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Titulo del proyecto: Asociacion de los polimorfismos L162V

y G>C del intrén 7 del gen PPARa con
los fenotipos delgado metabdlicamente
obeso y obeso con riesgo a sindrome
metabdlico en mujeres y su potencial
efecto en el tratamiento con fibratos.

Numero de pagina: 146 Candidato para el grado de Maestro en

Ciencias con orientacién en Farmacia

Area de estudio: Farmacia

Propodsito y Método de Estudio: El presente estudio tiene como objetivo
asociar los polimorfismos L162V y G>C Intrén 7 del gen PPARa con los
fenotipos delgado metabdlicamente obeso y obeso con riesgo a sindrome
metabdlico en mujeres de 18 a 50 afos. Para ello se realizé previo
consentimiento informado una evaluaciéon antropométrica, bioquimica y de
composicién corporal para identificar los fenotipos de composiciéon corporal,
asi como una toma de muestra de sangre para obtener ADN gendémico e
identificar los genotipos de los 2 polimorfismos antes mencionados utilizando
la técnica de PCR en tiempo real utilizando sondas TagMan.

Contribuciones y Conclusiones. Es el primer reporte sobre las frecuencias
tanto de los fenotipos como de los polimorfismos en poblacién mexicana. Se
encontré que los fenotipos de composicion corporal estan asociados con los

polimorfismos antes mencionados por lo que se sugieren mas estudios para



conocer si la obesidad metabdlica estd involucrada en la respuesta al

tratamiento con fibratos en pacientes con hipertrigliceridemia.
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CAPITULO 1

1.1.- INTRODUCCION

1.1.1.- Obesidad como problema de salud publica

La obesidad es considerada como una enfermedad compleja y heterogénea
con un fuerte componente genético, cuya expresion estd influenciada por factores

ambientales, sociales, culturales y econémicos (Garcia E. et al., 2008).

Actualmente la obesidad es considerada como un problema de salud publica
en el mundo en el cual aproximadamente 1,700 millones de adultos padecen
sobre peso y 312 millones obesidad. De acuerdo al proyecto mundial para la
vigilancia de tendencias y factores determinantes de las enfermedades

cardiovasculares (MONICA, por sus siglas en inglés Monograph and Multimedia

1



Sourcebook), se muestra que de 48 ciudades incluidas la mayoria presentaba
una prevalencia de sobrepeso y obesidad superior al 50%, y en algunos paises
como Estados Unidos, Egipto y Rusia, la obesidad se presentd hasta en el 30%

de la poblacién (Barquera S. et al., 2010).

Aunque en el continente americano no se tienen datos disponibles para todos
los paises, se sabe que la magnitud del problema es similar en Canada y en
México, mientras que paises de Sudamérica como Brasil se tiene una prevalencia

de obesidad de tan solo un 8.3% (Barquera S. et al., 2010).

En México, esta enfermedad ha sido considerada como una epidemia y se ha
documentado ampliamente a través de las ultimas encuestas nacionales. En el
afno 2006 se reportd que, en adultos de 20 afios 0 mayores, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad fue del 69.7%, lo que ubic6 a México como uno de los
paises con mayor prevalencia en el continente americano y en el mundo

(Barquera S. et al., 2013).

De acuerdo a la encuesta nacional de ENSANUT 2012 la distribucion
porcentual del indice de masa corporal (IMC) dividida por grupos de edad,
muestra que la prevalencia de sobrepeso y obesidad tanto para hombres como
mujeres, tiene sus valores mas bajos en los grupos de edad extremos en la vida
adulta; el grupo de edad mas joven (20-29 arios) y el grupo de mayor edad (80

anos o mas) (Gutiérrez J. et al., 2012).



En los hombres, el sobrepeso aumenta a un valor maximo en la década de
60-69 anos, mientras que en las mujeres el valor maximo se observa en la década
de 30-39 anos. En el caso de la obesidad, la prevalencia mas alta se presenta en
el grupo de edad de 40-49 afnos en hombres y de 50 a 59 afnos en mujeres. En
este sentido, las mujeres parecen ser las mas afectadas ya que la prevalencia de
obesidad abdominal més alta, se registré en el grupo de 50 a 59 afos y fue 47.6%
mayor que la del grupo de 20 a 29 afos y 30.6% mayor que en el grupo de 80

anos o mas (Gutiérrez J. et al., 2012).

Por otro lado, no se observan diferencias significativas en las prevalencias de
sobrepeso por tipo de localidad (urbana 38.8% vs 39.1% rural). Sin embargo, la
prevalencia de obesidad en localidades urbanas solo fue de 28.5% mas alta. En
la categorizacion por regiones, en el norte del pais se reportd una prevalencia de
sobrepeso menor al 10% que, en otras regiones, pero una prevalencia de
obesidad mayor que la zona centro (17.1%), Ciudad de México (15.9%) y sur

(14.9%) (Gutiérrez J. et al., 2012).

En la dltima década, los costos directos e indirectos del sobrepeso y la
obesidad han aumentado significativamente. Desde el afio de 1998, la Secretaria
de Salud ha estimado un costo de aproximadamente 3.6 millones de ddélares que
corresponden al 24.9% del gasto en salud publica nacional en México y al 10.8%

del gasto en salud nacional (Lara A., 2004).



Para el afio 2000, el costo total de sobrepeso y obesidad (suma del costo
directo e indirecto) ha aumentado de 35,429 millones de pesos al estimado de
67,345 millones de pesos para el afio 2008 y proyecciones para los prdéximos
anos sugieren que el costo total podria ascender hasta 150,860 millones de

pesos para el aino 2017 (Pérez J., 2015).

En este sentido, los estudios epidemioldgicos han contribuido a detectar una
serie de factores asociados con el sobrepeso y la obesidad en la poblacién.
Ademas, la obesidad al ser considerada como una enfermedad cronica,
multifactorial y que se presenta con una amplia gama de fenotipos, podria ser
considerada como un importante factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades no transmisibles, como enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 2, trastornos del aparato locomotor y algunos canceres (endometrio,
mama y colon) aumentando asi los costos socioeconémicos para el tratamiento

de esta enfermedad (Moreno M., 2012).



1.1.2.- Clasificacion de la obesidad

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la clasificacion
internacional de obesidad para un adulto se realiza de acuerdo al IMC. Sin
embargo, segun la definicion de obesidad dada por la misma organizacion, las
personas obesas son aquellas que tienen un exceso de grasa corporal (Moreno

M., 2012).

Se considera que un hombre adulto de peso normal, presenta un contenido
de grasa en un rango del 15 al 20% del peso corporal total y las mujeres entre el
25y 30% del peso corporal total. En una talla y peso determinado, el porcentaje
de grasa corporal debe oscilar alrededor del 10% sin embargo, el porcentaje de
grasa es mas alto en mujeres que en hombres. Esto sugiere que las mujeres
tienen una mejor adaptacién a la grasa corporal que los hombres, debido a que
gran parte de la grasa se distribuye en compartimientos subcutaneos y periféricos
(mamas, glateos, muslos), mientras que en los hombres el exceso de grasa
tiende a depositarse en el abdomen, tanto grasa subcutdnea como

intraabdominal (Moreno M., 2012).

Por otro lado, se ha podido establecer que a medida que las personas
envejecen, aumentan su contenido de grasa corporal, a pesar de mantener el

peso estable. Sin embargo, en la practica para poder catalogar de obeso a un
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individuo, se utiliza la medicién del peso corporal o el calculo de indices basados
en el peso y la altura (IMC), de acuerdo a como se ha establecido en consensos
internacionales. Por esta razén un IMC igual o superior a 30 kg/m? es el indicador
clinico utilizado universalmente para diagnosticar la obesidad en ambos sexos

(Moreno M., 2012; Aronne L., 2002).

Las ventajas de utilizar el IMC se basan en que existe una buena correlacion
poblacional (0.7-0.8) con el contenido de grasa corporal y porque se ha
demostrado una correlacidn positiva con el riesgo relativo de mortalidad (general
y cardiovascular), independientemente del sexo. Esta correlacion es la que ha
determinado los puntos de corte para el diagndstico de obesidad. Sin embargo,
se han planteado puntos de corte de IMC distintos segun el riesgo particular que

puedan presentar las distintas poblaciones (Aronne L., 2002).

Muchas limitaciones se han planteado con respecto al uso del IMC como
indicador de la obesidad, entre éstas se sugiere que, a nivel individual, el IMC no
es un buen indicador de la composicidn corporal ya que no distingue en cuanto a
la distribucién de masa magra y la masa grasa en el peso. Por otro lado, el IMC
no puede diferenciar los cambios de edad, entrenamiento fisico y grupos étnicos
con distinta proporcién corporal en cuanto a longitud de extremidades y estatura

en posicién sentada (Aronne L., 2002).



1.1.3.- Fenotipos de obesidad

Los cambios en el estilo de vida (habitos, alimentacion, actividad fisica)
resultan en mayor prevalencia de obesidad, y ésta a su vez en mayor riesgo
cardiovascular, que afecta practicamente a toda la poblacién (Cornejo-Barrera et
al., 2008). La distribucién de la grasa corporal es tan importante como los valores
de lipidos y glucosa en la prediccién de morbilidad y mortalidad para enfermedad

cardiovascular (Oliveira et al., 2006).

La medicion de la grasa corporal se realiza por diferentes métodos como la
medicidn de pliegues cutaneo (tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco), la
impedancia bioeléctrica y la absorciometria dual de rayos X (DEXA); esta ultima
es un método que permite medir 3 compartimentos (masa grasa, masa magra y
masa 0sea). Es considerado el estandar de oro en metodologia no invasiva que
proporciona parametros para determinar la composicidén corporal, incluyendo el
contenido de grasa (Oliveira et al., 2006; Stephen et al., 1999; Ramirez et al.,
2010). Su ventaja es que ademas de proporcionar el porcentaje y la cantidad de
grasa total, también se pueden obtener los datos por regién corporal. Sin
embargo, tiene la desventaja de ser un estudio costoso y tiene la limitante de

evaluar a pacientes con peso menor a 150 kg.



Desde hace algunos afos, se han identificado de acuerdo a sus

caracteristicas antropomeétricas, bioquimicas y de composicidén corporal diversos

fenotipos de obesidad de los cuales se observd que el obeso con riesgo a

sindrome metabdlico y el delgado metabdlicamente obeso estan asociados a

marcadores de riesgo cardiovascular y otras complicaciones propias de la

obesidad (Ruderman N. et al., 1981; Karelis et al., 2004; Mendivil Anaya & Sierra

Ariza, 2004; Madeira et al., 2013; Oliveros et al., 2014).

Obeso en riesgo a sindrome metabdlico: son sujetos con IMC >30 kg/m?
con porcentaje de grasa corporal incrementada (>30), grasa visceral
incrementada, ademas, presenta dos o mas factores de riesgo
cardiometabolico, los cuales se basan en los criterios del Program Adult
Treatment Panel Il (ATP Ill) para sindrome metabdlico (Karelis et al.,

2004; Samaropoulos et al., 2013).

Obeso metabdlicamente sano (MHO, por sus siglas en inglés): se refiere
a aquel paciente obeso que, a pesar de encontrarse fuera de los limites
normales de IMC y tener adiposidad incrementada, no presenta
agrupacion de factores de riesgo a la salud (diabetes, hipertensiéon o
dislipidemia). Se ha estimado que entre el 20-25% de los sujetos obesos
presentan el fenotipo MHO (Mendivil Anaya & Sierra Ariza, 2004;

Samaropoulos et al., 2013).



Delgado metabdlicamente obeso (MONW, por sus siglas en inglés): fue
descrito por Ruderman y cols. en 1981; corresponde al paciente que,
aunque tiene un IMC normal, porta varios factores de riesgo propios del
sindrome metabdlico (triglicéridos altos, HDL bajo, tensién arterial
ligeramente elevada sin llegar a ser hipertenso e hiperinsulinemia). En su
composicién corporal tiene un elevado porcentaje de grasa y su tejido
adiposo tiene una distribucion preferencial hacia el comportamiento
visceral. Se caracteriza por tener un menor gasto energético asociado a la
actividad fisica y menor capacidad de almacenamiento de los triglicéridos
en el tejido adiposo debido a un grupo de factores genéticos que
predisponen a resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertension vy
enfermedad cardiovascular. Estudios han encontrado que el 18% de las
mujeres en la poblacién general pueden ser portadoras del fenotipo
MONW (Mendivil Anaya & Sierra Ariza, 2004; Madeira et al., 2013;

Oliveros et al., 2014).



1.1.4.- Enfermedades relacionadas a la obesidad

La obesidad es una enfermedad multifactorial, ya que involucra factores
geneticos, ambientales y metabdlicos. La carga genética individual y el medio
ambiente en el que se encuentra expuesto un individuo son los dos factores que
determinan su peso corporal (Mendivil Anaya & Sierra Ariza, 2004; Oliveira et al.,

2006; Moreno, 2012).

La obesidad tiene como consecuencias complicaciones fisiopatologicas
(endocrinas, cardiovasculares, inmunolégicas, enfermedades respiratorias,
hepaticas, renales, musculo-esqueléticas y gastrointestinales), sociales vy
psicologicas. Se estima que tanto el sobrepeso como la obesidad son
responsables del 44% de la carga de diabetes, 23% de la carga de enfermedades

cardiovasculares, y entre el 7 y 41% de la carga de algunos tipos de cancer.

El incremento en la grasa corporal es el principal factor para el desarrollo de
dislipidemias, resistencia a la insulina e hipertension, ademas se ha asociado el
incremento en el IMC con disminucion de niveles plasmaticos de vitaminas,
principalmente C, D, E y &cido félico, asi como de algunos oligoelementos; y en
combinacién con el indice Cintura-Cadera (ICC) elevado, aumenta el riesgo de
enfermedad cerebrovascular (Kimmons et al., 2006; Peltz et al., 2010; Yin et al.,
2012; Reyes, 2012).
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Estas complicaciones constituyen un importante factor de riesgo de defuncion,
con una mortalidad de alrededor de 3 millones de adultos al afio a nivel mundial

(Di Renzo et al., 2006a; Moreno, 2012).
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1.1.5.- Enfermedades cardiovasculares y obesidad

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la primer causa de
muerte en México. De acuerdo con la OMS, las enfermedades cardiovasculares
representan un conjunto de trastornos del corazén y los vasos sanguineos;
dentro de su clasificacibn se encuentran diversos tipos de cardiopatias,
insuficiencia cardiaca, hipertension, enfermedad vascular, insuficiencia cardiaca

y miocardiopatias (Canalizo et al., 2013; Secretaria de Salud, 2013; NOM-037).

Las ECV predominan en la edad adulta y entre las principales causas se
encuentra la aterosclerosis, un proceso multifactorial causado por factores de
riesgo que danan al endotelio en forma cronica, entre los que se encuentran la
edad, la herencia, el tabaquismo, la vida sedentaria, la dieta no saludable, la
elevacion de la presion arterial sistémica, el sobrepeso y la obesidad, la elevacion
de los niveles de glucosa y de los lipidos séricos. Como resultado se presentan
las dislipidemias las cuales se han convertido en una prioridad para el sector
salud debido al aumento en su incidencia. (Canalizo et al., 2013; Secretaria de

Salud, 2013; NOM-073).

En algunos estudios se sugiere que tener pre-obesidad se asocia con un
aumento del 21% en el riesgo a desarrollar ECV en hombres y 20% para mujeres

con respecto a sujetos con normopeso. Este riesgo aumenta a un 46% en
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hombres y 64% en mujeres si padecen obesidad. El riesgo de desarrollar
hipertension arterial es el doble en individuos con obesidad respecto a las
personas en normopeso. En el grupo de adolescentes con sobrepeso, el riesgo
de mortalidad por ECV en la edad adulta es el doble con respecto a los de peso

normal (Mendivil Anaya & Sierra Ariza, 2004).

Las dislipidemias o hiperlipidemias son trastornos en el metabolismo de los
lipidos en sangre y se caracterizan por un aumento en los niveles de colesterol
(hipercolesterolemia) y triglicéridos (hipertrigliceridemia). Las complicaciones que
acompanan a estas patologias son la gota, diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia
renal cronica, hipotiroidismo, sindrome metabdlico, entre otras (Munguia-Miranda

C et. al., 2008; Soca M.P., 2009).

Su prevalencia a nivel mundial, asi como el riesgo de morbimortalidad son
elevados; esto a su vez incrementa el presupuesto dirigido a servicios médicos;
por estas razones, las dislipidemias son consideradas uno de los principales
problemas de salud publica. En México, para el 2006 el 15.9% de la poblacion
mayor de 25 afos presentaba dislipidemia mixta (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia) mientras que el 23.6% presentd solo hipercolesterolemia,
esto de acuerdo con los datos obtenidos en la Encuesta Nacional de
Enfermedades Croénicas (ENEC) (Martinez F. & Chavez R., 2007); estas
prevalencias fueron menores a las reportadas en Estados Unidos donde el 39%
de los norteamericanos presentaron hipercolesterolemia, pero fueron mayores en

comparacién al 7% de Japoén (Villalpando S, et. al., 2010).
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1.1.6.- Hipertrigliceridemia (HTG)

Una de las complicaciones mas comunes asociadas a la obesidad es la
hipertrigliceridemia; por lo general, los pacientes obesos presentan valores
elevados de triglicéridos en sangre lo cual aumenta el riesgo a padecer

aterosclerosis (Villalpando S, et al., 2010).

La HTG es un tipo de dislipidemia que se caracteriza por valores elevados de
triglicéridos en plasma (>150 mg/dL) asi como niveles bajos de lipoproteinas de
alta densidad o HDL (<40 mg/dL); representa un factor de riesgo importante para
desarrollar enfermedades cardiovasculares y es uno de los criterios de inclusion
del sindrome metabdlico. Este incremento de triglicéridos se debe principalmente
a la sobreproduccidén de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) a nivel
hepatico, ademéas de la formacidén de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
densas y pequefias, lo cual aumenta el riesgo aterogénico. Las causas
principales de la HTG son factores ambientales como la obesidad visceral, los
malos habitos alimentarios y el sedentarismo; también se ven involucrados

factores genéticos (Ros E. et al., 2006; Villalpando S, et al., 2010).
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1.1.7.- Tratamiento farmacoldgico para HTG

En la actualidad existen diversos tratamientos farmacologicos para tratar la
HTG entre los que se encuentra las estatinas, las resinas de intercambio idnico,
el &cido nicotinico (niacina), los &cidos grasos omega 3 y los fibratos, siendo

estos ultimos el tratamiento mas adecuado y mas utilizado (Ros E. et al., 2006).

Las estatinas representan un conjunto de medicamentos que inhiben la
enzima HMG CoA reductasa que interviene en la sintesis de colesterol en las
células. Al reducirse la formacién de colesterol, las estatinas aumentan la
actividad del receptor LDL hepético y facilitan la depuracién de LDL del torrente
sanguineo disminuyendo las concentraciones de colesterol LDL 'y
Apoliporpoteina B (Apo B) incluyendo particulas de triglicéridos. Los efectos
adversos son poco frecuentes como el aumento de enzimas hepaticas e
inflamacion de musculos (miositis) y se producen principalmente en ancianos

(Beers M.H. et. al., 2007; Canalizo et al., 2013; Secretaria de Salud 2013).

Los secuestradores de acidos biliares o resinas de intercambio iénico
disminuyen la reabsorcién intestinal de acidos biliares, por lo que incrementan la
captacion hepatica del colesterol de las LDL para la sintesis de acidos biliares y
reducen los niveles de colesterol en sangre. Son farmacos ideales para nifos y

mujeres embarazadas. Sus efectos adversos son produccion de gases
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intestinales, nauseas, cdlicos, estrefimiento y aumento de triglicéridos en sangre

(Becker et. al., 2008; Houston et. al., 2009).

