'::: ﬁ'ﬁ:ﬁ ::ﬁ'g:;"':: ’ ;:::ﬂ Facuitad de Organizacion Deportiva, UANL / Campus Ciudad Universitaria, C.P. 66451,
Investigador Principal: Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola San Nicolds de los Garza, N.L. México
s Telefax: + 52(81)8352-2356  oscegu@hotmail.com ves Investigador Principal: Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola
Ca tice em Telefax: + 52(81)8352-2356  oscegu@hotmail.com
st/ vt oy
ERLRT TN L T
o Universidad Auténoma de Nuevo Leén
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3 “INDICADORES BIOPSICOSOCIALES COMO PREDICTORES aa DE LA OBESIDAD EN LA ADOLESCENCIA™
DE LA OBESIDAD EN LA ADOLESCENCIA” Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola
Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola
parte, dicho material de ADN obtenido para la investigacién NO se utilizaré para otros
112 DXA. (Absorciometria dual de rayos X) se medird de cuerpo completo y a nivel estudios posteriores en proyectos alternos y externos, ademas de que no se almacenaran
regional, la masa grasa, la masa libre de grasa sin hueso, la densidad mineral ésea ni se utilizardn para base de datos genéticas y se desecharan dichas muestras al terminar
y el contenido mineral éseo. Los participantes tendrén que entrar con ropa ligera lainvestigackén.
(short y playera), se realizaran dos analisis.
113 Medicién del agua total corporal. Esta medicién se realizard con el método de 15 Gasto energético
dilucién con deuterio, administrando 30g de agua deuterada y tomando 2 Para el consumo de ealorias se utilizardn calorimetros (Relcj Actigraph) que nos ayuda en
muestras de saliva, basal y posdosis. Ia medicidn de Ia intensidad de la actividad fisica, el gasto de energla. Estos relojes serén
El andlisis de composicion corporal incluird los cambios en la masa grasa abdominal y colocados de forma aleatoria a los participantes, el cudl llevard consigo el reloj Actigraph
apendicular, y como medida de control, las estimaciones de composicién corporal serdn durante une semens para su medicidn,
evaluadas.
16 Factor Psicoldgico
12 Perfil de lipidos sanguineos y Glucosa 161  Autoconcepto. Se evaluard el autoconcepto forma AF-5, compuesto por 30
Se determinaran los valores de colesterol total y sus fracciones de Alta Densidad (HDL-C) y elementos que evaltian el autoconcepto en su vertiente social, académica,
Baja Densidad (LDL-C), asi como de triglicéridos en sangre y niveles de Glucosa. En emocional, familiar y fisica.
condiciones de ayuno por 12 horas se tomara una muestra de sangre capllar, punzando la 162 Ansiedad. Se aplicard un de ansiedad- do (STAI) por 20
piel del dedo con una lanceta por personal profesional en el drea. items para valorar el nivel de ansiedad de manera general.
13 Presion arterial
Se tomaré la presién en la mufieca (carpo) del brazo izquierdo, para lo cual la persona 2. Participacion
Satac seniads conilx esjakla ppoyacs, con lex planas ':’:f’f:’:::‘::f:: 6';"‘":_ ' Su participacion y en su caso a de su hijo(a) en ésta investigacion es de cardcter voluntario y
sin remuneracion. Tiene usted completa libertad de negarse a participar y/o de retirarse de la
&% i Investigacion en cualquier momento sin sancién o pérdida de los beneficios a que tendria
Se realizarén pruebas de metabolismo y anlisis de ADN, de los cusles para el andlisis de derecho antes de haber iniciado esta investigacion.
metabolismo se tomaré una muestra de saliva y una gota de sangre capilar mediante Al tnalizar ta irwestigaciéns usted sark informedo de s rescitados.
lanceta. Dichas muestras se utilizaran para que se analice su perfil genético-metablico
con fines de investigacion y observar la asociacién de dichas variantes con la obesidad. A Tiene usted el derecho a solicitar y recibir informacién sobre sus datos, registros, etc.
través de un procedimiento denominado “a doble ciego”, es decir sin saber la procedencia = o e Wi
del individuo de donde se ha obtenido su muestra. Al aceptar participar en este proyecto
de investigacion dichos resultados obtenidos serén manejados en forma confidencial y Esta es una Investigacién financiada con recursos de CONACYT. El presupuesto serd ejercido
que en ningln momento se violard la privacidad del resultado obtenido. Se entiende por el Investigador Principal, Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola a fin de cubrir todos los gastos
también que el anilisis de las muestras durante el estudio NO implica ningdn costo extra originados en el presente Estudio.
para el participante y que los gastos seran absorbidos por los investigadores. Por otra
- Fecha / / Iniciales / a/8
Fecha / / Iniciales / _— /8 Facultad de Organizacién Deportiva, UANL / Campus Ciudad Universitaria, C.P. 66451,
Facultad de Organizacion Deportiva, UANL / Campus Cludad Universitaria, C.P. 66451, San Nicolds de los Gerza, N.L. México,
San Nicobls de los Guczs, M1 Moo Investigador Principal: Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola
Investigador Principal: Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola Telefax: + 52(81)8352-2356  oscegu@hotmail.com
0O ea Telefax: + 52(81)8352-2356  oscegu@hotmail.com
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3. Enfermedades o lesiones

