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RESUMEN

INTRODUCCION: Los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en el gen de la
lactasa (LCT), especificamente los rs4988235 y rs182549, estan vinculados con
los fenotipos de persistencia (LP) y no persistencia (LNP) de lactasa. En la
poblacion europea, los fenotipos LP y LNP se han asociado con el consumo de
productos lacteos y diversas variables de composicion corporal.

OBJETIVO: Evaluar si el consumo de lacteos modula la asociacion entre los
polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen LCT con la composicion corporal en
mujeres postmenopausicas de Monterrey, N.L.

METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio observacional, transversal y descriptivo
con 150 mujeres de 50 a 75 afios del &rea metropolitana de Monterrey, N.L.,
guienes otorgaron su consentimiento informado. Se midieron variables
antropométricas y de composicion corporal. EI consumo de lacteos se examino
mediante un cuestionario de frecuencia semicuantitativa validada; los datos
dietéticos se analizaron con el software Food Processor v15.0. El genotipado se
hizo mediante ensayos de discriminacion alélica comerciales TagMan. El analisis
estadistico incluyd Chi? para el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE), regresion
lineal y logistica por los tres modelos de herencia utilizando SPSS v25.0.
RESULTADOS: Las frecuencias genotipicas del rs182549 cumplieron con el
equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) (p=0.512), mientras que el rs4988235 mostro
una desviacién del HWE (p<0.05), de acuerdo con otros estudios en mestizos
mexicanos, esta desviacion es un efecto de la poblacion mixta. La frecuencia del
alelo menor (MAF) del rs182549 (A) y del rs4988235 (T) fue de 21.7% y 1%,
respectivamente. No se encontré asociacion entre los SNP del gen LCT vy el
consumo de lacteos en la poblacién total (p>0.05). La presencia del alelo A del
rs182549 se asocié con una mayor ingesta de lipidos y acidos grasos saturados
(AGS) (p<0.05) y con riesgo de una ingesta excesiva de AGS (OR=1.488, IC:
1.799/10.893, p<0.05). Por su parte, la presencia del alelo T del rs4988235 se
asocio con un mayor indice cintura-cadera (ICC) (p<0.05). Se encontré que un
bajo consumo de lacteos modifica la asociacion del rs182549 con las variables de
composicion corporal, asociandose la presencia del alelo A con menor masa
magra, masa libre de grasa, indice de masa libre de grasa (IMLG) y masa musculo
esquelética (p<0.05). Por otro lado, un alto consumo de lacteos mantuvo la
asociacion del alelo T del rs4988235 con un mayor ICC. El alelo T se asoci6é con
un mayor riesgo metabdlico medido por ICC cuando hay un alto consumo de
lacteos (OR=8.442, IC: 1.072/66.48, p<0.05).

CONCLUSIONES: Los SNPS rs182549 y rs4988235 en el gen LCT no se asocian
con el consumo de lacteos, pero si con marcadores antropométricos y de
composicién corporal. Estas asociaciones son moduladas por el consumo de
lacteos. Estos hallazgos posibilitan recomendaciones dietéticas personalizadas
basadas en el perfil genético para prevenir el riesgo de enfermedades
relacionadas con la composicion corporal. Sin embargo, son necesarios estudios
adicionales en otras poblaciones y con un mayor tamafio de muestra.

17



ABSTRACT

INTRODUCTION: Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the lactase
gene (LCT), specifically rs4988235 and rs182549, are linked to the phenotypes
of lactase persistence (LP) and non-persistence (LNP). In the European
population, LP and LNP phenotypes have been associated with dairy product
consumption and various body composition variables.

OBJECTIVE: To evaluate whether dairy consumption modulates the
association between the rs182549 and rs4988235 polymorphisms of the LCT
gene with body composition in postmenopausal women in Monterrey, N.L.
METHODOLOGY: A cross-sectional, observational, and descriptive study was
conducted with 150 women aged 50 to 75 years from the metropolitan area of
Monterrey, N.L., who provided informed consent. Anthropometric variables
were measured using a BSM370 scale, and body composition variables were
assessed. Dairy consumption was examined using a validated semi-
guantitative frequency questionnaire, and dietary data were analyzed with
Food Processor software v15.0. Genotyping was performed using commercial
TagMan allelic discrimination assays. Statistical analysis included Chi-square
for Hardy-Weinberg equilibrium (HWE), linear and logistic regression under
three inheritance models using SPSS v25.0.

RESULTS: The genotypic frequencies of rs182549 were in Hardy-Weinberg
equilibrium (HWE) (p=0.512), while rs4988235 showed a deviation from HWE
(p<0.05), consistent with other studies in Mexican mestizos, suggesting this
deviation may be due to the mixed population. The minor allele frequency
(MAF) of rs182549 (A) and rs4988235 (T) was 21.7% and 1%, respectively. No
association was found between the LCT gene SNPs and dairy consumption in
the overall population (p>0.05). The presence of the A allele of rs182549 was
associated with higher intake of lipids and saturated fatty acids (SFA) (p<0.05)
and an increased risk of excessive SFA intake (OR=1.488, Cl: 1.799/10.893,
p<0.05). Meanwhile, the presence of the T allele of rs4988235 was associated
with a higher waist-to-hip ratio (WHR) (p<0.05). It was found that low dairy
consumption modifies the association of rs182549 with body composition
variables, with the A allele being associated with lower lean mass, fat-free
mass, fat-free mass index (FFMI), and skeletal muscle mass (p<0.05). On the
other hand, high dairy consumption maintained the association of the T allele
of rs4988235 with a higher WHR. The T allele was associated with a higher
metabolic risk measured by WHR with high dairy consumption (OR=8.442, CI:
1.072/66.48, p<0.05).