La ezetimiba es un inhibidor de la absorcion de colesterol que disminuye la
absorcidn intestinal de colesterol derivado de los alimentos (~25%) y la bilis
(~75%), reduce las LDL 15-20%, ademas de aumentar las HDL. Es un farmaco
de primera eleccion en pacientes con LDL altas que no responden a estatinas,
aunque también se puede utilizar en terapia combinada. La ezetimiba se absorbe
rapidamente en el intestino y se excreta por heces; tiene una vida media de 24
horas y se administra una vez al dia. En estudios de casos y controles ha sido
bien tolerada y cuenta con un perfil de seguridad parecido al de placebo (Becker

D. J. et. al., 2008; Castellote et. al.,2008; Knopp et. al., 2003).

El acido nicotinico es el farmaco mas eficaz para aumentar las HDL hasta en
un 29% en las dosis recomendadas y reduce sustancialmente las LDL y los
triglicéridos, aunque se desconoce el mecanismo de accion por el que actua. Sus
efectos adversos son rubefaccion cutanea y nauseas (Houston M. C. et. al.,

2009).

Los acidos grasos omega 3 de origen marino son tan eficaces como los

fibratos en la reduccion de triglicéridos y carecen de efectos secundarios (Ros E.

et al., 2006).
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Los fibratos disminuyen los triglicéridos alrededor del 50% y aumenta las HDL
hasta en un 20%. Sus efectos se producen por la activacion del receptor nuclear
activado para proliferadores de peroxisomas alfa (PPARa), promoviendo la
oxidacién de los &cidos grasos y estimulando la actividad de las lipasas
hepaticas, lo que reduce los triglicéridos y aumenta la sintesis de HDL. Los
fibratos producen efectos adversos como trastornos digestivos y dolor abdominal
(Ros E. et al., 2006; Becker D. J. et. al., 2008; Houston M. C. et. al., 2009). Entre
los mas utilizados se encuentran los bezafibratos, fenofibratos y clofibratos (Fig.
1). Estos participan en la regulacién de triglicéridos promoviendo su disminucién
asi mismo contribuyen en el aumento de las concentraciones de HDL. El
mecanismo de accion de los fibratos implica que éstos se unen a los PPARa
como ligandos exdgenos promoviendo la expresion de genes involucrados en la
oxidacion de acidos grasos, reduciendo la sintesis de triglicéridos y produccion
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), asi como disminuyendo la
producciéon de LDL grandes y densas, y estimulando la produccion de
apolipoproteinas para aumentar las concentraciones de HDL (Ros E. et al.,

2008).
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Fig. 1 Estructuras quimicas de fibratos. Modificado de Carvajal K et. al., 2007
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1.1.8.- Receptores nucleares activados por proliferadores de peroxisomas

(PPARs)

El paciente con obesidad generalmente presenta niveles séricos de
triglicéridos elevados y HDL bajos. Estos indicadores se asocian con la
insulinorresistencia, ya que las células adiposas se hacen mas grandes y menos
sensibles a la insulina lo que provoca que esta resistencia se propague a otras
células del cuerpo y por ende se reduce la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL)
disminuyendo la hidrdlisis de los triglicéridos provenientes de los quilomicrones y
las VLDL. Estos triglicéridos no se almacenan por lo que circulan por la sangre
provocando la hipertrigliceridemia, ésta a su vez activa a la proteina de
transferencia de esteres de colesterol (PTEC) provocando que las HDL sean
escasas en colesterol, lo cual disminuye su concentracion en plasma, y las LDL
son mas pequenas y ricas en proteinas lo que las hace mas densas (Mendivil

Anaya & Sierra Ariza, 2004; Ros E. et al., 2006).

Este mecanismo ha sido estudiado ampliamente y como resultado se han
identificado a los receptores activados para proliferadores de peroxisomas
(PPAR) como uno de los principales blancos terapéuticos en la
hipertrigliceridemia. Estos receptores son un grupo de moléculas que participan
activamente en patologias como la dislipidemia, diabetes y obesidad. Contienen

residuos de cisteinas y dominios de unién al ADN del tipo motivos de dedos de
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zinc. Se activan por ligandos ya sea de origen natural como los acidos grasos
poliinsaturados (PUFA’s por sus siglas en inglés polyunsaturated fatty acids) o
sintéticos como los fibratos, los cuales estan involucrados en la expresion de
genes que codifican enzimas responsables de la beta oxidacion y el metabolismo

lipidico.

Existen 3 tipos de receptores activados por proliferadores de peroxisomas:
alfa (PPARa), beta o delta (PPARB o &) y gamma (PPARYy), de los cuales el
PPARa esta asociado a la respuesta del tratamiento con fibratos. Este receptor
se encuentra principalmente en el higado, y su funcidn es actuar como sensor de
lipidos promoviendo la degradacion de &cidos grasos, asi como la cetogénesis
en condiciones de ayuno; también actia como modulador en la expresion de
genes que codifican citocinas antiinflamatorias (Mendivil Anaya & Sierra Ariza,

2004; Ros E. et al., 2006; Contreras A. et al., 2013).

El mecanismo de accién de PPARa inicia con la formacién de un heterodimero
con el receptor 9-cis-retinoico (RXR), este complejo reconoce el dominio de union
con el DNA del elemento responsable de respuesta a PPAR (PPRE), el cual
consiste en 2 semi-dominios separadas por un nucleétido (Carvajal K. et al.,
2007). Para que se lleve a cabo la transcripcion del gen, es necesario que se
unan los ligandos al heterodimero (fibratos o PUFAs al PPARa y acido cis

retinoico al RXR) asi como un complejo proteico activador (Fig. 2).
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Fig. 2 Mecanismo de accion de PPARa. Modificado de Carvajal K et. al., 2007.
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1.1.9.- Gen PPARa

El gen PPARa esta localizado en el cromosoma 22q13.3, cuenta con 93.15 kb
y sus polimorfismos estan asociados con factores de riesgo cardiovascular,

diabetes y dislipidemias tales como la hipertrigliceridemia (Fig. 3).
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Fig. 3 Representacion del gen humano de PPARa. Tomado de Andrulionyte et.

al., 2007.

Dentro de los polimorfismos mas estudiados en cuanto a dislipidemias y riesgo
cardiovascular se encuentra el L162V (rs1800206) el cual consiste en la
sustitucion de citosina por guanina (C>G) en el dominio de unién al ADN, que se
traduce en el cambio de una leucina por una valina en el codén 162, esta variante
se ha asociado con elevadas concentraciones séricas de triglicéridos, colesterol
total, LDL, asi como en las apolipoproteinas Apo A1y Apo B (Contreras A. et al.,

2013).
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El polimorfismo intrdn 7 (rs4253778) estad localizado en una regidn no
codificante del gen PPARa y consiste en el cambio de una guanina por una
citosina. Debido a que se encuentra en un intrén aun no se conoce con exactitud
su efecto bioldgico; sin embargo, se ha especulado una asociacion alélica con
una variante funcional de un elemento promotor o potenciador del gen PPARa
que afecta la activacion transcripcional de genes diana (Flavell et al., 2002;
Jashmidi et al., 2002; Purushothaman et al., 2011). En poblaciones europeas la
prevalencia se encuentra entre el 13,4% y 18,2%. Este polimorfismo se asocia
con el diagnéstico a edades tempranas de aumento en el colesterol total, LDL y
con el aumento en el riesgo a infarto de miocardio en sujetos sanos, asi como
con dislipidemias en pacientes diabéticos (Purushothaman et al., 2011; Contreras

A. etal., 2013).
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1.1.10.- Polimorfismos genéticos

En 1945, Ford definié el término polimorfismo como la aparicion conjunta en
el mismo lugar de 2 6 més formas discontinuas de una especie, de tal manera
que la mas rara de ellas no se puede mantener simplemente a través de la
mutacion perioddica (Ford, 1945). Por lo tanto, los polimorfismos genéticos son
variaciones en la secuencia del ADN, y para que sean considerados como tales
deben estar presentes en al menos el 1% de la poblacién. Se ha estimado que
hay una variante por cada 1000 pares de bases de los 3000 millones que

configuran el genoma humano (Iniesta et al., 2005).

Los polimorfismos de nucleétido simple (SNP, single nucleotide
polymorphism) son aquellos en los que ocurre el cambio de un nucleétido por
otro en la secuencia del ADN. La mayoria de los SNP no tienen efecto biolégico
ya que la mayoria se encuentran en regiones no funcionales o porque el
nucledtido sustituido codifica para el mismo aminoacido por lo que no altera la
funcion de la proteina. Sin embargo, también hay polimorfismos que se
encuentran en regiones codificantes cuyo efecto provoca la modificacion de la
expresion del gen; estas variaciones son consideradas las responsables de la
mayoria de las diferencias hereditarias entre individuos, que a su vez pueden
determinar la respuesta a factores ambientales y predisposicién genética a

enfermedades. En los Ultimos afnos, el estudio de polimorfismos se basa

23



principalmente en la asociacion de éstos con enfermedades cronico
degenerativas como diabetes, osteoporosis, cancer y obesidad (Hiebner et al.,

2007; Charles et al., 2009; Otto et al., 2012).
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1.1.11.- Modelos de herencia

La forma mas simple de estudiar un polimorfismo con dos alelos (C y T por
ejemplo) donde uno de los cuales se piensa que esta asociado con un fenotipo
(el alelo T) son los estudios de asociacidn; en este tipo de estudios, generalmente
se colecta informacidn sobre el numero de sujetos con el fenotipo o sin él en cada
uno de los tres genotipos (CC, CT y TT). También se pueden comparar las

caracteristicas cuantitativas entre los tres genotipos (Minelli et al., 2005).

Para evaluar la asociacién gen-fenotipo, generalmente los polimorfismos se

analizan mediante cuatro modelos de herencia (Iniesta et al., 2005):

e Modelo dominante: supone que una unica copia de T es suficiente para
modificar el riesgo y que de ser portador de dos alelos los modifica en igual
magnitud; es decir heterocigotos CT y homocigotos TT tienen el mismo
riesgo. Se puede comparar la combinacién de estos dos genotipos

respecto a los homocigotos CC.

e Modelo recesivo: supone que son necesarias dos copias de T para
modificar el riesgo; por lo tanto, heterocigotos CT y homocigotos CC tienen
el mismo riesgo. Se compara la combinacién de ellos respecto a los

homocigotos TT.
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Modelo aditivo: supone que cada copia de T modifica el riesgo en una
cantidad aditiva; por lo tanto, los homocigotos TT tienen el doble riesgo
que los heterocigotos CT. Se compara la combinaciéon ponderada donde

se da peso uno a los heterocigotos CT y peso dos a los homocigotos TT.

Modelo codominante: es el mas general. Cada genotipo proporciona un
riesgo de enfermedad diferente y no aditivo. Se comparan heterocigotos
(He) y homocigotos variantes (Va) por separado respecto a los

homocigotos del alelo mas frecuente.
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1.1.12.- Farmacogenética

Frederich Vogel definié el término farmacogenética como el estudio del papel
que juega la variacibn de los genes individuales en la respuesta a los
medicamentos. Por otro lado, la medicina personalizada hace referencia a la
administracion, asi como a la dosis del medicamento adecuada para un paciente
con cierta patologia, todo a fin de asegurar la eficacia y seguridad del mismo

(Voguel F. 1959).

La variacidén en la respuesta a un medicamento debe ser localizada en los
polimorfismos genéticos ya sea un SNP, una delecion/insercion o microsatélites.
La consecuencia genotipica depende de la localizacion del polimorfismo en el
gen, éstos pueden ser:

e Region codificadora.- consiste en la alteracion de la secuencia de

aminodcidos de la proteina codificada lo cual a su vez afecta la estructura

y el papel fisiolégico.

e Regién reguladora.- afecta la capacidad de enlace de los factores de

transcripcion y en definitiva se ven afectados los niveles de expresién.
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e Region no codificante.- este tipo de polimorfismos son de mayor interés

como marcadores en la identificacién forense.

Los polimorfismos genéticos influyen en los procesos de farmacocinética y
farmacodinamia, es decir, en la accién farmacologica. Uno de los principales
problemas de la medicina personalizada es la metodologia analitica que permita
identificar la existencia de un polimorfismo en el paciente a medicar y que se

pueda condicionar su prescripcion (Gura T. 2002).

Para la busqueda de un polimorfismo genético se emplean diferentes
técnicas, entre las que se encuentran:

¢ |dentificacién de los SNP’s

e Identificacidén de la pérdida o multiplicacidén de los genes implicados

e Determinacion de los perfiles de expresién de genes con el uso de chips

Posterior a la administracion del farmaco, la interaccion en el organismo con
las dianas terapéuticas, entre las cuales se encuentran los receptores, resulta en
la respuesta farmacoldgica. Los polimorfismos en receptores condicionan la
respuesta a los farmacos no mas de 20 veces; por ejemplo, en el caso de los
farmacos agonistas del receptor f2-adrenérgico, la prevalencia de los procesos
asmaticos es 3-4 veces mas alta en adultos y seis veces mas alta en nifios de lo

que era hace 25 anos. Esto se debe a la identificacion de 5 SNP’s en el receptor
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B2-adrenérgico los cuales se asocian con alteraciones en la expresion, regulacién

0 acoplamiento del receptor (Lima et al., 1999).

Por otro lado, se ha observado que la estructura de haplotipos puede definir
mejor las consecuencias fenotipicas de las que se pueden predecir con un solo
SNP, de tal forma que el mapa gendmico de haplotipos podria acelerar la

busqueda de genes relacionados con enfermedades complejas.
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1.2.- ANTECEDENTES

Los cambios en el genoma de una poblacién se producen a lo largo de
periodos muy prolongados. En 1, 200,000 generaciones humanas, el genoma ha
sido el mismo, por lo tanto, es poco probable que una modificacion del genoma
se haya producido en sélo 2-3 generaciones y que el factor genético sea el
responsable de un cambio drastico en la figura corporal y en el incremento en la
prevalencia de las enfermedades cronico-degenerativas (Moreno, 2012; Mendivil
Anaya & Sierra Ariza, 2004). Sin embargo, numerosos estudios sugieren que la
genética influye en caracteristicas antropométricas, de composicién corporal,
bioquimicas, de habitos de alimentacion, etc. (Oliveira et al., 2006; Barrera-Cruz
et al., 2013). Se ha demostrado que el indice de masa corporal (IMC) y el indice
cintura-cadera (ICC) son rasgos heredables, con una variabilidad genética del

25-75% (Tejero, 2008).

En un estudio realizado en Corea se estimé que la prevalencia del fenotipo
obeso metabdlicamente sano fue del 15,2%, mientras que en el fenotipo de peso
normal metabdlicamente obeso fue de 8,7% del total de la poblacién estudiada.

El 47,9% de los sujetos obesos (IMC >25 kg/m?) y el 12,7% de los sujetos de
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peso normal (IMC <25 kg/m?) tuvieron sindrome metabdlico. Los resultados
mostraron que el fenotipo de delgado metabdlicamente obeso estuvo presente
con mayor frecuencia en el grupo de edad mayor de 60 anos, mientras que el
fenotipo obeso metabdlicamente sano se encontrdé con mayor prevalencia en el

grupo de 20-39 anos y con mayor frecuencia en mujeres (Kayoung, 2009).

Romero-Corral y cols. (2010) realizaron una investigaciéon donde se evaluo,
durante poco mas de 8 anos, a 6,171 individuos mayores de 20 afios con el
fenotipo normal metabolicamente obeso. En este estudio la prevalencia de la
enfermedad metabdlica fue cuatro veces mayor en este grupo que en individuos
sin obesidad; ademas, las mujeres mostraron 2,2 veces mas riesgo de mortalidad
de enfermedad cardiovascular en comparacion con un grupo de mujeres de peso
normal sin obesidad. Los resultados muestran que el fenotipo de peso normal
con obesidad (NWO) se asocia con una prevalencia elevada de sindrome

metabdlico y factores de riesgo cardiovascular.

Voulgari y cols. (2011) examinaron el riesgo potencial de falla cardiaca en
individuos obesos metabdlicamente sanos (MHO) y se compard con individuos
de peso normal metabdlicamente obesos (MONW). La incidencia de la
insuficiencia cardiaca se asoci6 de forma independiente con el sindrome
metabdlico, asi como con varios de sus componentes (presién arterial y
dislipidemia), pero no con obesidad. El estudio prueba que el fenotipo MHO se
asocia con un menor riesgo de insuficiencia cardiaca que la de los individuos de

peso normal metabdlicamente obesos.
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Otras investigaciones han estudiado el riesgo de enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus tipo 2 y la mortalidad en individuos obesos metabdlicamente
sanos (MHO) y en individuos de peso normal metabolicamente obesos (MONW)
con resultados controversiales, ya que mientras algunos autores asocian un
menor riesgo a la salud en sujetos MHO que en el grupo de MONW, otros indican
que no hay asociacién entre el fenotipo y los factores de riesgo (Arnlév et al.,

2010; Giliola et al., 2011; Meigs et al., 2006; St-Pierre et al., 2005).

Por otro lado, la respuesta al tratamiento farmacolégico de la HTG depende
de diversos factores ambientales y genéticos; en este ultimo aspecto se han
realizado diversos estudios para identificar los genes que pudieran estar
asociados con la respuesta al tratamiento con fibratos. Estos estudios se basan
en la deteccién de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs), los cuales se han
asociado de manera positiva 0 negativa con la interaccion que estos pudieran
ejercer en el tratamiento para la HTG. Algunos de los polimorfismos estudiados
son I/D del gen ECA, Apo B, Apo E y complemeto C3, CYP7A1, SLCO1B1, T94A
del gen FABP, asi como el L162V, G>A intron 2 y G>C intron 7 del gen PPARa
(Aalto K. et al., 1991; Bossé Y. et al., 2002; Brouillette C. et al., 2004; Foucher C.

et al., 2004; Kalliokoski A. et al., 2008; Shen J. et al., 2012; Frazier A. et al.,2013).

Aalto y cols. (1991) evaluaron la asociacion de los polimorfismos ApoB y Apo

Al/Clll en pacientes que recibian tratamiento con gemfibrozilo; sus datos indican
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que estos polimorfismos influyen en los niveles de lipidos séricos por

mecanismos que son susceptibles a una intervencion con fibratos.

Otro estudio en 63 hombres con obesidad abdominal y tratamiento con
gemfibrozil demostré que los portadores del alelo V162 tuvieron un aumento en
las concentraciones séricas de colesterol HDL en comparacién con los

homocigotos L162 (Bossé Y. et al., 2002).

Brouillette C. y cols en 2004 estudiaron el efecto del polimorfismo T94A en
concentraciones de lipidos en pacientes con tratamiento con fibratos. De acuerdo
con los resultados obtenidos, el genotipo A94 se asocié con un riesgo mayor de
padecer HTG residual después del tratamiento. Por otro lado, se encontrdé que

este polimorfismo interactua con L162V del gen PPARa para modular el IMC.

El estudio DAIS (Estudio de Intervencion de la Diabetes y Aterosclerosis)
encontré que la terapia con fenofibrato reduce la progresion de enfermedad
cardiovascular; en base a esto se realizd un segundo estudio tomando a estos
pacientes para conocer la influencia que ejercia el polimorfismo G>C intron 7 en
la respuesta al tratamiento con fibratos. Los resultados arrojaron una asociacién
entre los genotipos y la respuesta al farmaco, encontrando una mayor
prevalencia de homocigotos GG en el grupo de respondedores altos con respecto
al grupo de respondedores bajos. En el andlisis de regresion logistica, se obtuvo

que de las variables analizadas los triglicéridos era el mejor predictor
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independiente de la respuesta al tratamiento con fenofibrato (Foucher C. et al.,

2004).

En un estudio realizado en pacientes con diabetes tipo 2 se asocia el
polimorfismo G>C del intrén 7 del gen PPARa a concentraciones elevadas de

colesterol total, LDL y riesgo a infartos (Doney A. et al., 2005).

Otros autores sugieren que la presencia del alelo C se asocia con el desarrollo
de dislipidemias en sujetos diagnosticados con enfermedad coronaria
(Purushothaman S. et al., 2011); sin embargo, estos resultados son contrarios a
los observados en un estudio realizado en poblacion hindu donde el genotipo CC
se asoci6é con bajas concentraciones de colesterol total y HDL (Contreras A. et

al., 2013).