Aln cuando no se espera que usted sufra problema alguno de Enfermedad o Lesién, al formar
parte de este estudio, se puede otorgar una atencién médica a cualquier persona que se vea
afectada en su salud, como resultado de su participacion en este estudio.

Usted no tiene que probar que fue la culpa de alguien. Si tuviera una Enfermedad o Lesién y se
presentara como resultado directo de formar parte en este Estudio se le proporcionard
i médico que se di a través del Principal, Dr. Oswaldo Ceballos

Gurrola.

Este tratamiento médico estard disponible sin costo para Usted. También puede Usted
comunicarse con el comité de Bioética en Clencias de la Salud, COBICIS, UANL, a través del Dr.
med Eloy Cirdenas Estrada. Usted puede llamar dentro de las 24 horas del dia.

Para que esta politica aplique, Usted y su Hijo(a) deberdn seguir todas las instrucciones y
consejos del personal encargado de aplicar las mediciones y no hacer nada que cause o
contribuya a una lesion.

Usted no renuncia a ninguno de sus derechos legales al firmar esta forma.

4. C 1/ Aviso de
De acuerdo a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesién de los Particulares,
los registros obtenidos mientras usted estd en este estudio, como los llamados datos
personales y datos sensibles, asi como los registroe de variables de estudio y de salud
relacionados, permaneceran con caracter en todo
Su uso serd exclusivo para el propdsito de esta investigacion.

No se realizaré transferencia de sus datos personales o sensibles a terceros. Queda excluido
todo uso de sus datos con fines ode

Fecha J_Mes [f Afio Iniciales L U
Facultad de Organizacién Deportiva, UANL / Campus Ciudad Universitaria, C.P. 66451,
San Nicolds de los Garza, N.L. México
Investigador Principal: Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola
Telefax: + 52(81)8352-2356  oscegu@hotmail.com
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FIRMAS
Yo he leido o me han leido todas y cada una de las seis paginas de esta forma de consentimiento y
los riesgos descritos. Voluntariamente acepto y me ofrezco para formar parte de este estudio asi
como a inscribir a mi Hijo(a) en el estudio descrito. Firmando esta forma de consentimiento,
certifico que toda la informacion que yo he dado, incluyendo el historial médico, es verdadera y
correcta hasta donde es de mi conocimiento.
Estoy en el entendido de que recibiré una copia de esta forma de consentimiento firmada.