CONCLUSIONS: The SNPs rs182549 and rs4988235 in the LCT gene are not
associated with dairy consumption, but they are linked to anthropometric and
body composition markers. These associations are modulated by dairy
consumption. These findings allow for personalized dietary recommendations
based on genetic profiles to prevent the risk of diseases related to body
composition. However, additional studies in other populations and with larger
sample sizes are needed.
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1. INTRODUCCION

La lactasa es la enzima encargada de hidrolizar la lactosa en glucosa y
galactosa, esta enzima resulta crucial durante la primera etapa de vida de los
mamiferos, incluyendo a los humanos, esto debido a que la leche materna,
gue es el alimento principal durante la etapa postnatal, contiene una alta
concentracion de lactosa (Stock y Wells, 2023). Después del destete, es
comun que la mayoria de los humanos, experimenten una reduccion
considerable o incluso la detencion completa de la produccion de lactasa; a
esto se le conoce como el fenotipo lactasa no persistente (LNP), lo que puede
resultar en sintomas gastrointestinales después de la ingesta elevada de
lactosa (Angima et al.,2024). Por otro lado, algunos seres humanos mantienen
una actividad elevada de lactasa a traves del tiempo, o que se conoce como
lactasa persistente (LP); la presencia de estos fenotipos puede influir en el
consumo de lacteos (Barreiro, 2024). Investigaciones recientes han mostrado
relacion de los fenotipos de lactasa con polimorfismos de un solo nucle6tido
(SNPs) ubicados hacia el extremo 5” del gen que codifica a la lactasa (LCT).
Los SNPs asociados son los polimorfismos rs4988235 (-13910 C/T) y
rs182549 (-22018 G/A) (Chin et al., 2019; Saborido y Leis Trabazo, 2018).
Estos SNPs se han asociado con el consumo de lacteos y la composicién
corporal, principalmente en estudios realizados en poblaciones europeas que
se han enfocado en nifios y, en algunos casos, en adultos mayores (Corella et
al., 2011; Nowak et al., 2021). En México, hasta ahora solo se ha reportado un

estudio en adultos jovenes del oeste del pais (Ojeda-Granados et al., 2016).

Dada la variabilidad genética y la diversidad de las condiciones ambientales,
como los héabitos alimenticios en diferentes regiones del pais, es crucial
realizar investigaciones adicionales. Esto es especialmente importante en
poblaciones que pueden estar en riesgo de desarrollar enfermedades
relacionadas con la composicion corporal, como las mujeres
postmenopausicas. Durante la menopausia, las mujeres experimentan

cambios hormonales significativos que afectan su composicion corporal. Estos
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cambios incrementan el riesgo de obesidad, sindrome metabdlico, sarcopenia
y osteoporosis (Silva et al., 2021; Yu et al., 2023). Debido al alto riesgo de
osteoporosis en esta poblacion, se recomienda el consumo de productos
lacteos, ya que estos proporcionan micronutrientes esenciales que promueven

la salud 6sea.

En este contexto, es necesario llevar a cabo estudios que analicen el papel de
los genes en relacion con el consumo de lacteos y su impacto en la
composicion corporal en el noreste de México, especificamente en area
metropolitana de Monterrey, Nuevo Ledn. Actualmente, no se dispone de
informacion sobre las frecuencias alélicas ni genotipicas de los SNPs del gen
LCT en mujeres postmenopausicas, ni si el consumo de lacteos impacta en
asociacion de estos polimorfismos con marcadores antropométricos,

composiciéon corporal y la ingesta de nutrimentos en esta poblacion.

1.1Pregunta de Investigacion
¢El consumo de lacteos influira en la asociaciébn de los polimorfismos
rs4988235 y rs4988235 del gen LCT con marcadores antropométricos y de
composicion corporal en mujeres postmenopausicas del area metropolitana de

Monterrey, N. L.?
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2. ANTECEDENTES

2.1Lactasay Fenotipos de persistencia
La enzima lactasa floricin hidrolasa (LPH), es una B-galactosidasa de 150 kDa
gue se encuentra en la superficie apical del borde en cepillo de los enterocitos
unida por su extremo C-terminal y se proyecta en el intestino. Su expresion es
mayoritariamente en el yeyuno e ileon proximal. La funcién biolégica de la LPH
es hidrolizar la lactosa, el principal hidrato de carbono de la leche, en galactosa
y glucosa para que estos dos monosacaridos puedan ser absorbidos en
sangre (Pienar et al., 2023; Guimaraes et al., 2021). Posteriormente, la glucosa
es utilizada como fuente energética y la galactosa se utiliza para formar parte

de glucoproteinas y glucolipidos (Conte et al., 2021; Gromova et al., 2021).

Los mamiferos se caracterizan por tener 6rganos especializados llamados
glandulas mamarias que posibilitan la produccién de leche por las hembras,
con la finalidad de alimentar a sus crias. La expresion del gen de la lactasa
(LCT) comienza a descender después del destete y es muy baja en los
mamiferos adultos (Ségurel y Bon, 2017). En los seres humanos recién
nacidos la lactasa tiene un nivel maximo de actividad y en la mayoria de las
personas su actividad va disminuyendo con el paso del tiempo, a este fenotipo
se le conoce como lactasa no persistente (LNP) también llamado hipolactasia
del adulto. Sin embargo, algunos individuos mantienen la actividad de esta
enzima permitiéndoles consumir grandes cantidades de lactosa en la adultez,
siendo éste el fenotipo de lactasa persistente (LP) (Misselwitz et al., 2019).
Cuando la actividad de la lactasa esta disminuida, la lactosa se dirige al colon
donde es fermentada por la microbiota intestinal, produciendo acidos grasos
de cadena corta y gases (principalmente hidrégeno, diéxido de carbono y
metano) los cuales son los responsables de los sintomas gastrointestinales
gue se presentan después de la ingesta de lactosa (Li et al., 2023; Toca et al.,
2022). En la figura 1 se ilustra la metabolizacion de la lactosa en individuos LP
y LNP.
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Figura 1. Comparacion de la metabolizacién de la lactosa con LP y LNP.
Fuente: Vazquez-Cobela et al., 2021. SCFA: acidos grasos de cadena corta.