En un estudio danés se encontré que el 60% de la poblacién con la variante
GG (genotipo de riesgo) del polimorfismo L162V del gen PPARa presentaron
concentraciones elevadas de triglicéridos séricos en ayunas, mientras que, en la
poblacion general, este polimorfismo se ha asociado con niveles elevados de
colesterol total, LDL y ApoB en ayuno. La frecuencia global del alelo G (alelo
menos frecuente, AMF) es del 2.8%; el genotipo GG en afroamericanos y
asiaticos esta presente en 1.5% y 2.5% de la poblacién respectivamente,
mientras que en etnias blancas la prevalencia varia del 6.1% al 10,6% (Contreras

A. etal, 2013).
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Por otro lado, el Helsinki Heart Study tuvo como objetivo la asociacion del
polimorfismo L162V con la reduccidén de episodios cardidcos en pacientes que
recibian tratamiento farmacolégico con gemfibrozilo, encontrando que el grupo
de pacientes con sobrepeso presenté una mayor reduccion de eventos cardiacos
(Cresci 2008; Contreras A. et al., 2013). En el estudio VA-HIT (Veterans Affairs-
High Density Lipoprotein Intervention Trial) se encontré6 que los homocigotos
L162 tratados con gemfibrozil tenian una reduccidn significativa del 12.1% en
eventos cardiovasculares lo cual era mayor que en el grupo placebo (Cresci 2008;

Contreras A. et al., 2013).

Cabe destacar que los estudios de asociacion genética pueden variar por

diversas razones, por ejemplo, las diferencias en la ancestria, dieta, tratamientos

farmacolégicos, entre otros factores ambientales (Contreras A. et al., 2013).
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CAPITULO 2

2.1.- JUSTIFICACION

La obesidad es un desorden metabdlico caracterizado por un exceso en la
acumulacion de grasa corporal, que conlleva a enfermedades como trastornos

cardiovasculares, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico.

Estadisticas de la OMS indican que, en el mundo, al menos 1000 millones de
personas padecen sobrepeso y 300 millones obesidad. En México, la obesidad
se ha incrementado de manera exponencial en los ultimos anos, de tal manera

gue nuestro pais posee una de las tasas de prevalencia méas altas del mundo.

En la reciente Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 se reporté una
prevalencia de obesidad del 32,4% que en conjunto con los casos de sobrepeso

suman un 71,2%. La poblaciéon femenina resulta ser la mas afectada ya que la
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obesidad esta presente en un 37,5%, cifra que rebasa a la encontrada en la
poblacion masculina con 26.9%. El rango de edad en el que se encontré mayor
prevalencia de obesidad en las mujeres fue 20-29 anos con 24%; y al dividirlo por
regiones, el norte del pais presenta el mayor porcentaje de obesidad con un
37.2% de la poblacion comparado con el centro y sur quienes presentan 17.1%

y 14.9%, respectivamente.

Esta situacion es alarmante ya que la obesidad es considerada uno de los
principales factores de riesgo para padecer enfermedades cardiovasculares y
diabetes tipo 2, las cuales son de las principales causas de morbi-mortalidad
siendo las enfermedades cardiovasculares la primera causa de muerte con 17

millones de defunciones por afo a nivel mundial.

Uno de los principales factores de riesgo para desarrollar una enfermedad
cardiovascular es la dislipidemia, siendo la hipertrigliceridemia el principal tipo
presente en nuestro pais. Esta patologia se caracteriza por concentraciones
elevadas de triglicéridos, concentraciones bajas de colesterol-HDL, asi como
presencia de obesidad abdominal. Dentro de los principales tratamientos
farmacolégicos que existen en el mercado, los fibratos son los méas utilizados en
la terapéutica de la hipertrigliceridemia ya que disminuyen considerablemente los
niveles de triglicéridos en sangre. Esta familia de farmacos actia como ligandos
del receptor nuclear PPARa el cual tiene un papel importante en la expresion de

genes que codifican enzimas involucradas en el metabolismo de lipidos.
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Debido a las consecuencias de la obesidad es necesario encontrar medidas
que permitan disminuir las tasas de prevalencia en el pais. En este sentido, es
necesario aceptar que es una condicion multifactorial y poligénica, por lo que es
indispensable explorar mas los factores y genes que se relacionan con esta

enfermedad.

Generalmente, en los estudios epidemiolégicos se utiliza el IMC como
parametro para clasificar el sobrepeso y la obesidad. Sin embargo, algunos
autores sugieren que debido a que el IMC no distingue entre la masa magra y la
masa grasa, no es la mejor herramienta de diagndstico y, por lo tanto, la
clasificacion del sobrepeso y la obesidad no deberia basarse sélo en este
indicador (De Lorenzo et al., 2003; Di Renzo et al., 2006 b). Una alternativa es el
uso del porcentaje de grasa corporal que ha mostrado ser un confiable indicador
para clasificar la obesidad, ya que aun en personas con IMC normal puede
estimar factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares y metabolicas (Di

Renzo et al., 2006 b; De Lorenzo et al., 2006; Romero-Corral et al., 2010).

Por otra parte, la farmacogendmica es la ciencia que se encarga del estudio
de la variabilidad de respuesta a los farmacos de acuerdo con el genoma del
paciente, ya que esta variabilidad representa el principal problema al que se
enfrenta la farmacologia. Los factores genéticos son responsables del 20-95%
de los efectos terapéuticos de un farmaco, ya que la herencia juega un papel
importante tanto en la tolerancia como en las reacciones adversas de un

tratamiento farmacoldgico (Dauden, 2006; Banda et al., 2009).
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Dentro de los objetivos de la farmacogendmica se encuentra el optimizar el
tratamiento farmacoldgico a nivel individual, de tal manera que la terapia sea
personalizada, mas segura y eficiente para el paciente; todo esto con la
perspectiva de lograr la creaciéon de una base de datos con la cual se puedan
identificar variaciones genéticas relacionadas con la farmacocinética vy
farmacodinamia, asi como el estudio de mecanismos moleculares causantes de
estas variaciones y el desarrollo de pruebas rapidas de ADN a fin de identificar
el genotipo en un paciente con determinada patologia y ofrecerle el mejor

tratamiento (Daudén, 2006).

En este sentido, se han identificado polimorfismos en el gen que codifica para
PPARa los cuales han sido asociados con la respuesta al tratamiento con
fibratos, de los cuales el polimorfismo L162V ha sido asociado con la respuesta
al tratamiento con gemfibrozilo y la reduccidén de eventos cardidcos asi como el
aumento en las concentraciones de HDL en sujetos con sobrepeso y obesidad;
también se ha asociado con la respuesta al tratamiento con fenofibrato y la
reduccion de triglicéridos en sangre. Por otro lado, el polimorfismo G>C intron 7
se ha asociado con la respuesta a fenofibrato y una progresion menor de

enfermedad coronaria en pacientes con diabetes tipo 2 (Cresci, 2008).

Por lo anterior, se considera necesario hacer una clasificacion mas precisa
para identificar a todos los casos de obesidad en la poblacion femenina a fin de

identificar a los grupos en riesgo a desarrollar enfermedades cardiovasculares y
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predecir, en base a su genotipo, el posible comportamiento del tratamiento con

fibratos en pacientes que presenten hipertrigliceridemia.
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2.2.- HIPOTESIS

Los polimorfismos L162V y G>C del intrén 7 del gen PPARa estan asociados
a los fenotipos obeso con riesgo a sindrome metabdlico y delgado

metabdlicamente obeso en mujeres de 18 a 50 afos.
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2.3.- OBJETIVOS

2.3.1.- Objetivo general

Evaluar la asociacion de los polimorfismos L162V y G>C del intron 7 del gen
PPARa con los fenotipos obeso con riesgo a sindrome metabdlico y delgado
metabdlicamente obeso en mujeres de 18 a 50 afos, y su potencial aplicacion en
el prondstico de la respuesta al tratamiento con fibratos en pacientes con

hipertrigliceridemia.
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2.3.2.- Objetivos especificos

¢ Identificar los fenotipos obeso con riesgo a sindrome metabdlico y delgado

metabodlicamente obeso.

e Determinar las frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos
L162V y G>C del intron 7 del gen PPARa en la poblacién total y dividida

por fenotipos.

e Evaluar la asociacion de los polimorfismos L162V y G>C del intrén 7 del
gen PPARa con los fenotipos obeso con riesgo a sindrome metabdlico y
delgado metabdlicamente obeso utilizando los modelos de herencia

genética codominante, dominante y recesivo.

e Estimar el posible efecto del tratamiento con fibratos en las pacientes que
presenten hipertrigliceridemia de acuerdo con el genotipo del polimorfismo

G>C Intrén 7 del gen PPARa
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CAPITULO 3

3.1.-MATERIALES

3.1.1.- Equipos y su ubicacién

e Equipo de antropometria: bascula, estadimetro, cintas metalicas, plicometro.
Ubicados en el Laboratorio de Composicién Corporal de la Facultad de Salud

Publica y Nutricién.

e Equipo de composicién corporal: densitdmetro dual de rayos X (DXA) y equipo

In Body ubicados en el Laboratorio de Gasto Energético de la Facultad de

Salud Publica y Nutricion.

44



Equipo para extraccion y cuantificacion de DNA gendmico: microcentrifuga y
centrivap ubicados en el Laboratorio de Genética y Biologia Molecular;
centrifuga refrigerada y nanodrop ubicados en el Laboratorio de Protedmica,

ambos de la Facultad de Salud Puablica y Nutricion.

Equipo para determinaciones bioquimicas: espectrofotometro y equipo para
analisis de ELISA ubicados en el Laboratorio de Ingenieria Genética y
Genobmica de la Division de Estudios de Posgrado de la Facultad de Ciencias

Quimicas.

Equipo para determinacion de genotipos: equipo de Q-PCR (Reaccién en

cadena de la polimerasa cuantitativa), ubicado en el Laboratorio de

Metabolismo Oseo del Instituto Nacional de Medicina Gendémica.
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3.2.- METODOLOGIA

En la Figura 4 se muestra la estrategia general del estudio la cual se desglosa

en los siguientes apartados

Figura 4. Diagrama de estrategia general
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3.2.1.- Poblacion

Se reclutaron mujeres de nacionalidad mexicana, residentes del estado de
Nuevo Ledn que aceptaron participar en este estudio y que cumplieron con los

criterios de inclusion (Apéndice 6.4.1).

De acuerdo a los criterios de inclusidn, se tomaron en cuenta aquellas mujeres
con un rango de edad de entre 18-50 afios, que no estuvieran embarazadas, que
no fueran deportistas y sin diagnéstico de enfermedades que pudieran alterar el
perfil lipidico como: dislipidemias, enfermedades cardiovasculares, diabetes y

enfermedades metabdlicas.

Se excluyeron a todos los casos cuya informacién en el expediente clinico se

encontrara incompleta.

Previa cita agendada, a todas las participantes se les hizo firmar una carta de
consentimiento informado en donde se les notificaba en qué consistia su
participacion, los riesgos que tenian los procedimientos a realizar, asi como el
aviso de confidencialidad de la informacion recolectada en los expedientes y los

datos del investigador responsable (Apéndice 6.4.2).
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Una vez firmado el consentimiento se procedié a llenar un expediente con
datos personales, origen de padres y abuelos, antecedentes heredofamiliares,
antecedentes  patolégicos personales, consumo de medicamentos,

antropometria y tres recordatorios de 24 h (Apéndice 6.4.3).
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3.2.2.- Calculo del tamano de la muestra

Para el célculo de la muestra se tomé en consideracion:
e Las frecuencias alélicas previamente reportadas de los SNPs en los genes

seleccionados.

e Elpoder deseado es del 80% con un nivel de significancia de 0.05 con una

hipbtesis alternativa de 2-colas.

e Se utilizd un limite de confianza del 95% (1-alpha = 95%), en el contexto
de estimar un rango de valores (calculado en la muestra) en el cual se
encuentra el verdadero valor del parametro con una probabilidad

determinada.

e EIl calculo de la muestra se realiz6 utilizando el software OpenEpi

(http://www.openepi.com/) obteniendo un valor de 277 individuos para este

estudio.
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3.2.3.- Antropometria

Las participantes eran citadas con ropa ligera para que no interviniera con las
mediciones a realizar. Se tomaron las siguientes medidas: talla (m), peso (kg),
pliegue cutaneo tricipital (mm), pliegue cutaneo abdominal (mm), pliegue cutaneo

suprailiaco (mm), circunferencia de cintura (cm) y circunferencia de cadera (cm).

El indice de masa corporal (kg/m?) y el indice cintura cadera (cm) fueron

obtenidos por formula:

Ecuacion 1
IMC Peso (kg)
Estatura (m)?
Ecuacion 2
ICC= Circunferencia de cintura (cm)

Circunferencia de cadera (cm)

Todas las variables se midieron en base a los criterios establecidos por
Lohoman (1988). El peso, la talla y las circunferencias se obtuvieron por
duplicado mientras que los pliegues fueron por triplicado y para la base de datos

se obtuvo el promedio (Apéndice 6.4.4).
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3.2.4.- Composicion corporal

La evaluacion de la composicion corporal se realizé por absorciometria dual
de rayos X (DXA) utilizando el densitémetro Lunar PRODIGY Advance, modelo
301264, G.E. siguiendo el protocolo proporcionado por el fabricante, de acuerdo
con las posiciones oficiales de la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica

(Leib, Lewiecki, Binkley, & Hamdy, 2004) descritas a continuacion:

Para la toma de la medicidn las participantes se presentaron en ayuno de por
lo menos tres horas, utilizando ropa ajustada (short y blusa ajustada), sin portar
nada metalico ni joyeria. Se ingresaron los datos del paciente al software del
equipo (nombre, peso y talla); la paciente se colocd acostada sobre la plancha
del equipo, con la vista al frente, 3 cm abajo de la linea superior indicada en el
equipo DXA; posteriormente se acomodo siguiendo las indicaciones propuestas
por el fabricante, se sujetaron las piernas y tobillos con cintas ajustables y se

realizo el escaneo.

De este analisis se obtuvieron las siguientes variables: porcentaje de grasa
total (%), masa magra (% y kg), masa grasa (kg), masa libre de grasa (kg), asi
como la distribucién y cantidad de masa magra y masa grasa en los diferentes

compartimentos (tronco, androide, ginoide).
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3.2.5.- Extraccidén de sangre periférica

Para la muestra de sangre las participantes se presentaron en ayuno de 10
horas, todas fueron instruidas sobre el tipo de alimentacion del dia anterior; en
las 10 h previas a la toma de muestra solo podian tomar agua. Se confirmoé el

estado de ayuno por interrogatorio previo a la toma de muestra sanguinea.

La toma se realizd mediante puncidén venosa para extraer dos tubos de 4 ml
de sangre en tubos con anticoagulante EDTA (BD Vacutainer®) para la
extraccion de ADN gendmico, y 1 tubo de 6 ml de sangre en tubo sin

anticoagulante para la determinacién de andlisis bioquimicos.
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3.2.6.- Analisis bioquimicos

De la muestra de sangre periférica se tomd el suero para realizar las

determinaciones bioquimicas y se congel6 a -20°C. Todas las muestras se

procesaron por duplicado obteniendo el promedio para la elaboracién de la base

de datos. Los procedimientos para la determinacion de glucosa, colesterol total,

triglicéridos, colesterol-HDL y colesterol-LDL se realizaron por métodos

espectrofotométricos mientras que la insulina fue determinada por ELISA

utilizando kits comerciales en ambos casos. En los insertos de cada kit se indica

el fundamento de las determinaciones bioquimicas, brevemente:

Colesterol total.- El indicador colorimétrico es quinoneimina que se genera
a partir de 4-aminoantipirina y fenol por el peréxido de hidroégeno bajo la

accion catalitica de la peroxidasa.

Colesterol HDL.- Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de baja
densidad (LDL) presentes en la muestra, precipitan en presencia de
fosfotungstato y iones magnesio. El sobrenadante contiene las
lipoproteinas de elevada densidad (HDL) y este reactivo sobrenadante es

el que se cuantifica.
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Colesterol LDL.- Se obtuvo por la formula de Friedewald, al restar a la
concentracion de colesterol total el valor de colesterol HDL y el valor de

triglicéridos dividido entre 5.

Triglicéridos.- Son hidrolizados por una lipasa especifica liberando acidos
grasos y glicerol. El glicerol es fosforilado por la enzima gliceroquinasa y
posteriormente, el glicerol-1-fosfato es oxidado a dihidroxiacetona fosfato
por la enzima glicerol-fosfato oxidasa, generandose peroxido de
hidrégeno. Finalmente, en una reaccion del tipo Trinder, el peréxido de
hidrégeno reacciona con 4-aminoantipirina y el acido 3,5-dicloro-2-hidroxi-
bencensulfénico para producir por medio de la enzima peroxidasa un
compuesto coloreado en cantidad proporcional a la concentracién
de triglicéridos presente en la muestra, midiéndose la absorbancia a 520

nm.

Glucosa.- Reacciona con el reactivo enzimatico que contiene las enzimas
Glucosa oxidasa (GOD) y Peroxidasa (POD). La glucosa es oxidada a
acido gluconico por la accién de la enzima GOD, liberandose como
producto H202, el cual en una reaccién mediada por la enzima POD,
reacciona con el acido p-hidroxibenzoico y 4-aminoantipirina
produciéndose un compuesto coloreado con un maximo de absorcién a
505 nm, en cantidad proporcional a la cantidad de glucosa presente en la

muestra.
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3.2.7.- Genética

Los genotipos de los polimorfismos L162V y G>C del intrén 7 del gen PPARa
se determinaron por la reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa (Q-PCR)
utilizando la sonda Taq Man y bajo las condiciones descritas por el proveedor.

Los procedimientos a seguir fueron los siguientes:

e Extraccion de ADN gendmico

La extraccion de ADN gendmico se realizd a partir de leucocitos de sangre
periférica utilizando la técnica convencional de fenol-cloroformo y precipitacion
con etanol (Blin, et al. 1976). Alternativamente, la extraccién de ADN se realizé
utilizando el kit QlAamp DNA Blood Midi/Maxi (QIAGEN, USA) de acuerdo a las

recomendaciones del provedor.

La integridad del ADN fue verificada en un gel de agarosa al 1% tefido con
GelRed (Sigma-Aldrich, USA), seguido de la cuantificacibn por

espectrofotometria en un equipo NanoDrop 2000 (NanoDrop, USA).

¢ Genotipificacion de SNPs en genes candidato
Se seleccionaron 2 SNPs que han sido previamente reportados como

asociados a dislipidemias como hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (Tabla

55



1). Los SNPs fueron caracterizados por el método fluorescente de 5

Exonucleasa (TagMan).

Tabla 1. Informaciéon sobre los SNP analizados en este estudio

Localizacién en

Gen SNP Alelo Posicién el gen
rs1800206 C/G 22:46614274  Mutacion
PPAR a intragénica, sin
sentido
rs4253778 C/G 22:46630634 Intrén,
intragénica

e Meétodo fluorescente de 5’exonucleasa (TagMan).

Los ensayos de discriminacion alélica se realizaron a través de la adquisicion
de sondas especificas para cada SNP (Thermo Fisher Scientific) marcadas en el
extremo 5’ con dos fluorocromos diferentes, VIC (Alelo 1) y FAM (Alelo 2). Cada
sonda contiene en el extremo 3’ un “quencher” (TAMRA), el cual mientras la

sonda permanezca intacta inhibe la emisién de la fluorescencia.

Durante la reaccion de PCR los primers reconocen su secuencia especifica
dentro del ADN gendmico, si el templado de ADN presenta la secuencia
polimorfica la sonda TagMan hibrida con su secuencia homéloga. Posteriormente
la AmpliTaq Gold que tiene actividad ADN polimerasa y exonucleasa 5’-3’, digiere
la sonda marcada durante el proceso de amplificacién liberando el fluorocromo

de la actividad del quencher.
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Estas condiciones de astringencia utilizadas durante la reaccién promueven
que solo la sonda especifica para el polimorfismo presente, sea capaz de hibridar
con su secuencia complementaria en el ADN gendmico y asi poder diferenciar un

alelo de otro con base en el tipo de fluorescencia emitida.
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3.2.8.- Clasificacion de la poblacion en los fenotipos delgado
metabodlicamente sano (DeMSa), delgado metabélicamente obeso (DeMOb),
obeso metabodlicamente sano (ObMSa) y obeso con riesgo a sindrome

metabdlico (ObRSM)

En base a las caracteristicas antropométricas, bioquimicas y de composicion
corporal se dividié a la poblacion en 4 fenotipos: delgado metabdlicamente sano
(DeMSa), delgado metabdlicamente obeso (DeMODb), obeso metabdlicamente

sano (ObMSa) y obeso con riesgo a sindrome metabdlico (ObRSM).