Nombre con letras de molde del Padre, Madre o Tutor del menor

/ 4 / /
Firma del Padre, Madre o Tutor Fecha
(Favor de fechar al momento de la firma)

/ / Masculino / Femenino/
Género

Nombre con letra molde del testigo imparcial 1

/ / / /
Firma del testigo imparcial 1 Fecha
Domicilio del testigo imparcial 1
Relacién con la persona de estudio
Fecha_Uia _/ Mes [/ Afio Iniciales / / 7/8

Facultad de C Orpnlzac»én Deportiva, UANL / Campus Ciudad Universitaria, C.P. 66451,
San Nicolds de los Garza, N.L. México

Investigador Principal: Dr. Oswaldo Ceballos Gurroh

Telefax: + 52(81)8352-2356 com
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Al firmar la forma de consentimiento usted acuerda proporcionar el acceso a sus datos para el
estudio actual. Se tomaran las precauciones necesarias para proteger su informacién personal
asi como la de su hijo(a), y no se incluird su nombre en ninglin formato del patrocinador,
reportes, publicaciones o en alguna revelacién futura.

Si usted se retira del estudio, el Investigador Principal ya no compilard mds su informacion
personal, pero se podran procesar los datos obtenidos.

Usted tiene derecho al acceso,
ARCO) de sus datos. Para ejercer este derecho Ud. deberi contactar al Investigador Principal o
al Comité de Bioética quienes le i los T y plazos, asi como,
n su momento, por via telefénica, de cualquier cambio en este Aviso de Privacidad

Contactos: Investigador Principal, Director de FOD, UANL, Comité de Bioética.

El Investigador Principal, esto es, quien dirige y es el responsable de este estudio es el Dr.
Oswaldo Ceballos Gurrola, director de la Facultad de Organizacién Deportiva de la UANL, quien
se localiza en el siguiente domicilio:

Direccién de la Facultad de Organizacién Deportiva de la UANL., Campus Ciudad Universitaria,
Av. Alfonso Reyes s/n, San Nicolas de los Garza, N.L., C.P. 66451. Teléfono oficina: (81)8352-
2356 y teléfono celular 24 horas: 81-1544-5916, correo electrénico: oscegu@hotmail.com

Para cualquier pregunta sobre sus derechos humanos, de dignidad o de confidencialidad como

persona que participa en un estudio de investigacién, Usted puede dirigirse con: Dr. med Eloy

Cardenas Estrada, Presidente de Comité de Bioética en Clencias de la Salud, COBICIS, UANL,

con direccion: Av. Gonzalitos s/n y Dr. Carlos Canseco, Colonia Mitras Centro, C.P. 64460,

Monterrey, N.L. Teléfono 24 horas: 1340-4370, teléfono celular 24 horas 81-8020-7585. correo
eloy. edu.mx

Fecha / Iniciales Je

'
Facultad de Orunlndén Deportiva, UANL / Campus Ciudad Universitaria, C.P. 66451,
San Nicolds de los Garza, N.L. México
Investigador Principal: Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola
Telefax: + 52(81 -2356 com
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Nombre con letra molde del testigo imparcial 2

/ / / /
Firma del testigo Imparcial 2 Fecha
Domicilio del testigo imparcial 2
Relacion con la persona de estudio
Nombre con letra molde del quien leyd el presente

Firma de COPIA RECIBIDA, del Padre, Madre o Tutor, quien firma este Consentimiento Informado

Numero Telefénico para que Usted sea notificado sobre cambios en el Aviso de Privacidad:

y SRR [t Y S | J. /. /. /. fococfs -f
LADA

Numero Telefénico

Fecha /

Iniciales /

ion Deportiva, UANL / Campus Ciudad Universitaria, C.P. 66451,
San Nicolds de los Garza, N.L. México

Investigador Principal: Dr. Oswaldo Ceballos Gurrola

Telefax: + 52(81)8352-2356  oscegu@hotmail.com

Facultad de Organi;
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ANEXO 2: Dictamen del Comité de Etica en Investigacién, COBICS.