2.2 Genética de los fenotipos de persistencia de lactasa

La LNP es determinada genéticamente, es considerada una afeccion
gastrointestinal autosémica recesiva resultante de una disminucién de la
actividad de la lactasa en la luz intestinal, que presenta en la infancia, después
del destete (Kuchay, 2020). Se estima que dos terceras partes de la poblacion
mundial tienen el fenotipo LNP, el cual esta relacionado con el origen étnico
ya que se ha observado predominantemente en las personas que son
originarios de regiones geogréficas en las que no se practica el ordefio LNP.
Por lo tanto, la prevalencia es baja en Europa, mientras que en Africa,
Latinoamérica, Sudamérica y Asia la prevalencia es mas alta con porcentajes
del 70 al 100% (Anguita-Ruiz et al., 2020; Corgneau et al., 2017).

La LP es un rasgo autosomico dominante que permite la produccion continua
de la lactasa durante toda la vida adulta lo que se traduce en una actividad alta
de esta enzima. La prevalencia de LP es mayor en Europa, sin embargo, a
nivel mundial alrededor del 35% de la poblacion presenta este fenotipo (Liebert

etal., 2016). Para explicar las variaciones geograficas de la prevalencia de LP,
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investigadores llegaron a la conclusion que la capacidad de digestion de la
lactosa habia evolucionado probablemente como una adaptacién evolutiva ya
gue se ha observado que este fenotipo se presenta principalmente en
sociedades que realizan actividades de pastoreo y ganaderia lechera desde la
antiglledad. Esta evolucion para la LP y el consumo de leche es uno de los
modelos genéticos mas conocidos para el cambio evolutivo en humanos el
cual es considerado una ventaja evolutiva (Kuchay, 2020; Ségurel y Bon, 2017,
Wells et al., 2021).

En México prevalece el mestizaje resultado de la mezcla de dos o0 mas etnias
0 poblaciones que previamente estaban aisladas; actualmente los
componentes genéticos ancestrales son principalmente amerindio (62%),
europeo (31%) y afroamericano (6%), aunque las cifras pueden variar para
cada region del pais (Shriner, 2013; De Oliveira et al., 2023). En un estudio
realizado en 1991 se analizé la mezcla genética en poblacion de Nuevo Leon,
especificamente del area metropolitana de Monterrey; los resultados sugieren
que esta poblacion tiene una mayor contribucidbn europea que amerindia
(Cerda-Flores et al., 1991). Por otro lado, la colonizacién espafiola introdujo la
ganaderia, lo que transformé la dieta tradicional e incorporé los productos
lacteos como una parte esencial de la alimentacion en las sociedades urbanas
y rurales del pais. Este cambio, sumado al mestizaje genético, podria estar
influyendo en la prevalencia de la persistencia de lactasa (LP) en la poblacién
de Nuevo Ledn, aunque aun no se han reportado datos concretos (Lopez-

Beltran y Garcia Deister, 2013; Moreno y Sandoval, 2013).

Los SNPs son variantes genéticas de un solo nucledtido que se caracterizan
por localizarse a lo largo del genoma humano ya sea en regiones intragénicas
0 extragénicas y normalmente son bialélicas. Este tipo de variantes genéticas
son las mas comunes del genoma humano (Ramirez-Bello y Jiménez-Morales,
2017; Vallejos-Vidal et al., 2022). Se ha documentado la relacion entre los
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) y la incidencia de LP. Los SNPs

relacionados con la LP estan localizados hacia el extremo 5’ del gen LCT (gen
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gue codifica para la lactasa) ubicado en el cromosoma 2 en la region 2921,
especificamente en la regién promotora del gen MCM6. EI gen MCM6
(minicromosoma de mantenimiento del complejo 6) es un elemento regulador
en cis que actia como potenciador, por lo que impacta en la transcripcion del
gen LCT. Se ha propuesto que el fenotipo LP puede ser originado al menos
por 5 SNPs (figura 2), sin embargo, son 2 los que destacan, los SNPs
rs4988235 y rs182549. Estos SNP estan localizados en los intrones 9y 13, en
las posiciones -13910C/T y -22018G/A, respectivamente (Abaturov y Nikulina,
2019; Anguita-Ruiz et al., 2020; Araujo et al., 2019).

Hasta el momento no se tienen datos reportados de las frecuencias alélicas y
genotipicas de los SNPs rs4988235 y rs182549 en todas las regiones de
México, tal es el caso de Nuevo Leodn. Sin embargo, en un estudio realizado
en 2016 se busco determinar las frecuencias alélicas en poblacion mestiza del
Oeste de México, especificamente de los estados de Jalisco y Nayarit,
encontrando que las frecuencias de los alelos T y A de los SNPs rs4988235 y
rs182549 eran del 19.9% al 32.8, respectivamente (Ojeda-Granados et al.,
2016).

Reglén Promotora

‘ LCT  49336bp >
MCM6 36816 bp >

333 kb 45kb B.1kb 15.5:kb 136.4 kb
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B 3