Esta clasificacion se realizd en 2 etapas; la primera fue dividir a la poblaciéon
por IMC, el grupo delgado IMC <25.0 kg/m? y el grupo obeso IMC >25.0 kg/m?.
El grupo delgado a su vez fue subdividido de acuerdo al porcentaje de grasa

corporal total (%GCT) en peso normal sin obesidad (PNSO) con %GCT <30.0 y

peso normal con obesidad (PNCO) con %GCT >30.1 (Figura 5).

g

IMC <25.0 kg/m?2 IMC >25.0 kg/m?

PNSO %GCT <30.0
PNCO %GCT 230.1

Figura 5. Clasificacion de la poblacion de acuerdo al IMC y %GCT.
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En la segunda etapa se dividié a la poblacion como metabdlicamente sano y
metabdlicamente obeso tomando en cuenta la cantidad de factores de riesgo
para sindrome metabdlico. Se utilizaron los puntos de corte para mujeres

mexicanas establecidos por la Norma Oficial Mexicana 037 (Figura 6).

Presion arterial * >135/85 mmHg
Circugifﬁ;'ﬁpacia de * Mujeres >88cm
* >100 mg/dL
Triglicéridos * >150 mg/dL
Colesterol HDL * Mujeres <50 mg/dL

Figura 6. Factores de riesgo para Sindrome Metabdlico

Se consideré como metabdlicamente sano la presencia de 0 o 1 factor de
riesgo y como metabdlicamente obeso la presencia de 2 o mas factores de riesgo

(Figura 7).

Metabolicamente Sano Metabolicamente Obeso
* 0-1 Factores de riesgo para SM » 2 0 mas Factores de riesgo para
SM

Figura 7. Clasificacion de la poblacion de acuerdo al riesgo para sindrome
metabdlico
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3.2.9.- Estimacion de la posible respuesta al tratamiento con fibratos

De acuerdo a los criterios establecidos por la NOM-037 para la prevencion,
tratamiento y control de dislipidemias, se seleccion6 a todas aquellas pacientes
que tuvieran HTG. Para la estimacion de la respuesta al tratamiento con fibratos
se clasifico de acuerdo al alelo de cada uno de los polimorfismos (L162V y G>C
Intron 7) asociado a la respuesta al tratamiento con fibratos, en ese sentido se

forman 2 grupos: respuesta normal y respuesta lenta (Figura 8).

& L ez el [0 e Trigliceridos >150 mg/dL
* Colesterol HDL <50 mg/dL

Determinacion » DeMOb
de Fenotipo + ObRSM

Determinacion del
. * L162V: alelo G
AR EEE e o * G>C Intron 7: alelo C

respuesta a fibratos

Figura 8. Estimacion de la respuesta a fibratos
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3.2.10.- Analisis estadistico

La base de datos obtenidos fue generada en Excel; las tablas fueron

presentadas con los promedios + las desviaciones estandar de los datos.

Se obtuvieron las frecuencias de los fenotipos y posteriormente se
presentaron los resultados obtenidos en las evaluaciones antropométricas,
bioquimicas y de composicidén corporal de la poblacion total, asi como dividida en

fenotipos.

Se obtuvieron las frecuencias genotipicas y alélicas de cada uno de los
polimorfismos en la poblacion total y dividida en fenotipos. El equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE) fue analizado utilizando el programa FINETTI
(https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwat.pl). Las frecuencias genotipicas y alélicas de
todas las variantes genéticas fueron reportadas en porcentajes. El analisis
estadistico para comparar las distribuciones genotipicas y alélicas, se realiz
utilizando la prueba de X2. La razén de momios (OR) y los intervalos de confianza

del 95% (CI) fueron calculados de acuerdo al método de Woolf’s.

Posteriormente se comprob6 si la poblacion sigue una distribucion normal por
medio de la prueba de Levene para conocer el tipo de pruebas estadisticas que

debian utilizarse (paramétricas o no paramétricas).
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Para todos los analisis estadisticos se utilizé el software SPSS v20. Los
valores de probabilidad (p) menores a 0.05 fueron considerados significativos. En
las tablas se muestran los valores de p sin ajustar, seguidos por los valores de p

ajustados por edad. Todos los SNPs fueron analizados de forma independiente.
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3.2.11.- Disposicion de residuos generados

Se manejaron residuos tanto quimicos como bioldgicos que fueron colocados

en diversos contenedores como:

A. Soluciones salinas pH 6.8, soluciones de: sales inorganicas, acidos
inorganicos, organicos y bases inorganicas.

D. Téxicos inflamables, combinaciones organicas halogenadas liquidas,
bases organicas y aminas.

E. Muy téxico, cancerigeno organico.

Contenedor rojo. Residuos punzocortantes bioldgico-infecciosos.

Estos contenedores se encuentran estratégicamente ubicados en el
Laboratorio de Ingenieria Genética y Gendmica de la Divisién de Posgrado de la
Facultad de Ciencias Quimicas, asi como en los laboratorios de Gasto
Energético, Genética y Biologia Molecular y Bioquimica Nutricional del Centro de
Investigacion en Nutricién y Salud Publica de la Facultad de Salud Publica y

Nutricién.
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CAPITULO 4

4.1- RESULTADOS

4.1.1- Caracteristicas generales de la poblacion

El reclutamiento de la poblacién de estudio se realiz6 tomando en cuenta a
todas aquellas mujeres de nacionalidad mexicana que radicaran en el estado de
Nuevo Leodn, que aceptaran participar en este estudio y que firmaran una carta

de consentimiento informado.

De acuerdo a los criterios de inclusién de este trabajo, solo se incluyeron
aquellas mujeres con un rango de edad de entre 18-50 afnos, que no fueran

deportistas y sin diagnoéstico de enfermedades que pudieran alterar el perfil
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lipidico como: dislipidemias, enfermedades cardiovasculares, diabetes y

enfermedades metabdlicas.

Las caracteristicas generales de la poblacién de estudio (n=240) se describen

en la tabla 2, donde se incluyen datos de antropometria, composicioén corporal y

andlisis bioquimicos de los individuos seleccionados.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion total

Variable

Media (DE)

Edad (anos)

Presion sistolica (mm Hg)
Presién diastélica (mm Hg)
PPM

Estatura (cm)

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Circunferencia de cintura (cm)

Circunferencia de cadera (cm)

ICC

Pliegue tricipital (mm)
Pliegue abdominal (mm)
Grasa corporal total (%)
Regién troncal (%)
Regién androide (%)
Region ginoide (%)
Masa grasa (kg)

Masa magra (kg)

MLG (kg)

Glucosa (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL))

29.56 (10.53)
106.31 (11.67)
69.03 (10.96)
71.30 (11.82)
159.15 (5.75)
64.17 (14.01)
25.33 (5.39)
85.86 (13.23)
100.87 (10.37)
0.84 (0.06)
23.60 (5.98)
26.11 (6.01)
39.67 (8.20)
40.86 (9.68)
45.61 (10.01)
47.63 (6.12)
24.98 (10.26)
35.75 (4.77)
38.18 (4.86)
87.55 (25.61)
97.10 (45.32)
156.70 (38.36)
47.98 (11.79)
89.29 (37.65)

Insulina (UI) 2.24 (0.32)

HOMA 0.59 (0.24)

QUICKI 0.42 (0.02)
n= 240

PPM= Pulsaciones por minuto, IMC= indice de masa corporal, ICC= indice cintura-
cadera, MLG= Masa libre de grasa, HOMA= Homeostatic Model Assessment,
QUICKI= Quantitative Insulin Sensitivity Check Index



4.1.2.- Caracteristicas de la poblacion dividida en los fenotipos de

composicién corporal

La divisidén de la poblacion en los diferentes fenotipos de composicion corporal
se realiz6 en 2 etapas; se agrup6 de acuerdo al IMC en delgados (18.50-24.9
kg/m?) y obesos (>25.00 kg/m?). Posteriormente cada grupo se clasificé como
metabdlicamente sano (1 6 0 criterios) y metabdlicamente obeso (2 0 mas
criterios) de acuerdo a los siguientes criterios: presion arterial mayor a 135/85
mmHg, triglicéridos >151 mg/dL, HDL <50 mg/dL, glucosa >100 mg/dL,
circunferencia de cintura >88 cm. Al final, la poblacion total se dividié en 4 grupos:
Delgado Metabdlicamente Sano (DeMSa), Delgado Metabdlicamente Obeso
(DeMOb), Obeso Metabdlicamente Sano (ObMSa) y Obeso con Riesgo a

Sindrome Metabdlico (ObRSM).

De las 240 participantes se excluyeron 14 ya que no contaban con los datos
bioquimicos necesarios para la clasificacion de los fenotipos de composicidon
corporal, resultando una muestra de 226 mujeres. Del total de la poblacién el
36.28% presentd el fenotipo obeso con riesgo a sindrome metabdlico y 21.68%

delgado metabdlicamente obeso (Figura 9).
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m DeMSa
H DeMOb
= ObMSa
H ObRSM

Figura 9. Frecuencia de los fenotipos de composicién corporal

Posterior a la divisidn de la poblacion se realiz6 la prueba de Leavene para
confirmar que las variables analizadas cumplen con el supuesto de normalidad y
con ello se realizaron las pruebas paramétricas para el analisis de los resultados.
En el caso de las determinaciones bioquimicas, se obtuvo el logaritmo base 10

para realizar los analisis.

En la tabla 3a, se muestran a detalle los datos clinicos, antropométricos y de
composicién corporal de las categorias por fenotipos (n=226), asi como los
valores de p que reflejan diferencias estadisticamente significativas (< 0.05) entre
los grupos de acuerdo a un andlisis de T-Student entre DeMSa-DeMOb vy
ObMSa-ObRSM. De las variables antropométricas la presion sistélica, peso, IMC,
circunferencia de cintura y el pliegue tricipital fueron estadisticamente diferentes

entre DeMSa y DeMOb mientras que en los grupos de obesidad solo la edad y la
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presion sistélica mostraron diferencias. En cuanto a la composicion corporal, se
encontraron diferencias en la GCT, las regiones troncal y androide, asi como en
la masa grasa; para los grupos de obesidad no se encontrd diferencia con

ninguna de las variables analizadas.

En la tabla 3b, se muestran los valores bioquimicos de las categorias por
fenotipos (n=226) y los valores estadisticamente significativos (p<0.05) obtenidos
de la comparacién entre los grupos DeMSa-DeMOb y ObMSa-ObRSM de
acuerdo al analisis T-Student. De las variables analizadas, solo el colesterol total
no mostro diferencias significativas. Se puede observar que los fenotipos DeMOb
y ObRSM presentar concentraciones elevadas de glucosa, triglicéridos vy
colesterol-LDL, asi como bajas concentraciones de colesterol-HDL con lo cual se
sugiere que estos 2 fenotipos se asocian con un incremento en riesgo

cardiovascular.
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Tabla 3a. Datos clinicos, antropométricos y de composicion corporal de la poblacién dividida en fenotipos

Variable DeMSa DeMOb ObMSa ObRSM
n=81 n=49 P n=14 n=82 P

Edad (afos) 24.85(8.18)  26.20 (8.81)  0.386 28.07 (9.61)  36.78(10.03)  0.006
Presion sistélica (mm Hg) 102.13 (10.03) 101.92 (11.68) 0.917 102.29 (10.43) 112.68 (11.09) 0.281
Presion diastélica (mm Hg) 65.04 (9.58) 69.95 (8.27) 0.005 66.50 (9.96) 73.46 (12.40) 0.031
PPM 71.45 (12.83) 71.29 (9.89) 0.937 71.21 (16.14) 71.20 (11.34) 0.998
Estatura (cm) 159.58 (5.59)  159.90 (6.35) 0.769  158.68 (4.11)  158.68 (5.78)  0.999
Peso (kg) 54.21 (6.43) 57.35(6.50)  0.009 73.27 (9.13) 77.60 (12.34)  0.136
IMC (kg/m2) 21.27 (2.11) 22.41(1.96)  0.002 29.07 (3.22) 30.80 (4.51)  0.173
Circunferencia de cintura (cm) ~ 76.51 (6.52)  79.70 (7.15)  0.012 94.39 (7.15)  98.52(11.52)  0.191
Circunferencia de cadera (cm)  93.87 (5.42) 95.63 (4.74) 0.054 107.29 (6.70) 110.56 (9.37) 0.128
ICC 0.81 (0.04) 0.83 (0.06) 0.074 0.87 (0.04) 0.89 (0.06) 0.428
Pliegue tricipital (mm) 19.51 (4.73)  21.86(4.48)  0.023 28.36 (5.10) 27.86 (4.91)  0.736
Pliegue abdominal (mm) 22.98 (5.17) 24.85(5.33)  0.054 28.45 (6.71) 29.82 (4.48)  0.473
Grasa corporal Total (%) 34.00 (6.51) 36.19 (5.20) 0.043 44.85 (6.74) 47.14 (5.00) 0.281
Region troncal (%) 33.90 (7.73)  36.97 (6.60)  0.021 47.19 (7.71) 49.83 (5.05)  0.128
Region androide (%) 38.74 (8.78)  42.06 (7.61)  0.030 51.33 (7.66) 54.24 (5.26)  0.159
Region ginoide (%) 44.29 (5.38) 4554 (3.88)  0.171 49.18 (6.65) 52.18 (5.08)  0.228
Masa grasa (kg) 17.76 (4.98)  19.71 (4.17)  0.027 31.84 (8.59) 35.16 (8.67)  0.235
Masa magra (kg) 33.58 (3.56) 34.47 (4.06) 0.218 38.35 (4.12) 38.62 (4.96) 0.840
MLG (kg) 35.86 (3.36)  36.72 (4.18)  0.236 41.04 (4.17) 41.30 (4.97)  0.850

n= 226. Las letras indican diferencias entre los grupos de acuerdo al estadistico ANOVA.

PPM= Pulsaciones por minuto, IMC= indice de masa corporal, ICC= indice cintura-cadera, MLG= Masa libre de grasa
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Tabla 3b. Datos bioquimicos de la poblacién dividida en fenotipos

Variable DeMSa DeMOb ObMSa ObRSM

n=81 n=49 P n=14 n=82 P
Glucosa (mg/dL) 78.45(13.41)  90.06 (36.23) 0.000  82.62(14.71)  96.29 (26.30)  0.009
Triglicéridos (mg/dL) 72.56 (21.57)  95.61(11.47)  0.000  80.08 (23.25) 126.92(51.52)  0.001
Colesterol total (mg/dL) 151.24 (39.21) 160.19(38.60) 0.206  157.74 (41.68) 159.62(36.16)  0.942
Colesterol HDL (mg/dL) 57.41 (7.98) 43.65 (8.70) 0.000 56.24 (3.79) 40.02 (10.32) 0.000
Colesterol LDL (mg/dL)) 79.32(37.33) 97.41(34.51) 0.006  86.48(41.55) 94.21(36.88)  0.522

n= 226



4.1.3.- Frecuencias genotipicas y alélicas de los SNP

Las distribuciones de las frecuencias alélicas y genotipicas de todos los SNP

se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Frecuencias genotipicas, alélicas y valores de p del equilibrio de H-W
para los SNP analizados

SNP Genotipo N % HWE
rs1800206 C/C 205 90.70
C/G 21 9.30 p=1.000
G/G 0 0
Frecuencias alélicas C 431 95.35
G 21 4.65
rs4253778 C/IC 7 3.11
C/G 48 21.33 p=0.153
G/G 170 75.56
Frecuencias alélicas C 62 13.77
G 388 86.23

n= 226

72



En la tabla 5 se muestran las frecuencias genotipicas de los polimorfismos

para cada uno de los fenotipos. Se puede observar que para el polimorfismo

L162V el genotipo CC se encuentra mas presente en el grupo ObMSa (93.33%),

mientras que el genotipo CG se encuentra presente en mayor proporcion en el

fenotipo ObRSM (10.39%); por otro lado, en el polimorfismo G>C intrén 7 el

genotipo mas presente en fue GG en el fenotipo DeMOb, mientras que el

genotipo de menor presencia (CC) estuvo ausente en el mismo fenotipo.

Tabla 5. Frecuencias genotipicas para los SNP analizados en cada uno de los

fenotipos
SNP Genotipo DeMSa DeMOb ObMSa ObRSM
N (%) N (%) N (%) N (%)
rs1800206 C/C 74 (92.50) 43 (89.58) 14 (93.33) 69 (89.61)
L162V C/G 6 (7.50) 5(10.42) 1 (6.67) 8 (10.39)
G/G 0 0 0 0
Total 80 48 15 77
Frecuencias alélicas C 154 (96.25) 91 (94.79) 29 (96.67) 146 (94.80)
G 6 (3.75) 5 (5.21) 1(3.33) 8 (5.20)
rs4253778 C/C 3 (3.75) 0 1(7.69) 2 (2.59)
G>C intrén 7 C/G 14 (17.50) 10(20.83) 2(15.38) 22 (28.57)
G/G 63 (78.75) 38(79.17) 10(76.93) 53 (68.84)
Total 80 48 13 77
Frecuencias alélicas C 20 (12.50) 10(10.42) 4 (15.28) 26 (16.88)
140 (87.50) 86 (88.58) 22 (84.61) 128 (83.12)

n=218
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4.1.4.- Asociacion de los SNP rs1800206 y rs4253778 con las variables
antropométricas, bioquimicas y de composicidon corporal en la poblaciéon

total bajo el modelo codominante

Para conocer si existe una relacion entre los SNP con alguna de las variables
antropomeétricas, bioquimicas y de composicion corporal en nuestra poblaciéon de
estudio, se realizd un analisis de regresion lineal con los SNP rs1800206 y

rs4253778 del gen PPARa ajustando por edad para el modelo codominante.