Centro de Investigacion y Desarrollo en

UANL

UANL

Ciencias de la Salud, UANL

Dictamen del
Comité de Etica en Investigacion, COBICIS

Resolucién del Comité de Etica / Bioética

Dr. Sc Oswaldo Ceballos Gurrola
Investigador Principal

Protocolo: FOD: “INDICADORES BIOPSICOSOCIALES COMO
PREDICTORES DE LA OBESIDAD EN LA
ADOLESCENCIA”

COBICIS A3.0-2013
v

n03(1

COBICIS

Comité de Bioética en
Investigacién en
Ciencias de la Salud

8-Dic-2
rtir

COFEPRIS 103300538X0322 -
CONBIOETICA 19CEI01920131218
s

sufran

i
comen el

& ETICA
1 SRR

Monterrey, N.L. a 17 de agosto 2014

Oficio E-38.9-001-2014
Asunto: Resolucién COBICIS
Hoja 1/2

RESOLUCION DEL COMITE DE ETICA / BIOETICA
Dr. Sc Oswaldo Ceballos Gurrola

Investigador Principal
Presente.-

i de la Obesidad en la Adolescencia’
Protocolo FOD-38.9/2014.03CGO. Version 2.0. Fecha 10-ag0-2014,

Modalidad y Grupo de Ia Investigacion: “D-b/l-I"

Sitio: Facultad de Organizacién Deportva, UANL. Folio de Protocolo de Investigacion FOD AQ1. Comité de
Bioética en Investigacion en Ciencias de Ia Salud, COBICIS, Folio CONBIOETICA: 19-CEN01920131218.
Dictamen Favorable COBICIS: 38.9/2014.03¢GO.

Investigador Principal: Dr. Sc O Gurrola: com CONACYT,
UANL.

En cumplimiento a las Buenas Practicas Clinicas, le informamos:

El Comité de Bioética en Investigacion en Ciencias de la Salud del Centro
de Investigacion y Desarrollo en Ciencias de la Salud de la UANL, ha
evaluado los documentos por Usted sometidos:

) PROTOCOLO de Estudio Clinico, (Version 2.0, en espafiol, 10 de
agosto de 2014),

2) FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO del protocolo (Versién
2.0. en espafiol, 10 de agosto de 2014)

3) FORMA DE ASENTIMIENTO INFORMADO del protocolo (Versién 2.0,
en espafiol, 10 de agosto de 2014)

4) FOLLETO DEL INVESTIGADOR (Version 2.0, en espafiol, 10 de agosto
de 2014)

Resolucion:
Aprobado. Dictamen Favorable. Folio: COBICIS-38.9/2014.03CGO

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado

para su re-api

Atentamente

-

o S =
__ Inwesti, n

ICS, UANL

15-CH)
oy Cardenas Estrada

Presidente del Comité de Bioética en
Investigacién en Ciencias de la Salud

Esta Resolucion queda registrada ante el Comité de Bioética en Investigacion en
Ciencias de la Salud con el Folio: COBICIS--38.9/2014.03CGO

C.c.p. Archivo COBICIS
ECE/gag

PR

"EiDICS, UAN
comneSine

19:CE1-07
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ANEXO 3: Tabla general del genotipado, indicadores antropométricos, metabdélicos