intron 9 intron 13

UTHI I I I lll I l Il I Il I I I DUTR

GA GIC -14010
22018 TG -13915
T 13910
CIG -13907

Figura 2. Localizacion de los polimorfismos del gen LCT. Fuente: modificado de
Ranciaro et al., 2014.
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En estudios in vitro se ha demostrado también un efecto potenciador de la
actividad de la lactasa por los alelos persistentes en comparacion con los no
persistentes. Se ha identificado que el factor de transcripcién proteina de unién
al octamero (OCT-1) se une con mayor afinidad a la variante -13910/T que al
sitio C de la variante -13910. El factor OCT-1 se expresa con el factor HNF-1a
gue como se menciond anteriormente tiene un sitio de union en el promotor
proximal del gen LCT, y esta coexpresion aumenta el efecto potenciador mas
de 133 veces sobre la actividad del promotor proximal. También, se ha visto
gue si existe una mutacion en cualquiera de los sitios de union de alguno de
los factores de transcripcion mencionados se anula el efecto potenciador, lo
gue indica que la presencia de todos estos factores de transcripcion es
necesaria para que la region -13910 C/T tenga un efecto potenciador (Jarvela
et al., 2009). Otro factor de transcripcion asociado a los fenotipos de lactasa
es el factor pancreatico y duodenal homeobox 1 (PDX-1) que parece disminuir
la expresion de LCT in vitro ya que ha demostrado regular a la baja la
expresion del gen LCT. La reduccién de la tasa de transcripcion de la lactasa
llevaria a la disminucién de la sintesis de la lactasa y por consiguiente de la
actividad enzimatica (Anguita-Ruiz et al., 2020; Li et al., 2023). Otra asociacion
implicada son los mecanismos epigenéticos, ya que en algunos casos los
genotipos no resultan exclusivamente predictivos del fenotipo, lo que sugiere
gue el cambio en la expresion del gen LCT puede darse en una secuencia de
ADN estable, sugiriendo que hay presencia de modificaciones epigenéticas
implicadas en la regulacion de este gen. En un estudio realizado en poblacién
europea se encontrdé una posicion metilada en el promotor LCT en donde los
niveles de metilacion estuvieron asociados con el genotipo en la posicion
-13910C/T, que los niveles promedio de metilacion del ADN en sitios CpG en
el potenciador de LCT fueron significativamente mas altos en individuos con el
genotipo CC que en los genotipos CT y TT y en los sujetos LNP frente a los
LP; esto sugiere que los niveles de metilacion, al estar asociados con el
genotipo en conjunto, pueden dar una mejor prediccion de los fenotipos de

lactasa (Leseva et al., 2018). En este sentido, no solo elementos de unién al
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ADN contribuyen al declive de los niveles de lactasa intestinal, también
elementos post-transcripcionales, en la figura 3 se ilustran los mecanismos

genéticos implicados en los fenotipos de lactasa (Anguita-Ruiz et al., 2020).
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Figura 3. Mecanismos genéticos asociados los fenotipos de lactasa.
Fuente: modificado de Anguita-Ruiz et al., 2020.

Dependiendo del origen étnico, alrededor del 70% de los adultos padecen de
intolerancia a la lactosa como resultado de la disminucion gradual de la
actividad de la lactasa (Li et al., 2023). Se considera que el genotipo CC del
rs4988235 y el genotipo GG del rs182549 se asocian al diagnéstico de la
intolerancia a la lactosa en pacientes mayores a 6 afios con sintomatologia y

se considera gue su precision incrementa con la edad (Nowak et al., 2021).

2.3 Fenotipos de lactasa 'y consumo de lacteos
Los fenotipos de lactasa se han relacionado con el consumo de lacteos; las
personas LNP al presentar sintomas gastrointestinales después de ingerirlos,
podrian evitar o limitar su consumo, mientras que los individuos con el fenotipo

LP podrian estarlos ingiriendo sin limitaciones (Fabre et al., 2023). Los lacteos
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son un grupo de alimentos que comprende la leche y sus derivados tales como
el yogurt, queso, crema, mantequilla, entre otros, siendo la leche el elemento
principal de este grupo alimentario (Bello et al., 2004). Datos reportados en la
base de datos MCDB (Milk Composition Database) indican que la leche de
vaca comercial es el principal lacteo consumido por los humanos y esta
constituida principalmente por hidratos de carbono predominando la lactosa,
minerales principalmente potasio y calcio, acidos organicos, proteina
principalmente caseina y en menor cantidad se pueden encontrar vitaminas,
triglicéridos (elementos lipidicos predominantes), diglicéridos, monoglicéridos,
acidos grasos, aminoacidos y compuestos bioactivos (Bonjour et al.,2013;
Chiang et al., 2021;Foroutan et al., 2019).

Se estima que el consumo promedio de leche de vaca en México ha sido
moderado, con valores que oscilan entre 318.5y 367.2 ml por persona por dia
en el periodo comprendido entre 2003 y 2019 (Uscanga-Dominguez et al.,
2019). Sin embargo, se ha observado una disminucién en el consumo de leche
en diversos sectores de la poblacion. Esta tendencia se explica, en parte, por
estudios que han demostrado que aproximadamente la mitad de los adultos
mexicanos experimentan sintomas gastrointestinales tras consumir productos
lacteos, y de estos, el 70% obtiene un resultado positivo en pruebas de
malabsorcion de lactosa (Martinez-Vazquez et al., 2020). Ademas, se observa
una creciente preferencia por bebidas vegetales como sustitutos de la leche,
impulsada por la percepcién de que la leche y sus derivados podrian
representar un riesgo para la salud debido a su contenido de grasa y lactosa.
Estos cambios en la percepcion estan afectando de manera significativa los
habitos de consumo de productos lacteos (Uscanga-Dominguez et al., 2019;
Gallegos-Daniel et al., 2023).

Los lacteos juegan un papel fundamental en la composicion corporal y se ha
sugerido que tienen un impacto en la salud muscular y 6sea (Chiang et al.,

2021). En contraste, también se ha planteado que los lacteos enteros pueden
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incrementar el riesgo de obesidad y enfermedades cardiovasculares debido a
su contenido de &cidos grasos saturados, es por esto por lo que las
recomendaciones dietéticas promueven el consumo de lacteos bajos en grasa
(Ludwig y Willett, 2013). A pesar de que el consumo de lacteos se promueve
en multiples guias alimentarias a nivel mundial, todavia existen
preocupaciones sobre los posibles efectos negativos que estos productos
puedan tener en la salud (Zhang et al.,2023). Segun las guias alimentarias y
de actividad fisica para la poblaciébn mexicana, se recomienda que los adultos
mayores consuman dos porciones de lacteos al dia, lo que equivale a dos

tazas de leche (Bonvecchio Arenas et al., 2018).

En varios estudios se ha investigado la asociacion del consumo de lacteos con
el incremento en los factores de riesgo para desarrollar enfermedades
cronicas; sin embargo, se han obtenido resultados contrastantes. Muchos
productos lacteos al tener un alto contenido de acidos grasos saturados han
recibido atencién en cuanto a su posible efecto en el riesgo cardiovascular.
Investigaciones recientes sugieren asociaciones benéficas entre el consumo
de productos lacteos con un contenido regular o bajo de grasa y el riesgo de
enfermedad cardiovascular (Fontecha et al., 2019). Por otro lado, en un
estudio realizado en Suecia se observé que la ingesta de leche no fermentada
se asocio positivamente con los riesgos de cardiopatia coronaria y mortalidad
por enfermedad cardiovascular (Zhang et al.,2023). Si bien se han hecho
multiples investigaciones entre la relacion de lacteos y la salud

cardiometabdlica aun existen vacios en la literatura (Timon et al., 2020).