En la poblacién total, para el SNP rs1800206 del gen PPARa no se encontrd
asociacién con ninguna de las variables analizadas (Tabla 6a); por otro lado el
SNP rs4253778 se asocid con el pliegue tricipital (p=0.043), el cual indica que las
participantes con el genotipo CC tienen mas grasa corporal periférica con
respecto a las homocigotas para G; también se encontré asociacion con el
colesterol total y colesterol LDL (p=0.022 y 0.030 respectivamente) donde las
participantes homocigotas para G tuvieron concentraciones menores de ambos
bioquimicos con respecto a las homocigotas para C. Estas ultimas 2 asociaciones

se mantuvieron después de ajustar la poblacion por edad (Tabla 6b).
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Tabla 6a. Asociacion del polimorfismo rs1800206 del gen PPARa con variables antropométricas, bioquimicas y de composicion

corporal en mujeres de 18 a 40 afnos

. CcC CG Intervalo

Variable n=205 n=21 B inferior/superior P ad?ust
Presion sistélica (mm Hg) 106.03 (11.70) 108.20 (13.42) 2.175 -3.257;7.607 0.433 0.482
Presion diastdlica (mm Hg) 68.80 (11.14)  71.65(10.59) 2.852 -2.227;7.931 0.271 0.301
PPM 71.51 (11.63) 67.35(13.94) -4.163 -9.591;1.265 0.133 0.146
Peso (kg) 64.31 (14.20) 61.19(10.17) -3.122 -9.335;3.091 0.225 0.200
IMC (kg/m?) 25.40 (5.50) 24.01 (3.81) -1.384 -3.788;1.020 0.259 0.127
Circunferencia de cintura (cm)  86.06 (13.57) 82.79 (8.79) -3.276 -9.189;2.637 0.278 0.122
Circunferencia de cadera (cm) 100.97 (10.46) 98.67 (7.29) -2.295 -6.866;2.275 0.325 0.188
ICC 0.84 (0.06) 0.83 (0.05) -0.011 -0.041;0.019 0.470 0.306
Pliegue tricipital (mm) 23.61 (5.96) 22.76 (6.25) -0.856 -3.535;1.823 0.531 0.375
Pliegue abdominal (mm) 26.19 (5.98) 24.75 (5.56) -1.448 -4.107;1.212 0.286 0.213
Grasa corporal Total (%) 39.90 (8.26) 37.90 (7.33) -2.506 -6.350;1.338 0.201 0.141
Region troncal (%) 41.12 (9.78) 38.30(8.28) -2.815 -7.353;1.723 0.224 0.161
Region androide (%) 45.86 (10.17) 43.11 (8.11) -2.754 -7.452;1.945 0.251 0.192
Regién ginoide (%) 47.82 (6.17) 45.74 (5.35) -2.081 -4.949;0.787 0.155 0.123
Masa grasa (kg) 25.25 (10.47) 22.22 (7.53) -3.031 -7.844;1.523 0.217 0.155
Masa magra (kg) 35.75 (4.89) 35.76 (3.50)  0.008 -2.240;2.256 0.994 0.975
MLG (kg) 38.19 (4.96) 38.06 (3.79) -0.128 -2.416;2.160 0.913 0.877
Glucosa (mg/dL) 87.18 (25.85) 89.94 (28.76) 2.678 -9.183;14.593 0.658 0.775
Triglicéridos (mg/dL) 97.31 (43.64) 89.78 (47.13) -8.346 -29.114;12.421 0.431 0.325
Colesterol total (mg/dL) 156.70 (38.73) 160.87 (42.51) 9.863  -10.639;30.366  0.346 0.681
Colesterol HDL (mg/dL) 47.89 (12.00) 49.52 (11.64) 1.635 -3.842;7.112  0.558 0.479
Colesterol LDL (mg/dL) 89.34 (37.54)  93.38 (40.06) 4.040 -13.238;21.317 0.647 0.680

p adjust= Ajustado por edad
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Tabla 6b. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con variables antropométricas, bioquimicas y de composicion
corporal en mujeres de 18 a 40 afos

. CcC CG GG Intervalo

Variable n=7 n=48 n=170 B inferior/superior ad;')ust
Presién sistolica (mm Hg) 104.29 (13.92) 107.89 (11.90) 105.79 (11.81) -0.915 -3.966;2.136 0.557 0.768
Presién diastélica (mm Hg) 62.29 (13.14)  70.34 (11.96)  69.01 (10.74)  0.623 -2.234;3.481 0.669 0.411
PPM 76.14 (11.82)  70.11 (10.35)  70.91 (11.72)  -0.622 -3.564;2.320 0.679 0.546
Peso (kg) 63.43 (11.81) 66.55(15.88) 63.29 (13.38) -1.953 -5.492;1.586 0.279 0.454
IMC (kg/m?) 24.83 (3.87) 26.19 (5.64) 24.99 (5.35) -0.672 -2.041;0.697 0.336 0.568
Circunferencia de cintura (cm)  85.23 (11.71)  87.78 (13.75)  85.13 (13.15)  -1.582 -4.951;1.788 0.357 0.646
Circunferencia de cadera (cm)  99.15(6.58) 102.60 (11.36) 100.32 (10.00) -1.107 -3.715;1.501 0.405 0.668
ICC 0.85 (0.06) 0.85 (0.06) 0.84 (0.06) -0.007 -0.024;0.010 0.421 0.697
Pliegue tricipital (mm) 25.26 (2.28) 24.92 (5.85) 23.04 (6.07) -1.563 -3.076;-0.050  0.043 0.078
Pliegue abdominal (mm) 24.53 (3.92) 26.54 (6.10) 25.98 (6.00) -0.037 -1.557;1.483 0.962 0.797
Grasa corporal Total (%) 40.26 (6.65) 41.18 (7.14) 39.16 (8.50) -1.438 -3.634;0.759 0.199 0.344
Region troncal (%) 40.89 (9.20) 42.37 (8.34) 40.34 (9.99) -1.344 -3.928;1.246 0.310 0.515
Regién androide (%) 45.21 (9.06) 47.33 (8.46) 45.05(10.40) -1.416 -4.095;1.260 0.300 0.485
Region ginoide (%) 49.25 (3.23) 48.78 (5.69) 47.24 (6.31)  -1.325 -2.967;0.316  0.114 0.180
Masa grasa (kg) 24.88 (9.20) 26.85(10.88) 24.40 (10.14) -1.577 -4.333;1.179  0.262 0.440
Masa magra (kg) 35.44 (3.81) 36.42 (5.9) 35.59 (4.47) -0.480 -1.766;0.805 0.464 0.643
MLG (kg) 37.97 (4.30) 38.87 (6.08) 37.99 (4.51) -0.524 -1.833;0.785 0.432 0.613
Glucosa (mg/dL) 86.09 (22.79)  90.53 (39.33) 86.70(21.23) -3.623 -10.229;7.983  0.282 0.706
Triglicéridos (mg/dL) 85.90 (28.45) 98.13 (52.48) 96.75(41.95) -0.924 -12.834;10.986 0.879 0.524
Colesterol total (mg/dL) 186.54 (46.06) 161.92 (39.91) 154.49 (37.40) -13.551 -25.177;-1.926 0.022 0.034
Colesterol HDL (mg/dL) 56.22 (9.52)  46.44 (10.74) 48.11 (12.30) -0.685 -3.744;2.374  0.661 0.511
Colesterol LDL (mg/dL) 113.13 (54.28) 95.85(38.66) 87.02 (36.43) -10.563 -20.117;-1.009 0.030 0.037

p adjusi= Ajustado por edad
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4.1.5.- Asociacion de los SNP rs1800206 y rs4253778 con las variables
antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal en los fenotipos

bajo el modelo codominante

Para conocer si existe una relacion entre los SNP con alguna de las variables
antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal con los fenotipos de
composicién corporal, se realizé un analisis de regresidon lineal con los SNP
rs1800206 y rs4253778 del gen PPARa ajustando por edad para el modelo

codominante.

Para el SNP rs1800206 del gen PPARa no se encontrd asociacion con las
variables analizadas en el grupo delgado metabdlicamente sano, solo hubo una
tendencia entre el colesterol HDL y los genotipos con una p=0.061 (Tabla 7a).
Para el grupo delgado metabdlicamente obeso no se encontraron asociaciones
(Tabla 7b), y en el caso del grupo obeso metabolicamente sano no se realizé el

andlisis debido a que el total de la poblacidén se encontraba en un solo genotipo.

El grupo ObRSM se asoci6 con la circunferencia de cintura (p=0.038), grasa
corporal total (p=0.030), con las regiones troncal, androide y ginoide (p= 0.011,
0.026 y 0.047 respectivamente), con la masa grasa (p=0.044), asi como con el
colesterol total (p=0.042) y el colesterol HDL (p=0.007). Se encontrd también una

tendencia con las variables peso, IMC y circunferencia de cadera las cuales una
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vez ajustadas disminuyeron su valor de p encontrandose estadisticamente
diferentes. De acuerdo a estos resultados el genotipo CC se asocié con una
mayor composicion corporal en cuanto a cantidad y distribucion de grasa pero
con valores menores de colesterol total y HDL con respecto a los heterocigotos

CG (Tabla 7c).
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Tabla 7a. Asociacion del polimorfismo rs1800206 del gen PPARa con variables antropométricas, bioquimicas y de
composicion corporal en mujeres de 18 a 40 anos con el fenotipo DeMSa

. CcC CG Intervalo p
Variable n=74 n=6 B inferior/superior P adjust
Presién sistolica (mm Hg) 102.15(10.35) 101.60 (5.98) -0.555 -9.656;8.546 0.905 0.947

Presion diastélica (mm Hg) 64.96 (9.65) 67.20 (10.03) 2.242 -6.145;10.899 0.612 0.566
PPM 71.54 (12.32) 66.20 (18.19)  -5.535 -16.713;6.042 0.358 0.328
Peso (kg) 52.20 (6.49) 52.64 (4.72) -1.558 -6.814;3.698 0.561 0.573
IMC (kg/m?) 21.29 (2.10) 20.48 (2.03) -0.814 -2.539;0.911 0.355 0.332
Circunferencia de cintura (cm) 76.36 (6.54) 76.83 (6.095) 0.413 -4.877;5.823 0.862 0.775
Circunferencia de cadera (cm)  93.86 (5.45) 92.35 (4.11) -1.518 -5.933;2.898 0.501 0.507
ICC 0.81 (0.04) 0.83 (0.06) 0.019 -0.020;0.59 0.328 0.263
Pliegue tricipital (mm) 20.02 (4.72) 18.38 (5.07) -1.637 -5.540;2.266 0.411  0.411
Pliegue abdominal (mm) 23.00 (5.16) 21.43 (4.61) -1.567 -5.781;2.647 0.466 0.472
Grasa corporal Total (%) 34.14 (6.51) 32.08 (6.99) -2.067 -7.921;3.786 0.489 0.460
Regioén troncal (%) 34.02 (7.81) 32.15(7.10) -1.875 -8.836;5.086 0.598 0.574
Regi6n androide (%) 38.77 (8.92) 38.42 (7.33) -0.350 -8.267;7.567 0.931 0.928
Regién ginoide (%) 44.44 (5.31) 42.28 (6.67) -2.163 -6.992;2.665 0.380 0.358
Masa grasa (kg) 17.88 (5.00) 16.04 (4.87) -1.836 -6.306;2.634 0.421 0.387
Masa magra (kg) 33.60 (3.67) 33.31 (1.53) -0.289 -3.501;2.924 0.860 0.860
MLG (kg) 35.88 (3.45) 35.50 (1.70) -0.386 -3.417;2.644 0.803 0.803
Glucosa (mg/dL) 79.08 (13.46) 72.07 (12.87)  -7.005 -18.037;4.026 0.213 0.207

Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)

p adjust= Ajustado por edad

73.08 (21.84)  71.46 (16.29) -1.616
153.25 (39.64) 131.66 (32.59) -21.592
57.93 (7.61)  51.71 (11.26) -6.212
80.71 (38.07)  65.65 (28.27) -15.056

-19.308;16.076  0.858 0.880
-53.828;10.640 0.189 0.191
-12.705;0.280 0.061 0.060
-45.880;15.768  0.338 0.336
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Tabla 7b. Asociacion del polimorfismo rs1800206 del gen PPARa con variables antropométricas, bioquimicas y de
composicion corporal en mujeres de 18 a 40 anos con el fenotipo DeMOb

. CcC CG Intervalo

Variable n= 43 n=5 B inferior/superior P adﬁjst
Presidn sistolica (mm Hg) 101.26 (10.95) 106.80 (18.34) 5.538 -5.167;16.243 0.311 0.332
Presién diastolica (mm Hg) 69.45 (8.66) 71.20 (5.54) 1.748 -5.905;9.400 0.654 0.543
PPM 76.70 (8.67) 73.80 (18.59)  3.038 -6.003;12.079 0.510 0.552
Peso (kg) 159.54 (6.50) 163.53 (4.48) 2.511 -3.445;8.468 0.409 0.310
IMC (kg/m?) 22.37 (1.93) 22.21 (2.34) -0.164 -1.957;1.628 0.857 0.950
Circunferencia de cintura (cm)  79.56 (7.22) 79.30 (7.01) -0.266 -6.796;6.264 0.936 0.867
Circunferencia de cadera (cm)  95.41 (4.39) 97.45 (7.85) 2.040 -2.311;6.390 0.358 0.239
ICC 0.83 (0.06) 0.81 (0.01) -0.020 -0.075;0.035 0.469 0.558
Pliegue tricipital (mm) 21.79 (4.46) 22.21 (5.64) 0.420 -3.735;4.575 0.843 0.598
Pliegue abdominal (mm) 25.04 (5.40) 22.79 (5.24) -2.245 -7.135;2.645 0.368 0.438
Grasa corporal Total (%) 36.39 (5.06) 34.50 (6.71) -1.898 -6.642;2.846 0.433 0.526
Region troncal (%) 37.26 (6.45) 34.54 (8.12) -2.722 -8.726;3.283 0.374 0.434
Regidn androide (%) 42.57 (7.50) 37.74 (8.02) -4.839 -11.689;2.012 0.166 0.199
Regidn ginoide (%) 45.61 (3.72) 44.94 (5.60) -0.679 -4.240;2.882 0.709 0.777
Masa grasa (kg) 19.71 (4.04) 19.74 (5.78) 0.030 -3.803;3.863 0.988 0.814
Masa magra (kg) 34.22 (4.05) 36.61 (3.80) 2.388 -1.274;6.050 0.201 0.181
MLG (kg) 36.44 (4.15) 39.05 (4.07) 2.610 -1.153;6.372 0.174 0.156
Glucosa (mg/dL) 90.24 (37.83) 88.83(26.95) -1.419  -34.974;32.135 0.934 0.904
Triglicéridos (mg/dL) 94.57 (36.18)  75.04 (30.45) -19.532 -51.914;12.850 0.237 0.280
309Colesterol total (mg/dL) 158.82 (37.52) 165.49 (52.71) 6.674 -28.754;42.102 0.712 0.615
Colesterol HDL (mg/dL) 43.28 (9.16) 47.58 (1.87) 4.306 -3.646;12.258 0.289 0.211
Colesterol LDL (mg/dL) 96.62 (33.72) 102.89 (47.97) 6.274 -25.631;38.179  0.700 0.645

p adjust= Ajustado por edad
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Tabla 7c. Asociacion del polimorfismo rs1800206 del gen PPARa con variables antropométricas, bioquimicas y de
composicion corporal en mujeres de 18 a 40 anos con el fenotipo ObRSM

cC CG B
n=69 n=8
112.55(10.96) 116.50 (10.73) 3.948

Intervalo o]
inferior/superior adjust
-3.966;11.862  0.328 0.450

Variable

Presién sistélica (mm Hg)

Presién diastélica (mm Hg) 73.42 (12.41) 78.13 (10.64) 4.707 -4.159;13.574 0.298 0.414
PPM 72.05 (11.43) 65.25 (9.88) -6.795 -14.970;1.379 0.103 0.171
Peso (kg) 78.12(12.55)  70.14(7.16)  -7.981  -16.758;0.796  0.075 0.064
IMC (kg/m?) 31.05 (4.65) 27.85 (1.63) -3.199 -6.148;0.021 0.052 0.032
Circunferencia de cintura (cm)  99.23 (11.77) 90.52 (6.29) -8.708 -16.924;0.492 0.038 0.019
Circunferencia de cadera (cm) 110.97 (9.35) 104.71 (4.02) -6.253 -12.751;0.246  0.059 0.048
ICC 0.89 (0.06) 0.86 (0.06) -0.029 -0.078;0.020 0.249 0.146
Pliegue tricipital (mm) 27.97 (4.96) 25.96 (4.71) -2.004 -5.573;1.565 0.271  0.210
Pliegue abdominal (mm) 29.75 (4.65) 28.98 (3.71) -0.775 -4.082;2.532 0.646 0.609
Grasa corporal Total (%) 47.55 (4.95) 43.40 (4.10) -4.157 -7.916;-0.398 0.030 0.034
Regidn troncal (%) 50.31 (4.92) 45.47 (4.33) -4.848 -8.599;-1.096 0.011 0.013
Regidn androide (%) 54.69 (5.22) 50.21 (4.05) -4.478 -8.425;-0.531 0.026 0.030
Regiodn ginoide (%) 52.57 (5.14) 48.68 (2.82) -3.889 -7.726;-0.051 0.047 0.055
Masa grasa (kQ) 35.84 (8.75) 29.10 (5.19) -6.735 -13.276;-0.194 0.044 0.045
Masa magra (kg) 38.73 (5.11) 37.64 (3.50) -1.090 -4.931;2.751 0.578 0.537
MLG (kg) 41.43 (5.11) 40.12 (3.60) -1.312 -5.158;2.535 0.504 0.462
Glucosa (mg/dL) 95.10 (26.52) 107.78 (30.73) 12.688 -6.792;32.168  0.202 0.332

Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)
p adjust= Ajustado por edad

128.59 (49.83) 115.77 (63.33) -12.827
156.96 (35.39) 183.53 (33.23) 26.568
38.49 (8.91)  48.30(16.15)  9.809
92.74 (35.98) 112.06 (34.84) 19.324

-49.848;24.194  0.497 0.425
1.007;52.129 0.042 0.047
2.716;16.903 0.007 0.006
-6.596;45.244  0.144 0.154
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Por otro lado, el SNP rs4253778 se asocié con la glucosa (p=0.044), con el
pliegue ftricipital asi como con la region ginoide una vez ajustadas (p=0.014 y
0.033 respectivamente) y se encontrd tendencia con la masa libre de grasa en el
grupo DeMSa (Tabla 8a); para el grupo DeMOb (Tabla 8b) sélo se encontré
asociacioén con el pliegue ftricipital (p=0.024) y con la grasa corporal una vez
ajustada (p=0.024), también se encontrd tendencia con las pulsaciones por

minuto (padjust=0.055).

En el grupo obeso metabdlicamente sano solo hubo participantes en los
genotipos CG y GG encontrando asociacion con el colesterol HDL y LDL
(p=0.049 y 0.042, respectivamente), una vez ajustadas las variables se encontré
asociacién con la presion sistolica, la masa magra y los triglicéridos, también se
encontrd una tendencia con el pliegue abdominal, con la regién troncal y con el
colesterol total. Estos resultados muestran que el SNP se asocia con una mayor
cantidad de grasa, asi como una distribucién a la obesidad abdominal y un perfil

lipidico alterado (Tabla 8c).

El grupo obeso con riesgo a sindrome metabdlico se asocioé unicamente con
el colesterol total y HDL (p=0.029 y 0.000 respectivamente) siendo el genotipo
GG el que presenta las concentraciones mas bajas en ambos bioquimicos (Tabla

8d).
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Tabla 8a. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con variables antropométricas, bioquimicas y de
composicion corporal en mujeres de 18 a 40 anos con el fenotipo DeMSa

. cC CG GG Intervalo

Variable n=3 n=14 n=63 inferior/superior P adﬁjst
Presién sistélica (mm Hg) 104.67 (6.65) 100.23 (5.76) 102.40 (10.96) 0.457 -3.930;4.827 0.838 0.934
Presién diastélica (mm Hg) 70.67 (6.11) 63.15 (6.56) 65.25 (10.26) -0.395 -4.559;3.769 0.852 0.746
PPM 81.33 (16.77) 68.08 (11.04) 71.35 (12.77) -1.012 -6.502;4.478 0.718 0.801
Peso (kg) 53.96 (5.01) 52.64 (5.19) 54.41 (6.68) 0.996 -1.707;3.695 0.469 0.659
IMC (kg/cm?) 21.81 (1.48) 21.34 (1.87) 21.18 (2.18)  -0.240 -1.130;0.650 0.598 0.269
Circunferencia de cintura (cm)  78.00 (6.55) 76.51 (6.24) 76.29 (6.60) -0.537  -3.286;2.211 0.701  0.327
Circunferencia de cadera (cm)  93.25 (3.07) 93.33 (5.08) 93.86 (5.54) 0.420 -1.854;2.695 0.717 0.961
ICC 0.83 (0.05) 0.82 (0.05) 0.81 (0.04) -0.010 -0.030;0.010 0.339 0.156
Pliegue tricipital (mm) 24.44 (0.94) 20.86 (4.24) 19.47 (4.84) -1.936 -3.906;0.033 0.054 0.014
Pliegue abdominal (mm) 24.46 (2.56) 21.68 (5.03) 23.07 (5.22)  0.346 -1.826;2.518 0.755 0.811
Grasa corporal Total (%) 36.63 (4.68) 35.16 (4.99) 33.62 (6.88) -1.522 -4.324;1.280 0.287 0.127
Regién troncal (%) 35.45 (6.98) 34.77 (6.03) 33.63(8.17) -1.024 -4.370;2.321 0.548 0.314
Regién androide (%) 41.50 (8.26) 40.16 (6.66) 38.29 (9.26) -1.730 -5.516;2.057 0.371 0.220
Regién ginoide (%) 47.73 (1.97) 45.81 (4.27) 43.79 (5.63) -1.994 -4.284;0.295 0.088 0.033
Masa grasa (kg) 18.77 (3.87) 17.73 (3.55) 17.71 (5.33) -0.283 -2.441;1.874 0.797 0.504
Masa magra (kg) 32.28 (1.08) 32.27 (3.44) 33.93 (3.62) 1.228 -0.292;2.748 0.113 0.124
MLG (kg) 34.24 (1.24) 34.54 (3.35) 36.22 (3.37) 1.295 -0.134;2.723 0.076  0.081
Glucosa (mg/dL) 70.07 (14.59) 73.58(13.49) 80.06 (13.22) 5.735 0.149;11.321 0.044 0.034
Triglicéridos (mg/dL) 79.52 (17.29) 66.84 (24.06)  74.00 (20.99) 2.200 -6.884;11.284 0.635 0.769
Colesterol total (mg/dL) 154.87 (40.40) 148.79 (38.72) 152.11 (40.10) 0.969 -15.777;17.716 0.910 0.932
Colesterol HDL (mg/dL) 59.27 (4.31) 53.44 (8.15) 58.27 (7.93) 2.167  -1.2105.444  0.208 0.273
Colesterol LDL (mg/dL) 79.69 (38.49) 81.98 (34.76)  79.04 (38.58) -1.638 -17.570;14.295 0.840 0.863

p adjusi= Ajustado por edad
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Tabla 8b. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con variables antropométricas, bioquimicas y de
composicion corporal en mujeres de 18 a 40 anos con el fenotipo DeMOb