e inflamatorios de la poblacion

Controles Hor'nbre 1 IMC Peso Estatura Insulina Grelina Leptina TNF pg/ml GEN IL6 GEN FTO-09 GEN LEPR Glucosa HDL mg/dl Colesterol  Triglicéri
Sin Mujer 0 pg/ml pg/ml pg/ml mg/dl mg/dl mg/d
Obesidad
Basal Basal Basal Basal Basal Basal Basal Basal Basal Basal
1A 1 17.1930.40 133 213.97 9.03 487.88 10.22 GG ™ AA 91.82 65.47 204.55 1
2A 1 18.6537.60 1.42 416.52 10.01 4844.06 15.70GC ™ GG 113.71 73.11 205.84 ]
3A 1 20.56 55.30 1.64 299.58 9.03 2551.28 15.99 GG AA AG 86.13 52.97 177.49 1
aA 1 20.2243.70 1.47 660.24 9.03 1571131 21.81G6 ™ AA 88.76 57.83 232.89 |
5A 1 15.97 36.9 1.52 432.89 10.96 1397.14 12.02GG TA GG 95.32 54.36 204.55 !
6A 1 25.7766.8 1.61 454.07 9.52 16906.83 6.90GC ™ AG 106.70 41.16 249.63 |
7A 1 16.9443.9 1.61 131.25 10.73 199.34 7.71G6 ™ AG 85.26 43.94 159.46 |
8A 0 18.1543.6 1.55 422.03 10.01 3323.90 4.976C ™ GG 94.45 60.61 279.26 |
9A 1 25.2756.10 1.49 666.27 8.54 10420.90 4.36 GG ™ GG 87.01 36.99 254.79 1
10A 1 20.6444 1.46 292.55 10.01 2540.95 10.02GG TA AG 95.32 55.05. 208.41 1
11A 1 26.27 69.80 1.63 765.63 25.95 4793.07 12.22GC ™ GG 91.39 30.05 136.27 |
12A 1 19.5752 1.63 2040.77) 17.59 1410.35 6.90GG TA GG 95.76 32.83 146.58 |
13A 1 17.3645.0 1.61 165.74 9.52 632.14 14.11G6 ™ AG 77.82 57.83 180.07 ]
14A 0 20.1751.0 1.59 176.13 9.03 4579.19 75166 ™ GG 78.69 46.02 209.70 |
15A 1 23.667.4 1.69 247.53 9.52 8045.07 8.21GG ™ GG 89.20 39.08 196.82 |
16A 0 26.0865.1 1.58 826.20 22.46 11076.91 4.466GG TA AA 89.63 55.75 191.66 |
17A 1 26.1267.7 1.61 416.52 9.03 1891.86 11.02 GG ™ AA 107.58 34.91 132.41
18A 1 31.1689.3 1.69 608.45 10.01 9516.42 8.61GC ™ AG 9357 48.80 174.92 :
19A 0 29.8783.3 1.67 1089.04 17.59 10353.39 8.92 GC ™ AG 104.95 57.83 254.79 ]
20A 1 23.4554.9 1.53 44357 24.80 11084.65 11.126C ™ GG 85,69 34.22 132.41 |
21A 1 23.4260.7 161 419.28 10.01 4829.88 6.09GC TA AG 90.95 36.30 217.43 1
Contn.)les Hom})re 1 IMC Peso Estatura Insulina Grelina Leptina TNF pg/ml GEN IL6 GEN FTO- GEN LEPR Glucosa HDL mg/dl Colesterol Trigliceri
Deportistas Mujer 0 pg/ml pg/ml pg/ml 09 mg/dl mg/dl mg/dl
Basal Basal Basal Basal Basal Basal Basal Basal Basal Basal
1B 1 15.89 334 145 424.76 9.52 2644.36 15.20 GG TT 101.45 81.45 23031 82.98
2B 1 13.16 25.8 14 333.13 9.03 2579.70 26.13 GG i} AG 103.64 64.78 217.43 93.17
3B 1 df df df 633.67 8.54 650.94 8.11 GG TA GG 107.14 53.66 253.50 45.59
4B 1 df df df 326.61 9.52 681.91 12.22 GG i AG 104.95 73.11 227.73 212.12
5B 1 22.53 50.7 L5 523.38 9.03 3715.68 13.02 GC TT AG 108.89 50.19 186.51 120.36
6B 1 31.68 77.10 1.56 422.03 10.49 16447.22 18.27 GC TT GG 88.76 57.14 276.69 138.48
7B 1 18.98 462 1.56 270.71 9.03 681.91 9.87 GC TA AG 98.83 55.75 196.82 50.12
8B 1 18.9 43.1 151 176.13 24.80 1439.35 15.10 GG TA AG 108.02 61.30 151.73 81.84
9B 1 14.67 33.0 1.50 40535 10.96 445.94 7.10 GG T AA 97.95 68.94 212.28 46.72
108 1 2257 622 1.66 364.44 9.52 1118.12 3.95 GG TT AG 96.64 57.14 196.82 94.30
11B 1 16.73 402 1.55 165.74 9.03 561.58 8.11 GC TT AG 87.88 59.91 198.11 96.57
12B 1 30.86 754 1.56 591.25 12.35 5349.78 8.97 GG i AG 89.63 43.94 261.23 135.09
13B 0 18.2 46.6 1.60 40535 16.75 2308.92 13.02 GC T GG 83.94 57.14 285.70 115.83
14B 0 16.02 375 1.53 GG T AA 92.70 50.89 192.95 101.10
15B 1 29.34 77 1.62 1335.59 9.52 24770.00 1112 GG TT AG 100.58 36.99 223.87 127.16
16B 1 14.04 364 1.61 GG i AG 75.63 61.30 173.63 98.83
178 1 57.9 1.60 320.01 8.54 1586.07 7.20 GC TT AG 103.20 71.03 178.78 68.25
18B 1 37.7 1.46 165.74 10.01 1156.27 6.59 GG T AG 100.14 40.47 214.85 99.97
198 1 483 1.71 GG TT AG 37.69 216.14
20B 1 df df 697.84 9.03 10048.52 12.42 GG TA GG 83.94 37.69 266.38 118.09
21B 1 19.74 49.9 1.59 352.15 15.46 1013.33 9.02 GG TA AG 80.88 46.02 160.75 4333
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Obesidad