Se ha descrito la asociacion del consumo de este grupo de alimentos con el
IMC independientemente de su contenido de grasay se les ha implicado como
pro obesogénicos (Malek et al., 2013). En un metaanalisis de 37 ensayos
clinicos aleatorizados se concluy6 que, si bien la ingesta de lacteos en una
dieta con restriccion caldrica podria tener un efecto beneficioso en el peso y la

composicion corporal, el consumo de este grupo de alimentos en ausencia de
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la restriccion caldrica podria incrementar el peso corporal (Geng et al., 2018).
Por otro lado, una dieta restringida en lacteos puede afectar negativamente la
composicién corporal debido a una ingesta insuficiente de proteinas. Los
lacteos son una excelente fuente de proteinas de alto valor biolégico, son
accesibles y requieren poca o0 ninguna preparacion. Diversos estudios
sugieren que las proteinas lacteas pueden aumentar la masa muscular
apendicular en adultos de mediana edad y adultos mayores, destacando su
importancia en la prevencién de la sarcopenia (Hanach et al., 2019). De
manera similar, un menor consumo de lacteos podria resultar en una ingesta
insuficiente de calcio, fésforo y vitamina D, lo cual podria afectar
negativamente la densidad mineral 6sea y aumentar el riesgo de desarrollar
osteoporosis (Saborido y Leis Trabazo, 2018). Esto es especialmente
relevante para las mujeres postmenopausicas, quienes ya presentan un riesgo
aumentado de alteraciones metabdlicas, incluyendo la pérdida de masa 6sea

y muscular (Agostini et al., 2018).

2.4 Cambios en la composicién corporal asociados a la
postmenopausia

La composicion corporal es una rama de la biologia humana que se centra en
el estudio de los distintos componentes del cuerpo humano, incluyendo tejido
adiposo, muscular y éseo (Wang et al., 1992). Este concepto es un importante
indicador de salud, ya que la evaluacion de la composicion corporal no solo
permite comprender el estado nutricional de una persona, sino que también
proporciona informacién valiosa para el prondstico de enfermedades y la
planificacion de intervenciones nutricionales (Holmes y Racette, 2021).

El cuerpo humano estd compuesto por diversos tipos de tejidos, entre los
cuales destacan el tejido adiposo, muscular y éseo por su importancia en la
composicion corporal. Sin embargo, el tejido adiposo (TA) ha recibido mayor
atencion en el ambito médico, ya que esté bien documentada la relacion entre
el exceso de TA y el aumento de la morbilidad y mortalidad en los seres

humanos. Ademas, el TA es uno de los componentes que mas varia entre
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individuos e incluso en una misma persona a lo largo de las diferentes etapas
de la vida. Un ejemplo significativo de esta variacion es el cambio en la
composicion corporal que experimentan las mujeres durante el climaterio, una
fase que abarca la menopausia y la postmenopausia (Borga et al., 2018; Wang
et al., 1992; Kodoth et al., 2022).

La menopausia se define como la suspension del periodo menstrual seguido
de al menos 12 meses de amenorrea sin una razoén patologica. La
postmenopausia es la etapa que comprende los afios posteriores a la ultima
menstruacion (Dalal y Agarwal, 2015). En esta etapa la composicién corporal
de las mujeres presenta cambios importantes correspondientes a las
alteraciones hormonales, principalmente se observa un aumento de la grasa
corporal tanto subcutanea como visceral, esta ultima representando del 15%
al 20% de la grasa corporal total, en comparacion con el 5% al 8% en la etapa
premenopausica (Kodoth et al., 2022). Ademas del incremento y redistribucion
de grasa, se presenta pérdida de masa muscular y disminucién de la densidad

mineral 6sea (de Luis et al., 2021; Marlatt et al., 2022).

La evaluacion de los cambios en la composicion corporal durante la
menopausia se puede evaluar mediante diversos indicadores como el indice
de Masa Corporal (IMC) que se calcula dividiendo el peso en kilogramos entre
la talla al cuadrado y se utiliza para identificar el sobrepeso y obesidad en los
adultos (Tabla 1). EI IMC es utilizado como factor de riesgo tanto en hombres
como mujeres para el desarrollo de enfermedades cronicas; debido a su
facilidad y bajo costo de aplicacion se ha utilizado en diversos estudios
poblacionales que impactan en politicas de salud publica (Weir y Jan, 2023;
Khanna et al., 2022). Sin embargo, el IMC tiene la limitacion de no diferenciar
entre masa muscular y masa grasa, lo que puede llevar a interpretaciones
erréneas, como en individuos con un IMC elevado debido a una mayor masa

muscular en lugar de un exceso de tejido adiposo (Madden y Smith, 2016).
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Tabla 1. Clasificacién de sobrepeso y obesidad de acuerdo con el IMC.

Clasificacion IMC (Kg/m?)
Bajo peso <18.49
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad grado 1 30-34.9
Obesidad grado 2 35-39.9
Obesidad grado 3 >40

Fuente: OMS 2018

En respuesta a esta limitacion, se han propuesto otros métodos de evaluacion,
como el indice Cintura-Cadera (ICC) que se ha consolidado como un indicador
eficaz de obesidad central, grasa visceral y riesgo de enfermedades cronicas
como diabetes, sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las mujeres con un ICC superior
a 0.85 presentan un mayor riesgo de complicaciones metabdlicas (Tutunchi et
al., 2020; WHO, 2011).