Variable CG GG . Ir_ltervalo . p P
n=10 n=38 inferior/superior adjust
Presién sistolica (mm Hg) 104.70 (13.81) 101.08 (11.28) -3.619 -11.706;4.468 0.380 0.309
Presién diastélica (mm Hg) 73.10 (6.60) 68.70 (8.61)  -4.397  -10.036;1.242  0.126  0.209
PPM 75.60 (13.31) 69.86 (8.58) -5.735 -12.378;0.908 0.091 0.055
Peso (kg) 59.78 (6.49) 56.60 (6.48) -3.173 -7.595;1.249 0.160 0.263
IMC (kg/cm?) 22.73 (1.92) 22.26 (1.97) -0.471 -1.813;0.872 0.492 0.874
Circunferencia de cintura (cm)  81.57 (7.57) 79.00 (7.01) -2.566 -7.424;2.292 0.301 0.578
Circunferencia de cadera (cm)  96.56 (5.62) 95.37 (4.59) -1.190 -4.474;2.094 0.478 0.752
ICC 0.84 (0.07) 0.82 (0.05) -0.018 -0.059;0.023 0.393 0.620
Pliegue tricipital (mm) 24.54 (5.84) 21.13 (3.21) -3.419 -6.392;-0.446 0.024 0.063
Pliegue abdominal (mm) 26.91 (6.11) 24.25 (5.11) -2.656 -6.288;0.976 0.152 0.263
Grasa corporal Total (%) 37.31 (5.38) 35.93 (5.19) -1.380 -5.100;2.341 0.467 0.024
Region troncal (%) 37.94 (6.78) 36.74 (6.62) -1.202 -5.934;3.530 0.618 0.861
Regién androide (%) 43.20 (7.67) 41.79 (7.68) -1.405 -6.867;4.056 0.614 0.869
Regidn ginoide (%) 46.02 (4.38) 45.43 (3.81) -0.588 -3.378;2.202 0.680 0.864
Masa grasa (kg) 21.07 (4.60) 19.39 (4.06) -1.682 -4.647;1.282 0.266 0.529
Masa magra (kg) 34.87 (2.80) 34.38 (4.33) -0.484 -3.400;2.432 0.745 0.836
MLG (kg) 37.19 (3.10) 36.61 (4.42) -0.583 -3.585;2.418 0.703 0.788
Glucosa (mg/dL) 104.42 (74.49) 86.36 (16.83) -18.095 -42.812;6.621 0.151 0.291
Triglicéridos (mg/dL) 85.38 (24.49) 94.42 (38.32) 9.036 -15.54;33.613 0.471 0.273
Colesterol total (mg/dL) 161.33 (47.38) 159.03 (36.83) -2.292 -28.971;24.386 0.866 0.912
Colesterol HDL (mg/dL) 40.83 (7.05) 44.49 (9.10) 3.661 -2.300;9.623 0.229 0.105
Colesterol LDL (mg/dL) 103.42 (41.36) 95.66 (33.39) -7.761  -31.696;16.174 0.525 0.628

p adjust= Ajustado por edad
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Tabla 8c. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa variables antropométricas, bioquimicas y de composicion
corporal en mujeres de 18 a 40 afos con el fenotipo ObMSa

. CG GG Intervalo
Variable n=2 n=10 inferior/superior P adﬁjst
Presién sistolica (mm Hg) 107.00 (18.38) 111.20(8.96)  7.032 -0.220;16.285  0.056 0.049
Presién diastélica (mm Hg) 71.50 (21.92) 67.40 (7.24) 4.986 -3.510;13.477 0.250 0.382
PPM 71.50 (14.84) 66.70 (7.91) -1.500 -8.595;5.595 0.679 0.861
Peso (kg) 71.93 (11.43) 74.18 (10.11) 2.171 -5.902;10.245 0.598 0.241
IMC (kg/cm?) 28.42 (2.11) 29.30 (3.70) 1.077 -1.741;3.896 0.454 0.236

Circunferencia de cintura (cm)  91.57 (8.52) 95.27 (7.66) 3.443 -2.662;9.548 0.269 0.194
Circunferencia de cadera (cm)  105.15 (3.60) 108.96 (7.00) 2.848 -2.471;8.168 0.294 0.131

ICC 0.87 (0.05) 0.87 (0.03) 0.009  -0.017;0.035  0.494 0.641
Pliegue tricipital (mm) 31.51 (2.94) 2757 (5.78)  -2.030  -6.480;2.421  0.371 0.835
Pliegue abdominal (mm) 25.93 (12.91)  29.24 (6.61)  2.043  -3.876;7.962  0.499 0.062
Grasa corporal Total (%) 41.00 (1.55) 4522 (8.04) 0940  -5.1487.028  0.762 0.112
Region troncal (%) 42.75 (0.49) 47.03 (8.71) 0746  -5.8337.325  0.824 0.099
Regién androide (%) 47.70 (3.67) 51.07 (8.68)  0.648  -5.913;7.209  0.846 0.146
Regién ginoide (%) 4555 (7.14) 49.96 (7.52)  0.646  -5.444:6.736  0.835 0.147
Masa grasa (kg) 28.07 (3.52)  32.86(10.43) 2.086  -5.715;9.888  0.600 0.031
Masa magra (kg) 40.61 (7.58) 38.55(3.73)  0.248  -3.349;3.844  0.893 0.969
MLG (kg) 43.11 (7.96) 41.23(3.81) 0213  -3.4653.890  0.910 0.958
Glucosa (mg/dL) 77.82(25.34)  84.12(14.91) 0.965 -12.013;13.943 0.884 0.550
Triglicéridos (mg/dL) 66.74 (1.86)  85.56 (24.84) 17.545 -1.017;36.107 0.064 0.001
Colesterol total (mg/dL) 143.24 (16.27) 154.92 (40.54) -27.073  -61.302;7.156  0.121  0.069
Colesterol HDL (mg/dL) 54.63 (1.69) 57.25(3.92)  2.976 0.012;5.940  0.049 0.078
Colesterol LDL (mg/dL) 75.26 (7.60)  80.55 (37.65) -33.558 -65.955;-1.161 0.042 0.015

p adjust= Ajustado por edad

85



Tabla 8d. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con variables antropométricas, bioquimicas y de
composicion corporal en mujeres de 18 a 40 anos con el fenotipo ObRSM

. cC CG GG Intervalo

Variable n=2 n=22 n=53 inferior/superior adjﬁJst
Presion sistélica (mm Hg) 115.50 (23.33) 114.00 (10.64) 112.43(10.83) -1.510 -6.145;3.125 0.523 0.716
Presién diastélica (mm Hg) 66.00 (12.72) 73.41 (14.36) 74.45 (11.39) 2.236 -2.951;7.422 0.398 0.232
PPM 78.00 (1.41) 68.41 (7.34) 72.32 (12.82) 1.490 -3.364;6.343 0.547 0.833
Peso (kg) 74.85 (14.67) 78.56 (14.88) 76.86 (11.26) -0.257 -5.462;4.948 0.923 0.971
IMC (kg/cm?) 28.96 (4.20) 30.82 (4.91) 30.81 (4.42) 0.400 -1.515;2.315 0.682 0.555
Circunferencia de cintura (cm)  96.95 (16.40) 98.00 (12.84) 98.73 (11.07) 1.172 -3.740;6.083 0.640 0.469
Circunferencia de cadera (cm)  105.00 (6.57) 111.07 (10.47)  110.22 (8.67) 0.282 -3.590;4.153 0.887 0.827
ICC 0.92 (0.09) 0.88 (0.06) 0.89 (0.06) 0.009 -0.020;0.038 0.532 0.339
Pliegue tricipital (mm) 24.03 (1.17) 27.43 (5.30) 28.19 (4.73) 1.422 -0.648;3.493 0.178 0.124
Pliegue abdominal (mm) 27.23 (3.81) 29.84 (3.89) 29.83 (4.72) 0.619 -1.305;2.543 0.528 0.487
Grasa corporal Total (%) 42.90 (9.61) 46.71 (4.71) 47.43 (5.02) 1.148 -1.027;3.323 0.301 0.345
Region troncal (%) 45.35 (11.95) 49.03 (4.15) 50.25 (5.16) 1.478 -0.707;3.663 0.185 0.218
Regién androide (%) 47.45 (13.36) 53.50 (4.56) 54.70 (5.11) 1.794 -0.473;4.060 0.121 0.145
Regidn ginoide (%) 50.35 (5.44) 52.06 (5.25) 52.22 (5.11) 0.276 -1.949;2.051 0.808 0.919
Masa grasa (kg) 31.10 (13.02) 35.44 (10.03) 35.29 (8.03) 0.730 -3.065;4.524 0.706 0.728
Masa magra (kg) 39.77 (1.50) 39.84 (6.15) 38.24 (4.37) -1.029 -3.188;1.131 0.351 0.400
MLG (kg) 42.80 (1.32) 42.47 (6.24) 40.94 (4.31) -1.019 -3.184;1.146 0.356 0.411
Glucosa (mg/dL) 113.92 (13.19)  96.42 (23.69) 95.78 (28.70)  -3.353 -14.884;8.179  0.569 0.816
Triglicéridos (mg/dL) 113.11 (38.37) 126.68 (62.21) 128.04 (47.00) 3.269  -18.300;24.839 0.766 0.668
Colesterol total (mg/dL) 178.06 (6.13) 172.24 (37.48) 153.83 (34.93) -16.441 -31.244;1.638 0.029 0.034
Colesterol HDL (mg/dL) 62.82 (8.51) 43.81 (11.59) 36.85 (7.79) -8.843  -12.679;-5.006  0.000 0.000
Colesterol LDL (mg/dL) 92.61(22.32) 103.10(39.98) 91.36 (34.80) -8.252 -23.414,6.909  0.286 0.307

p adjusi= Ajustado por edad
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4.1.6.- Asociacion de los SNP rs1800206 y rs4253778 con las variables
antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal bajo los modelos

dominante y recesivo

Posterior al analisis con el modelo codominante, se realiz6 el analisis con los
modelos recesivo y dominante solamente con el rs4253778 ya que en el
rs1800206 no se presentaron participantes homocigotos para G. En el caso de
los fenotipos solo se utilizaron los grupos DeMSa y ObRSM, ya que en los otros
2 grupos no se encontré participantes en los 3 genotipos. Para el modelo
recesivo se agruparon los genotipos CC y CG mientras que para el modelo

dominante se agrupan los genotipos CG y GG.
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4.1.6.1.- Asociacion de los SNP rs1800206 y rs4253778 con las variables
antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal bajo el modelo

recesivo

En el modelo recesivo se encontrd asociacidon solamente con el pliegue
tricipital (p=0.037) asi como tendencia con el colesterol total y el colesterol LDL
en la poblacién total (Tabla 9). El grupo DeMSa se asocié con la glucosa
(p=0.047), una vez realizado el ajuste se asocio con el pliegue tricipital (p=0.027)
y con la region ginoide (p=0.034), también se encontr6 una tendencia con la masa
magra, masa libre de grasa y con el colesterol HDL (Tabla 10a). En el grupo
ObRSM (Tabla 10b) solo se encontrd asociacion con el colesterol total (p=0.027)

y con el colesterol HDL (p=0.000)
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Tabla 9. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con variables antropométricas, bioquimicas y de
composicidon corporal en mujeres de 18 a 40 afos bajo el modelo recesivo

CC+CG GG

n=55 n=170
107.43 (12.10) 105.79 (11.81) -1.635
69.30 (12.29) 69.01 (10.74) -0.284

Intervalo P
inferior/superior P adjust
-5.275;2.006 0.379 0.568
-3.698;3.130 0.870 0.822

Variable

Presién sistélica (mm Hg)
Presién diastélica (mm Hg)

PPM 70.89 (10.63) 70.91 (11.72) 0.019 -3.496;3.533 0.992 0.850
Peso (kg) 66.15 (15.37) 63.29 (13.38) -2.863 -7.071;1.345 0.182 0.320
IMC (kg/cm2) 26.02 (5.44) 29.99 (5.35) -1.024 -2.652;0.604 0.218 0.400
Circunferencia de cintura (cm)  87.46 (13.43) 85.13 (13.15) -2.324 -6.332;1.685 0.256 0.505
Circunferencia de cadera (cm) 102.16 (10.89) 100.32 (10.00) -1.843 -4.944;1.258 0.244 0.445

ICC 0.85 (0.06)
Pliegue tricipital (mm) 24.96 (5.51)
Pliegue abdominal (mm) 26.28 (5.87
Grasa corporal Total (%) 41.07 (7.02
Regibn troncal (%) 42.19 (8.36
Regién androide (%) 47.08 (8.47

0.84 (0.06)  -0.008
23.04 (6.07)  -1.920
25.97 (6.00)  -0.310
39.17 (8.50)  -1.900
40.34 (10.00)  -1.849
45.05 (10.40)  -2.027

-0.028;0.012 0.419 0.727
-3.722;-0.119 0.037 0.072
-2.120;1.500 0.737 0.983
-4.491;0.691 0.151 0.268
-4.901;1.202 0.235 0.406
-5.186;1.133 0.209 0.354

~— — ~— ~—

Region ginoide (%) 48.83 (5.43) 47.24 (6.31) -1.592 -3.529;0.345 0.107 0.174
Masa grasa (kg) 26.61 (10.62) 24.11 (10.14)  -2.206 -5.456;1.045 0.183 0.322
Masa magra (kg) 36.31 (5.66) 35.59 (4.47) -0.721 -2.238;0.795 0.351 0.508
MLG (kg) 38.76 (5.86) 37.99 (4.51) -0.765 -2.309;0.779 0.332 0.489
Glucosa (mg/dL) 89.95 (37.43) 86.70 (21.23)  -3.257 -11.251;4.738 0.425 0.578

Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)
p adjust= Ajustado por edad

96.57 (50.04)
165.05 (41.12)
47.69 (11.01)
98.04 (40.77)

96.75 (41.95)  0.178
154.49 (37.40) -10.567
48.11 (12.30)  0.422
87.02 (36.43) -11.024

-13.218;13.574  0.979 0.668
-22.219;1.086 0.076  0.093
-3.223;4.067 0.820 0.992
-22.432;0.384 0.058 0.071
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Tabla 10a. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con las variables antropométricas, bioquimicas y de
composicion corporal en mujeres de 18 a 40 afos con el fenotipo DeMSa bajo el modelo recesivo

Variable CC+CG GG ~Intervalo p p

n=17 n= 63 inferior/superior adjust
Presién sistolica (mm Hg) 101.06 (5.97) 102.40 (10.96)  1.337 -4.189;6.864 0.635 0.751
Presién diastélica (mm Hg) 64.56 (6.97) 65.25 (10.26) 0.687 -4.583;5.958 0.798 0.933
PPM 70.56 (12.79) 71.35 (12.77) 0.787 -6.167;7.742 0.824 0.706
Peso (kg) 52.87 (5.03) 54.41 (6.68) 1.536 -1.839;4.910 0.372 0.603
IMC (kg/cm?) 21.42 (1.78) 21.18 (2.18) -0.247 -1.362;0.869 0.665 0.248
Circunferencia de cintura (cm)  76.77 (6.11) 76.29 (6.60) -0.484 -3.927;2.960 0.783 0.306
Circunferencia de cadera (cm)  93.32 (4.71) 93.86 (5.54) 0.546 -2.302;3.395 0.707 0.967
ICC 0.82 (0.05) 0.81 (0.04) -0.011 -0.036;0.015 0.413 0.163
Pliegue tricipital (mm) 21.49 (4.09) 19.47 (4.84) -2.020 -4.504;0.465 0.111  0.027
Pliegue abdominal (mm) 22.17 (4.75) 23.07 (5.22) 0.897 -1.818;3.612 0.517 0.578
Grasa corporal Total (%) 35.43 (4.81) 33.62 (6.88) -1.815 -5.367;1.736 0.316 0.116
Region troncal (%) 34.90 (5.97) 33.63 (8.17) -1.273 -5.510;2.964 0.556 0.270
Regién androide (%) 40.41 (6.70) 38.29 (9.26) -2.118 -6.915;2.679 0.387 0.200
Regidn ginoide (%) 46.17 (3.96) 43.79 (5.63) -2.380 -5.285;0.526 0.108 0.034
Masa grasa (kg) 17.92 (3.50) 17.71 (5.33) -0.213 -2.947;2.520 0.878 0.505
Masa magra (kg) 32.27 (3.10) 33.93 (3.62) 1.660 -0.260;3.580 0.090 0.101
MLG (kg) 34.51 (3.03) 36.22 (3.37) 1.715 -0.090;3.520 0.063 0.068
Glucosa (mg/dL) 72.96 (13.28) 80.06 (13.22) 7.096 -0.095;14.096  0.047 0.033
Triglicéridos (mg/dL) 69.08 (23.08) 74.00 (20.99) 4.922 -6.421;16.264  0.395 0.535
Colesterol total (mg/dL) 149.87 (37.79) 152.11 (40.10) 2.245 -18.724;23.215 0.834 0.862

Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)
p adjust= Ajustado por edad

54.46 (7.84)
81.58 (34.17)

58.27 (7.23)  3.084
79.04 (38.58)  -2.543

-0.385;7.993 0.075 0.116
-22.495;17.409 0.803 0.832
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Tabla 10b. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con las variables antropométricas, bioquimicas y de
composicion corporal en mujeres de 18 a 40 afos con el fenotipo ObRSM bajo el modelo recesivo

Variable CC+CG GG _ Iptervalo _ p p
n=24 n= 53 inferior/superior adjust
Presion sistélica (mm Hg) 114.08 (11.30) 112.45 (10.83) -1.632 -6.890;3.625 0.543 0.689
Presion diastélica (mm Hg) 72.63 (14.00) 74.53 (11.45) 1.904 -3.989;7.798 0.527 0.369
PPM 69.46 (7.82) 72.20 (12.76) -2.742 -2.742;8.225 0.327 0.475
Peso (kg) 77.73 (14.93) 77.10 (11.08) -0.627 -6.3325;5.271  0.835 0.871
IMC (kg/cm?) 30.51 (4.85) 30.81 (4.42) 0.301 -1.870;2.473 0.786 0.682
Circunferencia de cintura (cm) 97.40 (12.88) 98.73 (11.07) 1.339 -4.229;6.908 0.637 0.499
Circunferencia de cadera (cm)  110.50 (10.25) 110.22 (8.67) -0.285 -4.674;4.104 0.899 0.945
ICC 0.88 (0.06) 0.89 (0.06) 0.015 -0.017;0.048 0.353 0.227
Pliegue tricipital (mm) 26.81 (5.35) 28.19 (4.73) 1.374 -0.981;3.729 0.253 0.197
Pliegue abdominal (mm) 29.33 (4.23) 29.83 (4.72) 0.498 -1.686;2.681 0.655 0.620
Grasa corporal Total (%) 46.49 (5.03) 47.43 (5.02) 0.942 -1.557;3.442 0.460 0.506
Regién troncal (%) 48.91 (4.78) 50.25 (5.16) 1.343 -1.171;3.856 0.295 0.332
Regién androide (%) 53.25 (5.56) 54.70 (5.11) 1.450 -1.167;4.067 0.278 0.313
Regién ginoide (%) 52.10 (5.14) 52.22 (5.11) 0.118 -2.430;2.667 0.927 0.983
Masa grasa (kg) 34.88 (10.14) 35.29 (8.03) 0.418 -3.930;4.765 0.851 0.870
Masa magra (kg) 39.44 (6.08) 38.24 (4.37) -1.196 -3.668;1.276 0.343 0.381
MLG (kg) 42.08 (6.23) 40.94 (4.31) -1.137 -3.167;1.342  0.369 0.412
Glucosa (mg/dL) 97.94 (23.31) 95.78 (28.70) -2.163 -15.306;10.980 0.747 0.939
Triglicéridos (mg/dL) 125.55 (60.11)  128.04 (47.00) 2.486 -21.968;26.941 0.842 0.764
Colesterol total (mg/dL) 172.73 (35.85)  153.83(34.93) -18.900 -35.663;-2.138 0.027 0.031
Colesterol HDL (mg/dL) 45.39 (12.44) 36.85 (7.791) -8.538 -13.042;-4.034 0.000 0.000
Colesterol LDL (mg/dL) 102.22 (38.60) 91.36 (34.80) -10.860 -27.999;6.280 0.214 0.228

p adjust= Ajustado por edad
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4.1.6.2.- Asociacion de los SNP rs1800206 y rs4253778 con las variables
antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal bajo el modelo

dominante

En el modelo dominante se encontré6 asociacion con el colesterol total
(p=0.038), después del ajuste se asocid con el colesterol HDL (p=0.049) y se
encontrd tendencia con la presion diastdlica y con el colesterol LDL (Tabla 11).
En el grupo DeMSa solo se encontré una tendencia con el pliegue tricipital (Tabla
12a); mientras que el grupo ObRSM se asocié con el colesterol HDL y se
encontrd tendencia con la region ginoide (Tabla 12b). Estas asociaciones indican

que el alelo G se asocia con menores concentraciones de HDL.
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. CcC CG+GG Intervalo