Programa Estatur %Grasa #pasos x Insulina Grelina Leptina TNF GEN GEN GEN Glucosa HDL Colester Trigliceri
de Salud IMC Peso a__%Grasa libre 1000 pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml IL6 _FT0-09 LEPR mg/dl mg/dl olmg/dl dos mg/dl
Basal  Final Basal  Final Basal  Final  Basal  Final Basal  Final  Basal  Final  Basal  Final Basal Final  Basal  Final Basal  Final  Basal  Final  Basal  Final Basal
n 0 8 0 7371159 404 393 96 607 2 346387821 627 627 ITS6ST0236848 1353 861 GG TT  AG 67 63 S 4207 151 100 12l
30|30 | 3095 | 657 | [ 1as | 334 664 | \ lersa [10306 | 587 | 666 [1n13oon oganes| 1261 | 1373 | o | 0 | 66 | m | [4975 | 2671 | 192 [ 0s
50 2998 2901 619 517 148 42 35 518 653 3 SISR) 6254 666 1969 460823 383594 846 546 GG TT AL 75 42 4621 7456 232 213 208
2% 0|37 | 3066 [702 [700s |15t | aa | w8 [ 576 [ 572 | 2 | 2 [ose03 170776 546 | 666 1952237687202 1881 [ 201 | 66 | v | 66 | | 7 a6 [ 3a98 | 100 | 100 | 120
u 1 545 57T 613 6335 155 417 45 83 575 3 3 GSLT1 44882 627 627 9IS316 1447689 1946 1250 GC TA GG 69 71 4148 3675 200 186 141
2 12790 | 2739 [ot6 | 622 [ 148 | 378 | 40 [ &2 60 | 2 2 |s6254 195960 | 587 | 587 (10211771946088) 1464 | 1230 | 66 | TA | AG | 65 | 62 [5920 | 2848 | 100 | 100 | 107
91 283 238 U055 16 466 443 s34 557 3 3150816 217007 705 627 1453477 060882 631 888 GG TT GG 6l 74 303 3616100 100 120
30003631 | 3662 [ar9 [o1as | 1ss | a3 | 408 [ 576 [ 502 | 1 3 130496 s2m | 780 | 816 (2280833372607 2262 | 846 | 66 | tr | ac | as | s [ae2n | 314e | 1e2 | oaso | a4
I 0 25672620 S66 5T 148 355 34 645 666 2 4 52143 58900 504 587 65267 769493 513 278 GG T AG S8 53 5507 4502 192 13 11§
DPEEREETHRET a6 |58 | 163 [ 313 [ 316 | 687 [ o84 | 4 | 4 e8| 5058 853 | 853 |e77ss3/so6808) 851 [ 1075 | 66 | 17 | A | | 7 [s3s0 /5093 | 00 | 150 | 102
M0 298 3019 8§66 87 17 368 33 62 617 2 ) 9447 85647 627 705 2073762881670 1464 1358 GCTA GG 67 74 4325 5270 181 161 93
3 0 | 2858 | 2897 [eo2 [ 70 [ 1ss | 40 397 60 | 603 | 3 3179904 153641 | 546 | 587 134384262208180] 940 | 1044 | 66 | 10 | AG | 65 | 6 | | 100 | 156 | 76
3612164 2764 697 694 158 342 284 658 L6 2 210870 111336 742 ST SIS3T 75076 208 755 CC TTAG T2 69 4975 4089 150 184 113
31 Lol anes | 2596 [asa |7 [ oues |33 [ 307 [ es7 | o903 | 4 | 4 [ana27|omoma | 627 | 57 loossaolinennnn 622 | o [ 6 | mr | aa [ & | 58 [assr [ 3s | | a3 | 1
0 0 4 % 667 613 156 374 31 64 619 4 4 I5821 25545 4426 3044 ISS925115763 243 172 GC T GG T3 S} 4916 4030 I8 154 8
a1 lass o ['m2 [ 763 s | 22 [ass | m [ ;s | 3 | 3 laassalmwgs| ser | 621 lasmus|ooonan| 136 |32 | e | ma | ac | m | 22 320 [ 262 [ o0 [ 100 | 133
9 0 3w 306 20 71 U8l M7 M1 @3 @3 3 3 RTS8 67516 780 $35 00330 803 071 846 GG TT GG 0 60 4207 344 164 171 138
Obesidad
Controles
B0 3500 59 976 165 408 419 92 81 1 T 2066 1369 1925 159 4621354227021 821 761 GC_ TT__ GG 60 70 3883 320100 16l 11§