Otro indicador para evaluar la obesidad es el indice de masa grasa (IMG) el
cual se calcula dividiendo la masa grasa en kilogramos por la altura al
cuadrado en metros, y se ha demostrado que es més efectivo que el IMC o el
porcentaje de grasa corporal (%GC) en la deteccion del sindrome metabalico.
Esto se debe a que el IMG permite compensar las variaciones en el porcentaje
de grasa, el cual puede no reflejar con precision la cantidad real de grasa en
el cuerpo al considerar tanto la masa grasa como la masa magra en su calculo.
Por lo tanto, se propone que la estatura, una medida del tamafio corporal no
influenciada por la masa grasa, es una mejor referencia para ajustar este
indice (De Oliveira et al., 2023). Kelly y colaboradores (2009) desarrollaron un
esquema de clasificacion del IMG por sexo, la clasificacion para mujeres se

presenta en la tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacion de la obesidad en base al IMG para mujeres.

Clasificacion IMG (Kg/m?)

Déficit severo de grasa <3.5

Déficit moderado de grasa 3.5-<4
Déficit leve de grasa 4-<5
Normal 5-9

Exceso de grasa >9-13

Obesidad grado 1 >13-17

Obesidad grado 2 >17-21
Obesidad grado 3 >21

Fuente: Kelly et al., 2009

Por otro lado, el indice de masa libre de grasa (IMLG) se utiliza como un
indicador alternativo para identificar a las personas en riesgo de sarcopenia,
osteoporosis o discapacidad fisica ya que un valor bajo de IMLG puede indicar
baja masa muscular o contenido mineral 6seo. Ademas, su utilidad radica en
su facilidad de deteccion y en su relativa asequibilidad, ya que se puede
obtener mediante dispositivos portatiles de bioimpedancia eléctrica, los cuales
estan actualmente disponibles para uso generalizado en la poblacion
(Kawakami et al., 2022; Westerterp et al.,2021). De acuerdo con la Sociedad
Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) el IMLG en mujeres
debe ser > 15 kg/m? (Cederholm et al., 2015).

2.5 Implicacion de los polimorfismos del gen LCT en el consumo de
lacteos y la composicién corporal

Investigaciones realizadas en diversas poblaciones han encontrado
asociacion significativa entre los SNPs del gen LCT con el consumo de lacteos
y la composicion corporal. En estudios de asociacion del genoma completo
han observado que el SNP rs4988235 se relaciona con el IMC, siendo los
individuos LP los que presentaron un IMC mas alto (Kettunen et al., 2010).

En una investigacion que se llevo a cabo en Portugal en poblacién de adultos

jovenes se demostrd que los individuos portadores del alelo T presentaron
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mayor IMC, circunferencia de cintura y porcentaje de grasa corporal. Sin
embargo, en esta investigacién no se determiné el consumo de lacteos (Manco
et al., 2016). En otra investigacion llevada a cabo en adultos caucasicos se
presentaron resultados similares ya que los sujetos LP también mostraron
mayor porcentaje de masa grasa y los LNP mayor porcentaje de masa magra
y circunferencia de antebrazo (Popadowska y Kempinska-Podhorodecka,
2021).

En México, se realizd una investigacion en los estados de Jalisco y Nayarit que
incluyo adultos (hombres y mujeres) en la que se buscéd determinar la
prevalencia de los polimorfismos del gen LCT -13910 C/T y -22018 G/A y su
asociacién con el perfil nutricional en poblaciones del Occidente de México: 1)
Nahuas y Huicholes representativos de grupos étnicos con ascendencia
amerindia, 2) individuos con ascendencia caucasica predominante y 3)
individuos mestizos. En este estudio se demostr6 que las frecuencias variaron
entre los subgrupos de poblacién del oeste de México. La prevalencia de los
genotipos CT+TT y GA+AA asociados con LP oscilo entre 0 y 56.3% para
ambos polimorfismos entre las poblaciones de estudio. Las personas con
ascendencia caucasica predominante fueron los subgrupos con mayor
frecuencia de LP, seguidos de los mestizos. Por otro lado, los grupos étnicos
nativos Huicholes y Nahuas mostraron una prevalencia predominante de
genotipos relacionados con la LNP. En cuanto a la asociacion de los
polimorfismos con el perfil nutricional se observé que los portadores de los
alelos A 'y T de los SNPs rs182549 y rs4988235, respectivamente,
consumieron con mayor frecuencia lacteos y mas acidos grasos saturados, lo
cual podria influir en el desarrollo de obesidad y patologias asociadas (Ojeda-
Granados et al., 2016). Esto podria explicarse por el hecho de que consumir
productos lacteos sin el riesgo de sufrir sintomas gastrointestinales permite
llevar una dieta mas variada, lo que a su vez podria influir en una composicién

corporal diferente (Nowak et al., 2021).
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El SNP rs4988235 también se ha asociado con componentes del sindrome
metabdlico. En un estudio realizado en adultos (hombres y mujeres) de 18 a
75 afos de las Islas Canarias se concluyé que los sujetos portadores del alelo
T presentaron mayor riesgo para desarrollar sindrome metabdlico ya que su
circunferencia de cintura era mayor, al igual que otros componentes del
sindrome metabolico como glucosa en ayunas, triglicéridos, colesterol y
presion arterial (Almon et al., 2010). Algo similar se realiz6 en una
investigacion con mujeres postmenopdausicas con obesidad de Espafa, en
este estudio se evalu6 el también el consumo de lacteos encontrando que las
mujeres portadoras del alelo T presentaban una mayor ingesta de lacteos,

calcio y vitamina D (de Luis et al., 2021).