Variable n=7 n=218 inferior/superior P adﬁjst
Presion sistélica (mm Hg) 104.29 (13.92) 106.26 (11.83) 1.976 -6.943;10.896 0.664 0.592
Presion diastélica (mm Hg) 62.29 (13.14)  69.31 (11.01)  7.024  -1.278;15.326  0.097 0.063
PPM 76.14 (11.82) 70.73 (11.41) -5.416 -13.980;3.149 0.215 0.192
Peso (kg) 159.54 (3.84) 159.21 (5.77) 0.575 -9.876;11.027 0.914 0.804
IMC (kg/cm?) 24.83 (3.87) 25.26 (5.42) 0.433 -3.607;4.473 0.834 0.691
Circunferencia de cintura (cm) 85.23 (11.71) 85.72 (13.30) 0.491 -9.447;10.429 0.923 0.769
Circunferencia de cadera (cm) 99.15 (6.58) 100.82 (10.34) 1.670 -6.016;9.357 0.670 0.535
ICC 0.85 (0.06) 0.84 (0.06) -0.010 -0.060;0.040 0.701 0.776
Pliegue tricipital (mm) 25.26 (2.28) 23.46 (6.06) -1.805 -6.295;2.684 0.431 0.460
Pliegue abdominal (mm) 24.53 (3.92) 26.10 (6.01) 1.572 -2.899;6.043 0.491 0.419
Grasa corporal Total (%) 40.26 (6.65) 39.61 (8.25) -0.655 -7.296;5.987 0.847 0.977
Regidn troncal (%) 40.89 (9.20) 40.79 (9.67) -0.102 -7.914;7.711 0.980 0.876
Regidn androide (%) 45.21 (9.06) 45.55 (10.03) 0.340 -7.751;8.431 0.934 0.795
Regidn ginoide (%) 49.25 (3.23) 47.58 (6.20) -1.667 -6.635;3.301 0.511 0.572
Masa grasa (kQ) 24.88 (9.20) 24.94 (10.33) 0.060 -8.268;8.389 0.989 0.842
Masa magra (kg) 35.44 (3.81) 35.77 (4.81) 0.328 -3.549;4.205 0.868 0.769
MLG (kg) 37.97 (4.30) 38.19 (4.89) 0.217 -3.731;4.166 0.914 0.811
Glucosa (mg/dL) 86.09 (22.29)  87.55(26.27) 1.457  -18.159;21.074 0.884 0.797
Triglicéridos (mg/dL) 85.90 (28.45) 97.06 (44.41) 11.155 -21.861;44.172 0.508 0.415
Colesterol total (mg/dL) 186.54 (46.06) 156.16 (38.01) -30.375 -59.049;-1.701 0.038 0.040
Colesterol HDL (mg/dL) 56.22 (9.52) 47.74 (11.96) -8.487 -17.410;0.437 0.062 0.049
Colesterol LDL (mg/dL) 113.13 (54.28)  89.01 (37.03) -24.120 -52.313;4.074 0.094 0.097

p adjust= Ajustado por edad

Tabla 11. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con las variables antropométricas, bioquimicas y de
composicidon corporal en mujeres de 18 a 40 anos bajo el modelo dominante
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Tabla 12a. Asociacion del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con las variables antropométricas, bioquimicas y de
composicién corporal en mujeres de 18 a 40 anos con el fenotipo DeMSa bajo el modelo dominante

cC CG+GG
n=3 n=77
104.67 (6.65) 102.01 (0.23) -2.653

Intervalo P
inferior/superior adjust
-14.226;8.920 0.653 0.658

Variable

Presién sistélica (mm Hg)

Presién diastélica (mm Hg) 70.67 (6.11) 64.88 (9.70) -5.790 -16.754;5.174 0.301 0.301
PPM 81.33 (16.77)  70.77 (12.47) -10.566 -24.937;3.805 0.150 0.143
Peso (kg) 157.23 (4.33) 159.63 (5.66) 0.125 -7.177;7.427 0.973 0.939
IMC (kg/cm?) 21.81 (1.48) 21.21 (2.12) -0.599 -3.000;1.801 0.625 0.620
Circunferencia de cintura (cm)  78.00 (6.55) 76.33 (6.50) -1.667 -9.076;5.743 0.659 0.657
Circunferencia de cadera (cm)  93.25 (3.07) 93.77 (5.43) 0.523 -5.614;6.661 0.867 0.826
ICC 0.83 (0.05) 0.81 (0.04) -0.022 -0.077;0.032 0.419 0.408
Pliegue tricipital (mm) 24.44 (0.94) 19.72 (4.74) -4.718 -10.053;0.617 0.083 0.070
Pliegue abdominal (mm) 24.46 (2.56) 22.82 (5.18) -1.645 -7.496;4.205 0.581 0.586
Grasa corporal Total (%) 36.63 (4.68) 33.90 (6.58) -2.733 -10.183;4.176 0.472 0.449
Regidn troncal (%) 35.45 (6.98) 33.83 (7.80) -1.616 -10.486;7.254 0.721 0.712
Regidn androide (%) 41.50 (8.26) 38.63 (8.84) -2.868 12.925;7.189 0.576 0.567
Regidn ginoide (%) 47.73 (1.97) 4415 (5.44) 3.577 -9.702;2.547 0.252 0.234
Masa grasa (kg) 18.77 (3.87) 17.71 (5.03) -1.054 -6.764;4.656 0.718 0.706
Masa magra (kg) 32.28 (1.08) 33.63 (3.62) 1.353 -2.726;5.432 0.516 0.514
MLG (kg) 34.34 (1.24) 35.92 (3.41) 1.577 -2.266;5.420 0.421 0.420
Glucosa (mg/dL) 70.07 (14.59) 78.88 (13.42) 8.810 -6.510;24.131 0.260 0.262

-31.307;17.668  0.585 0.593
-48.519;41.798 0.884 0.887
-11.063;7.312 0.689 0.700
-43.099;42.857  0.996 0.993

Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)
p adjust= Ajustado por edad

79.52 (17.29)  72.70 (21.60)  -6.820
154.87 (40.40) 151.51 (39.63) -3.360

59.27 (4.31)  57.39(8.14)  -1.875
79.69 (38.49)  79.57 (37.71)  -0.121
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Tabla 12b. Asociacién del polimorfismo rs4253778 del gen PPARa con las variables antropométricas, bioquimicas y de

composicion corporal en mujeres de 18 a 40 afos con el fenotipo ObRSM bajo el modelo dominante

. CcC CG+GG Intervalo p

Variable n=2 n=75 inferior/superior P adjust
Presion sistélica (mm Hg) 115.50 (23.33) 112.90 (10.73) -2.596 -17.844;12.652 0.739 0.974
Presion diastélica (mm Hg) 66.00 (12.72) 74.14 (12.26) 8.137 -8.874;25.148 0.349 0.190
PPM 78.00 (1.41) 71.12 (11.51) -6.875 -22.729;8.979 0.395 0.165
Peso (kg) 160.42 (4.13) 158.54 (5.72) 2.514 -14.658;19.686 0.774 0.724
IMC (kg/cm?) 28.96 (4.20) 30.76 (4.56) 1.803 -4.511;8.117 0.576 0.454
Circunferencia de cintura (cm) 96.95 (16.40) 98.35 (11.60) 1.403 -14.787;17.594 0.865 0.682
Circunferencia de cadera (cm) 105.00 (6.57) 110.45 (9.18) 5.457 -7.231;18.144 0.399 0.354
ICC 0.92 (0.09) 0.88 (0.06) -0.030 -0.125;0.064 0.529 0.720
Pliegue tricipital (mm) 24.03 (1.17) 27.86 (4.96) 3.827 -3.016;10.670 0.273 0.202
Pliegue abdominal (mm) 27.23 (3.81) 29.74 (4.57) 2.510 -3.814;8.834 0.437 0.399
Grasa corporal Total (%) 42.90 (9.61) 47.26 (4.88) 4.366 -2.551;11.283 0.216  0.251
Region troncal (%) 45.35 (11.95) 49.96 (4.85) 4.616 -2.358;11.590 0.195 0.229
Regién androide (%) 47.45 (13.36) 54.44 (4.94) 6.994 -0.175;14.163 0.056 0.069
Regién ginoide (%) 50.35 (5.44) 52.23 (5.10) 1.890 -5.199;8.978 0.601  0.700
Masa grasa (kg) 31.10 (13.00) 35.28 (8.63) 4.184 -7.893;16.261 0.497 0.514
Masa magra (kg) 39.77 (1.50) 38.59 (5.03) -1.183 -8.109;5.743 0.738 0.814
MLG (kg) 42.80 (1.32) 41.26 (5.04) -1.544 -8.483;5.396 0.663 0.742
Glucosa (mg/dL) 113.92 (13.19) 95.96 (27.22) -17.956 -55.483;19.573 0.348 0.586
Triglicéridos (mg/dL) 113.11 (38.37)  127.64 (51.49)  14.529 -56.028;85.686  0.689  0.591
Colesterol total (mg/dL) 178.06 (6.13) 159.23 (36.43) -18.825 -68.988;31.337 0.462 0.508
Colesterol HDL (mg/dL) 62.82 (8.51) 38.89 (9.53) -23.924  -37.126;-10.722 0.000 0.000
Colesterol LDL (mg/dL) 92.61 (22.32) 94.80 (36.52) 2.193 -48.213;52.599 0.932 0.888

p adjusi= Ajustado por edad
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4.1.7.- Analisis de la estimacion de la posible respuesta al tratamiento con

fibratos en funcidén de los polimorfismos rs1800206 y rs4253778

De acuerdo con los criterios de la NOM-037 de las 218 participantes 28
presentaron HTG. En la Tabla 13 se muestran las caracteristicas bioquimicas de
las participantes seleccionadas. La HTG se presento en el 29.87% del fenotipo

ObRSMy en el 10.41% de las DeMOb.

Tabla 13. Caracteristicas bioquimicas de la poblacién con HTG

Variable Total DeMOb ObRSM
Poblacion de estudio n 218 48 77
Poblacion con HTG n(%) 28 (12.84) 5(10.41) 23(29.87)
TAG 188.63 (34.24) 162.39 (13.61) 194.33 (34.86)
Colesterol HDL 41.27 (12.03) 52.08 (13.18) 38.92 (11.04)
Colesterol LDL 90.77 (39.67) 80.19 (27.89) 93.06 (41.94)
Colesterol Total 167.25 (37.79) 164.76 (37.84) 167.79 (38.62)
Glucosa 102.89 (32.33) 86.03 (13.21) 106.55 (34.24)

Posteriormente se clasificaron de acuerdo al genotipo que presentaban y se
dividieron en 2 grupos respuesta lenta (CC para el polimorfismo L162V y GG para
Intrdn 7) y respuesta normal (CG/GG para el polimorfismo L162V y CC/CG para
Intrdn 7). En la Tabla 14 se muestra que la mayoria de las mujeres con HTG
presentaron el genotipo asociado a una respuesta lenta para el tratamiento con

fibratos (92.85% para L162V y 78.57% para Intron 7).
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Tabla 14. Frecuencias de la posible respuesta a fibratos en funcién de los
genotipos de los polimorfismos L162V y G>C Intron 7

SNP Tipo de DeMOb ObRSM Total
respuesta N (%) N (%) N (%)
rs1800206 Lenta (CC) 5(19.4) 21(80.76) 26 (92.85)
L162V Normal (CG/GG) 0 2 2 (7.14)
rs4253778 Lenta (GG) 5(22.72) 17 (77.28) 22 (78.57)

G>C Intron 7 Normal (CG/CC) 0 6 6 (21.43)
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CAPITULO 5

5.1- DISCUSION

Actualmente en México son minimos los estudios disponibles que reporten la
prevalencia de individuos con fenotipo: obeso con riesgo a sindrome metabdlico
y delgado metabdlicamente obeso, debido principalmente a la variacion en las

caracteristicas de las poblaciones de estudio y a los criterios del diagnéstico.

Algunos trabajos donde se muestra la prevalencia de los fenotipos antes
mencionados es lo reportado por Lee en el 2009 donde se mostrdé que la
prevalencia de individuos con el fenotipo delgado metabdlicamente obeso de una
poblacién coreana es al menos dos veces menor que la encontrada en Estados
Unidos. En el 2006 Meigs y cols. observaron que la prevalencia del fenotipo
obeso metabodlicamente sano para IMC de 25 y 29 kg/m? fue de 73% para la
poblaciéon norteamericana, casi el doble de lo reportado para las poblaciones
asiaticas con un 49%. Este fenotipo también ha sido reportado para la poblacion
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hispana por el estudio IRAS en el cual se reporté una prevalencia del 21.22%
para el género femenino (Meigs et al., 2006; Lee K., 2009; Samaropoulos et al.,

2013).

Por otro lado, el fenotipo delgado metabdlicamente obeso ha sido reportado
en diversas poblaciones y se sugiere que puede estar presente hasta en el 18%
de las mujeres con IMC normal tal como lo reporta Lee S. et al. en 2015 para
poblacion coreana, mientras que en Grecia este fenotipo se encontré en el

25.33% de la poblacién femenina (Peppa M. et al., 2013).

En el presente trabajo se encontr6é una frecuencia del 35.84% de individuos
DeMSa, 21.68% DeMODb, 6.19% ObMSa y 36.28% de ObRSM en una poblacién
de 218 mujeres del norte de México. Estos estudios hacen suponer que las
diferencias étnicas para la prevalencia de los fenotipos delgado metabdlicamente
obeso y obeso metabdlicamente sano juegan un papel importante en
anormalidades metabdlicas dentro de las mismas categorias de IMC. Ademas,
los puntos de corte de los criterios para categorizar a un individuo dentro de un
fenotipo son diferentes entre las poblaciones por lo que la prevalencia de los
fenotipos puede variar de una regién a otra (Balas M et al. 2008; Shen W. et al.

2006; Samaropoulos et al., 2013).

Por otro lado, el sindrome metabdlico se encuentra asociado con un
incremento en el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares, las cuales

marcan una de las principales causas de muerte en Estados Unidos, Canada y
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México. Esta fisiopatologia se encuentra asociada a multiples factores entre los
que se encuentran los factores genéticos, los cuales podrian jugar un papel
importante en el desarrollo de esta enfermedad (American Heart Association

2002; Canalizo et al., 2013).

En este trabajo se report6 la frecuencia de los polimorfismos L162Vy G > C
del intron 7 del gen PPARa con los fenotipos obeso con riesgo a sindrome
metabdlico y delgado metabdlicamente obeso en mujeres mexicanas con un

rango de edad de 18 a 50 afos.

El gen PPARa es un regulador clave de la sintesis de acidos grasos que se
encuentra asociado al desarrollo del sindrome metabdlico. PPARa estimula las
proteinas de unién a los acidos grasos (L-FABP) y las proteinas de transporte
(FATP-1) en higado, ademas regula genes involucrados en la oxidacién como
acyl-CoA oxidasa (AOX) y el gen de la carnitina palmitoiltransferasa (CPT)

(Robitaille J, et al. 2004).

El gen PPARa se encuentra en el cromosoma 22, en la posicion 46150547 -
46243756 con numero de acceso genebank NC_000022.11, esta formado por 13
exones codificados por 9995 nucle6tidos y se traduce a una proteina de 468
aminodcidos. Dentro de este gen se encuentran los polimorfismos rs1800206 (C
> G) y rs4253778 (C > G) ubicados en la posicion 22:46614274 y 22:46630634

respectivamente.
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La frecuencia del alelo V162 (rs1800206) en ésta poblacion de estudio fue de
8.5 % la cual es comparable con lo reportado en la base de datos 1000 Genomes
Project Browser (http://www.1000genomes.org/category/browser/) para la
poblacién de mexicanos nacidos en la Cd. de los Angeles California, EUA (G:
3%). Por otro lado, la frecuencia obtenida en este estudio para el alelo G intrén 7
(rs4253778) es del 79.85 % que se compara con el reportado para la poblacion

de mexicanos nacidos en la Cd. de los Angeles Califormia (G: 90%).

En este trabajo no se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre
el polimorfismo rs1800206 con ninguna de las variables analizadas en la
poblacion total, esto probablemente se deba al tamafo de muestra, ya que en
algunos casos como en la correlacion entre la variable circunferencia de cintura
y el polimorfismo analizado se puede observar una ligera tendencia de asociacion
(p=0.122) y de acuerdo a reportes realizados por Balas M, et al. 2008, los
indicadores antropométricos sencillos como el IMC, la circunferencia de cintura
pueden predecir la presencia de sindrome metabdlico, incluso se ha reportado
que la circunferencia de cintura correlaciona aun mejor con indicadores de
sindrome metabdlico en comparacion con el porcentaje de grasa corporal o IMC

(Balas M et al. 2008; Shen W et al. 2006).

Esto se pudo observar en el analisis con los fenotipos de composicion
corporal, especificamente con el fenotipo ObRSM, ya que se correlacion6 con el
IMC, la circunferencia de cintura, la circunferencia de cadera, el % de grasa

corporal total y sus regiones (troncal, androide y ginoide) asi como con la masa
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magra, el colesterol total y el colesterol HDL. Paradis M, et al. 2005 realizaron
un estudio en el que se muestra el efecto del polimorfismo L162V en el
incremento del colesterol total, colesterol LDL y disminucion del colesterol HDL.
Este mismo estudio también reporta que la dieta interactua con el polimorfismo
L162V para modular las concentraciones de colesterol, concentraciones de apo
A-1 en plasma y colesterol LDL en particulas pequenas. Este gen por efectos de

interaccidn con la dieta, podria modular las concentraciones de lipidos en plasma.

En este sentido, estudios realizados por Flavell et al. 2000, muestran que el
polimorfismo L162V no se encuentra asociado a enfermedades cardiovasculares,

sin embargo, éstos no toman en cuenta el consumo dietario de grasas.

Actualmente esta bien documentado que los factores ambientales, como la
dieta interactian con el fondo genético para modular pardmetros metabdlicos.
Robitaille J, et al. 2004, analizaron si el consumo dietario de grasas podria
modular la asociacion entre el polimorfismo L162V y los componentes de
sindrome metabdlico, observando que en su poblacidén general la circunferencia
de cintura fue incrementada con la dieta rica en grasas en homocigotos
L162/L162. Sin embargo, la circunferencia de cintura no fue influenciada por el
consumo dietario de acidos grasos entre los portadores del alelo L162, sugiriendo
una potencial interaccién entre el polimorfismo L162V-PPARa y el consumo de

grasas (Robitaille J. et al., 2004).
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Por otro lado, en el presente estudio el polimorfismo rs4253778 se encontr6
asociado con colesterol total y colesterol LDL, esto corresponde a lo reportado
por Purushothaman en el 2011. En el caso de los fenotipos de composicion
corporal se encontrd asociacion con el pliegue tricipital, la regidn ginoide, la masa
libre de grasa y la glucosa en el grupo DeMSa; con las pulsaciones por minuto,
el pliegue ftricipital y la grasa corporal total en el grupo DeMOb; con la presién
sistolica, el pliegue abdominal, la region troncal, la masa grasa, los triglicéridos,
el colesterol total, HDL y LDL en el grupo ObMSa; con el colesterol total y HDL

en el grupo ObRSM.