a |1 | oes | 2876 [ | osas | aes | 07 [ 387 [ 503 [ a13 | 3 3 155953 as7an | 3757 | 3350 (238574611852337 796 | 132 | 6o | A | AG | 68 | 80 [ s3s0 [ 380 | 1ss | | o130
451 288 2940 799 8275 166 303 355 607 645 4 4 08986 65047 1049 546 1036462 1478764 700 1348 GC T AG 64 95 3439 3203 187 194 141
46 1| 2790 | 2790 693 [ 657 [ 157 [ 309 | 38 600 | 6 | 3 3 (22040l 736 | 1235 | 546 (115070408796 | 1002 | 601 | Ge | TA | A6 | 63 | 82 [ 32622780 [ 100 [ 100 | 135
1m0l 27 TS 69 160 301 271 @9 19 3 3800 30991 854 S46 62679 63056 1570 1756 GC TA GG 69 84 3557 38s3 100 16l 145
s |0 | 2045 | 3060 |80 [s79s | 168 | a3 | aas | 587 | s55 | 2 2 18610 | 54082 | 903 | 546 [17565932433824 466 | 447 | cc | | 66 | e | &7 [sa0 | anas s [ ue9 | w6
9 1 44 us 22 644 150 288 3D 444 619 4 4 31330 44123 854 587 096748 BA9RIS U847 68 CCTA GG 68 76 4680 3971 177 17610
so | o | asar | 2n8s [e32 o335 | 140 | 367 | 372 | &33 | 628 | 2 2 L3589 [12664 | 903 | 2376 l193081214422635 1620 | 997 | 66 | v | ac | &1 | 75 [ 3025 | 3734 | w00 | oros [ 138
S 13193 3000 8995 15T 462 49 S8 ST | 4109195 93591 1001 607 1456919219091 2083 1636 GG AA GG 66 70 4325 3498 100 155 130
52 12903 | 2869 ['m ;s ] 156 | 378 | 389 | e | 611 | 2 2 383390 141968 | 1189 | 1027 (761479 862673 1302 [ 1250 | 66 | TA | AG | e | 90 3203 | 2007 | 185 | 187 | 19
S5 12130 2666 66 65 15 373 33 67 67 2 2 75092 190235 1001 705 899063 596230 1540 1055 GG TT GG 68 60 3498 466 153 168 109
se |1 | orss | 21ss 78 | ms | e | 382 | 398 | 612 | 602 | 3 2 [an0 ] [ nso | 6656.62 1866 | [TecTm [ Lo | \ 16 | s | a2
51 15 28 756 773 165 386 34 6l4 66 3 338805 112664 1049 ST 16282942426285 1032 840 GG TA sS4 T2 45 4148 1s6 12 100
s6 | 0 |26 | 26 [eo Toas e [ asa [ s [ oetn | eao |4 [ 4 [72091 (25283 1632 | 1596 [9597.86 (10931980 639 | 611 | 66 | 1T [ 60 | 60 2602 | 2007 | 200 | 219 | 207
5T 12576 2614 LI 654 IS4 307 327 602 613 2 2 43289 80363 854 587 1368121340506 2074 1230 GC T AA 82 89 6806 4798 174 114 138
sg |0 |54 | 2583 [ 67 [ o8 | 162 | 302 | 362 | 608 | 638 | 3 3 2707 | 32442 | 1884 | 705 (6731551737830 578 | 78 | Gc | ot | AA | 60 | s4 4906 | 6098 | 166 | 27 | 120
s 12520 2529 599 622 153 M3 317 657 683 2 2 56028 116077 952 705 1094564 1157684 609 740 GC  TA 60 65 3734 B2 19% 154 8
60 | 1 [ 2s2s | 2525 [e1s | ;2 | 163 | 356 | 351 | 640 | 649 | 2 4 oa7ss o061 | 952 | 666 (1030103 956503 1565 | 2439 | GG | TA 66 | 65 8047 [s03a | 176 | 1 | 134
6l 0 3116 3LI6 69 702 148 344 3 656 6 2 4 100987 SIS} 1632 587 2493041037172 619 1003 GG TA GG 93 75 4798 3498 215 207 203
6 | 0 | 2760 | 2820 [ ssg |sges | 140 | 303 | 37 | go7 | 563 | 2 2 L1001 | 780 hosisizoisnse 71 L 71 |GGl A L 25 | g7 |s3g0 lazo8 | 158 | 181 | 120
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ANEXO 4. Ficha integrativa