En una investigacion en adultos mayores de Espafia se observaron resultados
gue concuerdan con los estudios mencionados anteriormente. Los portadores
del alelo T del rs4988235 presentaban mayor IMC y circunferencia de cintura.
En este estudio se reportd por primera vez que esta asociacion era modulada
por la ingesta de lactosa, esto resulta importante ya que, al ser adultos
mayores, las recomendaciones dietéticas sugieren una ingesta mayor de
productos lacteos para minimizar el riesgo de osteoporosis especialmente en
las mujeres (Corella et al., 2011). Este SNP también ha sido estudiado para
tratar de determinar la relacion que tiene con la densidad mineral 6seay riesgo
de fracturas en mujeres postmenopausicas caucasicas. En el 2004 se reporto
en un estudio llevado a cabo con mujeres postmenopausicas de Austria que
el genotipo CC del SNP rs4988235 se asocia con menor ingesta de calcio,
densidad mineral ésea reducida y mayor riesgo de fracturas, siendo este
estudio el primero en reportar la asociacion de este polimorfismo con el
metabolismo 6seo (Obermayer-Pietsch et al., 2004). Finalmente, en un
metaanalisis en el que se evaluaron 7 estudios se concluyo que el rs4988235
se asocia significativamente con la densidad mineral ésea en el cuello femoral

y con el riesgo de fracturas (Wu et al., 2017).
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3. JUSTIFICACION

Los estudios de polimorfismos del gen LCT se han realizado en diferentes
regiones a nivel mundial, y solo una se ha desarrollado en el occidente del pais
por lo que aun se desconoce la prevalencia de estos SNPs y su relacion con

la ingesta dietética y la composicion corporal en Monterrey, Nuevo Leodn.

En México, debido al mestizaje genético, la llegada del ganado y pastoreo,
cada vez mas individuos tienen la capacidad de digerir la lactosa en la adultez
(Ojeda-Granados et al., 2013). La poblacion del area metropolitana de
Monterrey, Nuevo Leon tiene la peculiaridad de ser mestizo mexicana. En
Monterrey al ser una zona de relevancia a nivel industrial, comercial y
educativa, existe un gran numero de habitantes procedentes de varios estados
de Meéxico (Cerda-Flores et al., 1991). Esta mezcla cultural convierte a
Monterrey, en un area en la que se mantiene un estilo de vida unico y diferente
al de otras regiones del pais por lo que resulta de interés identificar estas
asociaciones con la finalidad de generar conocimiento que puede resultar util
como estrategia de prediccion de riesgo y prevencion del desarrollo de
diversas enfermedades relacionadas con el estado de nutricibn en mujeres
postmenopausicas de la region. De manera préctica los resultados obtenidos
podrian impactar en el desarrollo de estrategias dietéticas personalizadas
basadas en el genotipo de la poblacién, lo cual contribuira a sentar las bases
para la nutricién de precision en adultos mayores. Finalmente, el proyecto fue
viable ya que se contaba con recursos humanos, financieros y con la
infraestructura del Centro de Investigacion en Nutricion y Salud Publica
(CINSP), de la Facultad de Salud Puablica y Nutricion (FaSPyN) y del Instituto
Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN).
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4. HIPOTESIS.

El consumo de lacteos influye en la asociacion entre los polimorfismos
rs182549 y rs4988235 del gen LCT con marcadores antropométricos vy
composicion corporal en mujeres postmenopausicas del area metropolitana de

Monterrey, Nuevo Ledn.

5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la influencia del consumo de lacteos en la asociacion entre los
polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen LCT con marcadores
antropomeétricos y composicion corporal en mujeres postmenopdausicas en

mujeres postmenopausicas en mujeres postmenopausicas de Monterrey, N.L.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Determinar marcadores antropométricos y de composicion corporal en

mujeres postmenopausicas del area metropolitana de Monterrey, N.L.

2.-Evaluar el consumo de lacteos de mujeres postmenopausicas de Monterrey,

Nuevo Ledn.

3.-Determinar las frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos
rs182549 y rs4988235 del gen LCT en la poblacion de estudio.

4.-Analizar la asociacién de los polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen
LCT con el consumo de lacteos, marcadores antropométricos y composicion

corporal en la poblacion de estudio.

5.- Analizar el efecto del consumo de lacteos en la asociacion de los
polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen LCT con marcadores

antropomeétricos y composicion corporal.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Disefio de estudio
El presente estudio fue transversal, descriptivo y correlacional.

7.1.1 Poblacién de estudio

Para este estudio se realizé el reclutamiento de mujeres postmenopausicas
gue respondieron a la convocatoria de esta investigacion durante el periodo
de septiembre-diciembre del 2023 en el Centro de Investigacion en Nutricion
y Salud Publica (CINSP).

Criterios de inclusion:

La poblacion se conformé de mujeres de 50 a 75 afios residentes del area
metropolitana de Monterrey, Nuevo Ledn. Se reclutaron de manera voluntaria,
se les proporciondé la informacion necesaria y firmaron un consentimiento
informado.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron mujeres que presentaban patologias diagnosticadas como
cancer, enfermedad renal, hepatica o cardiaca. También se excluyeron a las
mujeres que consumian farmacos que alteran el peso o la composicion
corporal como tetrahidrolipstatina, glucocorticoides, corticoesteroides o
carbamazepina.

Criterios de eliminacion:

Se eliminaron a las mujeres que al finalizar el estudio no contaron con un
expediente completo, es decir, con la informacion necesaria para concluir la
investigacion, con muestra insuficiente para la genotipificacion, que
presentaron parentesco familiar con alguna otra participante, o que decidieron

retirarse de la investigacion por voluntad propia.
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7.2. Célculo del tamafio muestral

En este estudio se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, por
lo que no se realiz6 un célculo formal del tamafio de la muestra. Esta decision
se basO en la consideracion de que, dadas las limitaciones de tiempo y
recursos, el nimero maximo de participantes que se podia incluir era de 200
personas. Sin embargo, solo 150 mujeres respondieron a la convocatoria vy,
tras aplicar los criterios de seleccidn, se obtuvo una muestra final de 144

mujeres.
7.3 Instrumentos de medicion

Los equipos que se utilizaron para las mediciones antropométricas y de
composicion corporal fueron: estadidmetro BSM370, Inbody S10 y cinta Lufkin.
Para el analisis genético se utiliz6 el NanoDrop 2000, Sondas TagMan ambos
de Thermo Scientific® y el equipo QuantStudio 7 FlexTM con software 1.3. de
AppliedBioSystems. Finalmente, para la evaluacion de consumo se utilizé una
frecuencia alimentaria semicuantitativa validada y el software Food