Para el polimorfismo rs4253778 se realizaron analisis con los modelos
dominante y recesivo tanto en la poblacién total como en los fenotipos DeMSa y

ObRSM.

En el modelo recesivo se encontrd una tendencia con el pliegue tricipital asi
como con el colesterol total y LDL en la poblacion total, estas tendencias se
pudieron observar como correlacidén en el analisis con los fenotipos. En el caso
del grupo DeMSa se pudo observar una correlacion con la region ginoide y la
glucosa, mientras que en el grupo ObRSM solo se relaciond con el colesterol total
y HDL. Estos datos concuerdan con lo reportado por Purushothaman en 2011
que asocia la presencia del alelo C con el aumento de colesterol total y LDL.
Mazzoti et al., 2011 (poblacién brasilefia) encontrd asociacion entre la presencia
del alelo C y la presencia de dislipidemia mostrando un aumento en el riesgo de

1.56 veces. También encontré una asociacion con el aumento de colesterol total
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y LDL. Los autores sugieren que los mecanismos exactos en los que este
polimorfismo puede influir en el riesgo de desarrollar dislipidemia son de gran
importancia. “Ademas, la comprensién de como estos polimorfismos afectan el
riesgo de tales perturbaciones en diferentes poblaciones étnicamente también se
discutio y debe tenerse en cuenta en los estudios con respecto a la poblacion
brasilena de diferentes regiones geograficas” (Mazzoti et al, 201;

Purushothaman et al., 2011)

Para el modelo dominante el polimorfismo rs4253778 se correlaciond con el
colesterol total y HDL, ademas se pudo observar una tendencia con el LDL. En
el caso de los fenotipos solo se encontrd correlacién con el colesterol HDL en el

grupo ObRSM.

Los fibratos se usan en el tratamiento de la dislipidemia y causan una
reduccién en los triglicéridos en plasma. Se ha informado que la presencia del
alelo C del polimorfismo rs4253778 reduce la respuesta a la terapia con fibratos,
mientras que el alelo G del polimorfismo rs1800206 se asocié con una mejor
respuesta al tratamiento con gemfibrozil y con la reduccion de eventos

cardiovasculares (Cresci 2008; Purushothaman 2011; Contreras et al., 2013).

En base a los estudios mencionados anteriormente, realizamos la estimacion
de la respuesta al tratamiento con fibratos en nuestra poblacion de estudio. Los
resultados mostraron que la HTG se presenta con mayor frecuencia en el grupo

ObRSM, lo cual concuerda con uno de los principales factores que la desarrollan,
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la obesidad abdominal; sin embargo, se puede observar, aunque en menor
frecuencia, que en las personas aparentemente delgadas (DeMOb) también se
presenta, lo cual nos indica que la prevalencia de la HTG y posiblemente de otras

dislipidemias se encuentra por debajo de las estadisticas reales.

El principal problema de las personas con el fenotipo DeMOb es que, como
se ven “aparentemente sanas”, generalmente no acuden a consulta médica para
su control frecuente por lo que la mayoria no tiene conocimiento de que padezca

algun trastorno metabdlico.

En cuanto a la posible respuesta a fibratos, la mayoria de las participantes con
HTG se presentan en la clasificacion de respuesta baja por lo que se esperaria
que, una vez iniciado el tratamiento con fibratos, la mayoria de estas pacientes
no tengan una buena respuesta a la terapia farmacolégica lo cual a su vez
aumentaria el riesgo de tener algun evento cardiovascular, todo esto en base a

lo reportado en la literatura.
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CAPITULO 6

6.1.- CONCLUSIONES

El presente estudio indica que los fenotipos delgado metabdlicamente obeso
y obeso con riesgo a sindrome metabdlico son relativamente comunes en nuestra

poblacion.

Los resultados de este estudio son significativos, ya que sugieren que el uso
del IMC para la clasificacion de obesidad no es el mejor indicador para realizar
un correcto diagnostico; ademas el estado metabdlico no es el mismo en cada

individuo independientemente de la presencia o no de obesidad.

El presente trabajo es el primer reporte de frecuencias de los polimorfismos
L162V y G>C del Intrén 7 del gen PPARa que se hace en México ya que, aunque
existen reportes de poblacion mexicana éstos son residentes de Los Angeles
California, EUA.
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6.2.- PERSPECTIVAS

Cabe destacar la importancia y la necesidad de la implementacidn de politicas
y la busqueda de medidas para la prevencion primaria y secundaria de las
enfermedades crdnico-degenerativas. Desde el punto de vista clinico, el uso de
indicadores de composicion corporal y marcadores bioquimicos debe hacerse
parte de la practica diaria en el profesional de la salud y desde el punto de vista
molecular es necesaria la busqueda de marcadores genéticos y estandarizacion

de técnicas para incluirlos dentro de la practica clinica.

Los estudios de asociacion de farmacogenética en enfermedades metabdlicas
como la obesidad siguen teniendo un bajo impacto en el tratamiento
farmacolégico de sus complicaciones como las dislipidemias y especificamente
la HTG. En este sentido se insiste en la necesidad de continuar con la
investigaciéon de polimorfismos asociados a la respuesta al tratamiento de
enfermedades metabdlicas con farmacos ya existentes, esto con la finalidad de
tener una mejor interpretacion del impacto que estas terapias tienen de acuerdo
a la variacion genética y llegar asi a lo que se conoce como medicina

personalizada.
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En este trabajo se encontrd que los fenotipos de composicién corporal estan
asociados con los polimorfismos antes mencionados por lo que se sugieren mas
estudios para conocer si la obesidad metabdlica esta involucrada en la respuesta

al tratamiento con fibratos en pacientes con hipertrigliceridemia.
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6.4.- APENDICES

6.4.1 Invitacion para participar en el estudio de investigacion

@UANL : (?3) : |

. FaSPyN L 2ol B

Invitacién a participaren
estudiode investigacion

;Quiénes pueden
participar?

Mujeres de 18 a 45 afos, sin
enfermedades diagnosticadas
y que no sean deportistas de
alto rendimiento

Beneficios

j Se realizara un analisis de
- composicion corporal por medio |
, de una técnica confiable,
| precisa y segura, que brinda las
mediciones de densidad
'corporal, masa magra, masa
grasay masa libre de grasa.

También se haran analisis
bioquimicos (glucosa,
colesterol, entre otros)

Interesadas comunicarse a:
Centro de Investigacion en Nutricion y Salud Publica FaSPyN-U
Laboratorio de Genética y Biologia Molecular

Tel. 13-40-48-95 ext.1906

Lic. Nut. Alejandra Isabel Ortega Meléndez
nut.alejandraortega@gmail.com
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6.4.2 Carta de consentimiento informado

) .
(=)
Y
FaSPvIN L Jal |
Carta de consentimiento informado
Monterrey, Nuevo Ledna _ de de

Por medio de la presente, yo
autorizo mi participacion en el proyecto de investigacion titulado “Asociacion de los polimorfismos
L162V y G=C del intrén 7 del gen PPARa con los fenotipos delgado metabolicamente obeso y obeso
con riesgo a sindrome metabolico en mujeres y su potencial efecto en el tratamiento con fibratos™. El
objetivo de este estudio es evaluar la asociacion de los polimorfismos L162V y G=C del intrén 7 del
gen PPARo con los fenotipos obeso con riesgo a sindrome metabolico y delgado metabélicamente
obeso en mujeres de 18 a 40 afios.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

+ Completar la ficha de datos personales asi como un registro de consumo de alimentos.
+ Pemmitir la extraccion de una muestra de 10 ml de sangre.
+ FEvaluacion de composicion corporal por medio de BODPOD

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes y molestias
derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

+« Por la toma de muestra de sangre: malestar, dolor y formacion de hematoma en el sitio del
piquete de la vena.

+« Por la evaluacion de composicion corporal, al ser un método simple, rapido y no invasivo no
requiere preparacion especial y se considera que no tiene efectos secundarios y sus riesgos
son considerados minimos.

Con lo anterior se generara informacion para determinar la asociacion entre los polimorfismos L162V
y G=C del intrén 7 del gen PPARa con los fenotipos delgado metabdlicamente obeso y obeso con
riesgo a sindrome metabdlico. Entiendo que conservo el derecho de retirarme o retirar mi muestra
biologica en cualquier momento que lo considere conveniente. El investigador principal, Lic. Nut.
Alejandra Isabel Ortega Meléndez con cédula profesional 8586081 (celular 8115742576) ha
confirmado que no se me identificara en las presentaciones 0 publicaciones que deriven de este
estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma absolutamente
confidencial. Para cumplir la anterior, el investigador utilizara para la creacion de la base de datos,
nimero de folio (NO empleara mi nombre) para identificarme y de esa forma conservar mi
anonimato.

Nombre y firma de la participante

Mombre y firma del investigador responsable

Testigo 1 Testigo 2
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6.4.3 Expediente

@ &)

FasSPyIN

Proyecto: Asociacidn de los polimorfismos L162V vy G=C del intrén 7 del gen PPAR«a
con los fenotipos delgado metabdlicamente obeso y obeso con riesgo a sindrome
metabdlico en mujeres y su potencial efecto en el tratamiento con fibratos.

DATOS PERSONALES Folio

Nombre

Fecha de nacimiento Lugar de nacimiento

Edad Estado civil Semestre
Facultad Teléfono

Deporte vy /o actividad fisica que practica

Ocupacion Horario

e-mail

Fuma Frecuencia Cantidad
Alcohol Frecuencia Cantidad

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Lugar de nacimiento

Padre

Abuelo paterno

Abuela paterna

Madre

Abuelo materno

Abuela materna
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Enfermedades en la familia

Si/No Familiar

Hipertension

Infarto al miocardio

Hipercolesterolemia

Diabetes Mellitus

Obesidad

Cancer

Hipertrigliceridemia

Osteoporosis

Fracturas

Otra (especificar)

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

Alergias : Especificar: HTA

Intervenciones quirdrgicas Enfermedad cardiovascular Hormonales _
Diarrea Estrefiimiento Gastritis ____ Colitis

Hijos Partos Cesdrea __ Abortos

Padecimiento actual

Presion arterial Pulsaciones por minuto
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¢Qué medicamentos ha tomado ultimamente? (ultimos 6 meses)

MEDICAMENTOS

Medicamento

Si/
No

Tipo

Acido acetilsalicilico

Acetaminofén

Antiinflamatorios

Diuréticos

Clortalidona

Espironolactona

Beta bloqueadores

Bloqueadores de
calcio

Nitratos

Digoxina

Anti arritmicos

Ranitidina

Anti
colesterolémicos

Fibra natural
(psillium)

Hipoglucemiantes

Hormonas

Ansioliticos

Metformin
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Facultad de Salud Publica y Nutricion
Ureivarsidnd A mvmomr de Naro Legn Canere de Trevestigacian an Nutricion p Salud Pablice drea dre Gaver Enargpevics § Comgposicion Comparal
Proyecto: Asociacion de los polimorfismos L162Vy G=C del intrén 7 del gen PPARa con los fenotipos delgadeo
metabalicamente obeso v obeso con riesgo a sindrome metabolico en mujeres v su potencial efecto en el

tratamiento con fibratos

“Hoja de vaciado de datos I

. . . . . , M[_1
Diademedicion d[_ I 1m[ I la[ 1 1 Num de Expediente 61D [ 1-[_ I[ I 1 Sexo F 1
Datos del sujeto

Nombre IMC: [ 1[ l[ 1 Subgrupo [
Fecha nacimiento d[ 1] 1m[  I[ 1a[ I 1| Edadafios[ I[ | |email @
Mediciones
Usar &l mas bajo para bicimpedancia U=ar s mas 3lts en bigimpedancia Mufieca perl’metro Diametro himero Cintura DITIbligO
Paeso Estatura apofizis distal estiloides
| S N | A O A N A | Y 1L 1[0 |11
L N A Y ) T 201 1 U |20 1f 1
Tricipital pliegue Suprailiaco pliegue Muslo medial pliegue | Abdominal pliegue Cadera perimetro
NHAMES, crests fliaca frontal medio del muska mizx. ghlt=oz - talones juntos
1 1 1 1 1 1 1 1 1 (| A 1 e Y | S | S ¥
A 1[ 1 2 1 1 I 1[ 1 2 L1 |2rumooip 1
3L L[ 1 3L 11 3L 1[ 1 3L 1] 1
Técnico Auxiliar
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6.4.4 Descripcion de las mediciones antropomeétricas

Medicion

Descripcion

Peso

La bascula debera marcar 0. El paciente subira al centro
de la plataforma con los brazos a los lados y mirando
siempre hacia el frente; los pies deberan distribuirse de
forma uniforme sobre la bascula.

Estatura

Colocar al paciente de espaldas a la base vertical del
estadidémetro, los pies deberan de estar separados
aproximadamente 60° y los talones juntos, alinear la
cabeza en el plano de Frankfort (linea imaginaria que parte
desde la cavidad auditiva, pasa por el tragus y se dirige
hacia el borde inferior de la cavidad orbital).

Cintura OMS

En el caso de no poder ubicar la parte mas estrecha de la
cintura esta se medira entre la ultima costilla y el borde
superior de la cresta iliaca.

Use una cinta para ubicar el punto medio entre estas dos
distancias. Marque a ambos lados de la cintura.

Circunferencia
de Cadera

El técnico rodea al paciente con la cinta métrica a nivel de
la maxima extension de los gluteos o nalgas.

El paciente debe juntar los dos pies.

Pliegue tricipital

El pliegue se toma justo donde se marco el punto medio del
brazo para medir la circunferencia media del brazo.

La linea horizontal dibujada para la circunferencia de brazo
deberd ser intersectada por una vertical que parte desde la
punta del codo y se dirige a la marca del acromion.

El técnico sostendra el plicbmetro con la mano derecha y
colocara las pinzas de forma perpendicular a la longitud del
pliegue.
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6.5.- RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Alejandra Isabel Ortega Meléndez
Candidata para obtener el grado de Maestro en Ciencias con orientacién en
Farmacia
Tesis: Asociacion de los polimorfismos L162V y G>C del intron 7 del gen
PPARa con los fenotipos delgado metabdlicamente obeso y obeso con riesgo a
sindrome metabdlico en mujeres y su potencial efecto en el tratamiento con

fibratos.

Campo de estudio: Farmacia

Biografia: Nacida en Guadalupe Nuevo Le6n México, el 21 de mayo de 1991,

hija de Liborio Ortega Villanueva y Maria Isabel Meléndez Lucio

Educacion: Egresada en 2013 de la carrera de Licenciado en Nutricion, en la
Facultad de Salud Publica y Nutricién de la Universidad Auténoma de Nuevo

Ledn
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6.6.- PRODUCTOS OBTENIDOS

Estancia de Investigacion en el Instituto Nacional de Medicina Genémica

C

Instituto Nacional de
~\ Medicina Gen6mica
= i

México, D.F. 31 de julio de 2015.

SALUD

SECRETARIA DI SALUD

Dra. Ma. Araceli Hernandez Ramirez

Subdirectora de Posgrado de la Facultad de Ciencias Quimicas

Dra. Lucia Guadalupe Cant( Cardenas

Coordinadora de la Maestria en Ciencias con Orientacién en Farmacia

Universidad Auténoma de Nuevo Leén
Presente.

Por medio de la presente se hace constar que la estudiante Lic Nut. Alejandra Isabel
Ortega Meléndez ha realizado una estancia de investigacién temporal con la que se han
obtenido los siguientes productos:

¢ Capacitacién de la estudiante en el drea de extraccién de acidos nucleicos (DNA y
RNA), a partir de sangre periférica.

* Andlisis de enriquecimiento de monocitos a partir de las células mononucleares,
por medio de seleccién negativa y su validacién de la pureza por medio de
citometria de flujo.

*  Andlisis de genotipificacién de polimorfismos de un solo nucleétido, mediante la
metodologia de discriminacién alélica (TagMan).

* Andlisis de resultados de la discriminacion alélica.

¢ Andlisis de datos, mediante el software SPSS v20.

ATENTAMENTE

ol 25

Dr. Rafael'Veldzquez Cruz
Laboratorio de Genémica del Metabolismo Oseo
Instituto Nacional de Medicina Genémica

Periférico Sur No, 4809, Col. Arenal Tepepan, Delegacion Thipan, México, D.F., C.P. 14610, Tel: 52 (55) 5350 1900

www.inmegen.gob.mx
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Asistencia y participacion en el XXVIIl Congreso Nacional de Investigacion
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Asistencia y participacion en la Il Jornada Regional de Investigacion en

Salud

ﬂ \\
crecemeos &
B

en salud DIF ESTATAL

El Gobierno del Estado, a través de la Secretaria de Salud de Durango,
otorgan el presente

CONSTANCIA

. Ortega Meléndez Alejandra

Por su participacion como ASISTENTE
Con una duracién de 8 horas

Il Jornada Regional de

INVESTIGACION EN SALUD

Durango 2015 Zona Norte

Victoria de Durango, Dgo., Octubre de 2015

b )

orge Herrera Caldera
SNADOR CONSTITUCIONAL DEL ESTADO DE DURANGO

/
Wi N e AT xssma ) "l
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"invest;,
crecemos 4

_—,
DIF ESTATAL

AL

SERVCIOS D SAnnD ”""—
Susamen

SOCRTATADE St

aligpe

El Gobierno del Estado, a través de la Secretaria de Salud de Durango,
otorgan el presente

CONSTANCIA

Ortega Meléndez Alejandra, Balderas Renteria Isaias, Campos Géngora

Eduardo, Ramirez Lépez Erik, Jlménmalas Zacarias
Por su participacién en el XIII Concurso Regional de Trabajos de Investigacion
con la presentaci6n del trabajo:
“FENOTIPOS DE COMPOSICION CORPORAL EN MUJERES DE 18 A 45 ANOS
En la categoria: Investigacion Clinica

Il Jornada Regional de

INVESTIGACION EN SALUD

Durango 2015 Zona Norte

Victoria de Durango, Dgo., Octubre de 2015

s !IR!}E & @ ISSSTE ‘ﬁ
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Asistencia y participacion en el XL Congreso Nacional de Genética Humana
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Estancia de investigacion en el Instituto Nacional de Medicina Genémica

W<
s N\ M
Institutc Nadional de
,/) Medicina Genomica
= exC

Meéxico, D.F. 12 de enero de 2016.

SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Dra. Ma. Aracely Herndndez Ramirez

Subdirectora de Posgrado de la Facultad de Ciencias Quimicas

Dra. Lucia Guadalupe Cantu Cirdenas

Coordinadora de la Maestria en Ciencias con Orientacién en Farmacia

Universidad Auténoma de Nuevo Leén
Presente:

Por medio de la presente hago constar que la estudiante Lic. en Nut. Alejandra Isabel Ortega
Meléndez ha realizado una estancia de investigacién temporal con la que se han obtenido los
siguientes productos:

* Anidlisis de genotipificacién de polimorfismos de un solo nucleétido, mediante la
metecdologia de discriminacién alélica (TagMan).

*  Andlisis de los resultados de la discriminacién alélica.

*  Analisis de datos, mediante el software SPSS v20.

Se despide de Usted afectuosamente,

ATENTAMENTE

Vb G

Dr. Rafael Veldzquez Cruz
Laboratorio de Genémica del Metabalismo Oseo
Instituto Nacional de Medicina Gendmica

Perifirico Sur No. 4809, Col. Arenal Tepepan, Delegacion Thalpan, México, D.F., C.P. 14610, Tel: 52 (55) 5350 1900
www.inmegen.gob.mx

143



Asistencia y participacion en el XXXI Congreso Nacional de la AMMFEN
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