Escuela Secundaria No.24 “Guillermo Prieto”
Proyecto de Investigacion UANL - CONACYT
“INDICADORES BIOPSICOSOCIALES COMO PREDICTORES DE LA
OBESIDAD EN LA ADOLESCENCIA”
# 26.INDIVIDUO: Intervencion: AF+ON
INICIAL FINAL

TALLA 1.51 1.52 m

PESO 70.2 70.95 Kg 30.8-49.0 Kg

IMC 30.71 30.47 18.5-24.9

#PASOS 2000 2000 9000-12000 pasos

HRS. DE SUENO 6.5 6.5 7-8 horas

IRRUPCIONES DE SUENO 34 30

EXAMENMETABOLICO RESULTADO UNIDADES VALOR DE
REFERENCIA

INICIAL FINAL

GLUCOSA 71 78 mg/dl 70-100

HDL COLESTEROL - 31.43 mg/dl 45-65

COLESTEROL 100 100 mg/dl 0-200

TRIGLICERIDOS 120 74 mg/dl 0-200

INSULINA 986.03 1707.8 pg/ml 176.34 — 591.37

CORTISOL 3.321 4.292 ng/ml 0.72-13.6

PERFIL INFLAMATORIO

IL6 <13.7 <13.7 pg/ml <3 pg/ml

TNFa 18.811 12.914 pg/ml <7.9 pg/ml

PERFIL DE SUENO

MELATONINA 0.778 4.912 pg/ml <5 pg/ml

PERFIL GENETICOy la predisposicién genética se relaciona al riesgo de pad sobrepeso o trastornos del sueiio. Esta asociacion descrita esta

basada en investigacionesprevias.

GENOTIPO Predisposicion (+) (-) Intermedio
Predisposicion a Predisposicion a
Obesidad trastornos del suefio.
Gen - IL6 GG +
Gen - BDNF Val/Met +
RECOMENDACIONES
v FaSPyN
Fac. Organizacion DeportivaFac. Ciencias Bioldgicas Fac. Salud Publica y Nutricidn

*AF mcflwaaa f|5|cai, ON lUrlenfaaon Nufnuonal)
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