Processor®.
7.4 Estrategia general de trabajo

El procedimiento general para cumplir con los objetivos especificos se ilustra
en la Figura 4. Primero, se realizd una convocatoria en el area metropolitana
de Monterrey, N.L., y se reclutd a las mujeres que cumplian con los criterios
de inclusion. A continuacion, se obtuvieron los datos de las participantes a
través de varias evaluaciones: la evaluacién antropométrica, que incluyo la
medicion de peso, talla, circunferencia de cintura y cadera; la evaluacion de la
composicion corporal, que abarco el analisis de masa grasa y masa libre de
grasa; y la evaluacion dietética, que consisti6 en analizar la ingesta de
nutrientes y el consumo total e individual de productos lacteos. El analisis
genotipico se realizé a partir del ADN extraido de leucocitos. Finalmente, se

llevdo a cabo un andlisis de asociacion de los SNPs del gen LCT con el
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consumo de lacteos, la ingesta de nutrientes, los marcadores antropométricos
y la composicién corporal, seguido de un analisis para determinar el impacto

del consumo de lacteos en las asociaciones previamente estudiadas.
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7.5 Obtencién de lainformacion

Se invitd a participar a mujeres de 50 a 75 afos residentes del area
metropolitana de Monterrey Nuevo Ledn por medio de volantes, posters y
redes sociales. Las mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion
mencionados anteriormente firmaron un consentimiento informado (anexo 2)
en el cual se explico en qué consistia su participacion, los procedimientos que
se llevaron a cabo, los riesgos y beneficios, asi como el objetivo de la

investigacion.
7.6 Obtencién de datos antropomeétricos y de composicién corporal
7.6.1 Mediciones antropométricas

Se les pidié a las participantes que acudieran con ropa ligera y ayuno de 8
horas para la toma de las siguientes mediciones: talla, peso, circunferencia de
cintura y cadera. Las cuales se realizaron siguiendo los procedimientos
estandarizados que se describen a continuacién (Norton, 2019; Piqueras et al.,
2021; WHO, 2011):

e La talla de pie se midi6 con un estadiometro BSM370. Se le pidi6 al
paciente que se retirara los zapatos, se mantuviera erguida, con los
brazos relajados a los lados, espalda derecha, los talones en contacto
con el estadiometro y la cabeza en el plano de Frankfort. La medicién
fue tomada después de que el paciente inhalé profundo, asegurando
gue la cabeza se mantuvo en la posicion adecuada.

e El peso se tomé en la bascula BSM370. Para esto se requirid que la
paciente se presentara ropa ligera, se retir6 los zapatos, llaves,
monedas sueltas y accesorios que afiadan peso extra. Se coloc6 con
los pies en el centro de la bascula, asegurando que distribuyera el peso
de manera equitativa sin apoyarse en nada, mirando hacia el frente y

con los brazos relajados a los costados.
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La circunferencia de cintura se tomé de acuerdo con el protocolo
estandarizado de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) por lo que
se coloco la cinta el punto medio entre la parte inferior de la Ultima
costilla y la parte superior de la cresta iliaca asegurando que la cinta
esta horizontal, se le pidi6 a la paciente pararse derecha con los brazos
a los lados. Finalmente, se indic6é que inhalara y exhalara, tomando la
medicion al final de la exhalacion.

La circunferencia de cadera se tomO de acuerdo con el protocolo
estandarizado de la OMS por lo que se le indicé al sujeto estar con los
pies juntos y los brazos a los lados, y la cinta se coloc6 en la parte mas
prominente del gluteo.

indice de masa corporal (IMC): se calcul6 dividiendo el peso en

kilogramos por la talla en metros al cuadrado

IMC = Peso (kg)
Estatura (m)?

indice cintura cadera (ICC): se calculd dividiendo la circunferencia de

cintura en centimetros entre la circunferencia de cadera en centimetros.

1CC = Circunferencia de cintura (cm)

Circunferencia de cadera (cm)

indice masa grasa (IMG): se calcul6 dividiendo la masa grasa en

kilogramos entre la talla en metros al cuadrado

MG = Masa grasa (kg)
Estatura (m)?

indice masa libre de grasa (IMLG): se calcul6 dividiendo la masa libre

de grasa en kilogramos entre la talla al cuadrado

Masa libre de grasa (kg)
IMG =
Estatura (m)?
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7.6.2 Datos de composicion corporal

La composicion corporal se evalu6 por medio de bioimpedancia eléctrica (BIA)
con el equipo Inbody S10 siguiendo las indicaciones del fabricante. La
medicion fue de cuerpo completo con el paciente acostado y con los brazos a
los costados sin tocar el resto del cuerpo. Las indicaciones para las pacientes
fueron no realizar ejercicio ni ingerir alimentos al menos 4 horas antes de la
medicion, no ingerir liquidos momentos antes de esta, retirarse articulos de
metal como llaves, joyeria, etc. y mantenerse relajadas durante la medicion.
Una vez acostada la paciente se limpiaron las areas donde se colocaron los
electrodos (dedo pulgar y medio y tobillos); se inicio la medicién después de
un periodo de 5 minutos para que los liquidos corporales se asentaran como
indica el fabricante (Inbody, 2021).

7.7 Obtencion de datos de consumo de lacteos

Los datos obtenidos de la evaluacion dietética incluyen la ingesta energética
total (kcal/dia), hidratos de carbono (g/dia), proteina (g/dia), lipidos (g/dia),
acidos grasos saturados (g/dia), ingesta total de productos lacteos (g/dia), asi
como la ingesta especifica de leche, yogurt, quesos y otros productos lacteos
(g/dia), entre los que se encuentran la mantequilla, crema, helado, Yakult y
kéfir. Ademas, se evalud también la ingesta de lactosa (g/dia) proveniente
exclusivamente de productos lacteos. El instrumento utilizado fue una
frecuencia general de consumo semicuantitativa la cual incluyé alimentos y
bebidas, este cuestionario fue previamente validado (anexo 3) en mujeres de
Nuevo Ledn de 45 a 65 afios (Tijerina y Tur, 2020). Dentro de la frecuencia
alimentaria se incluyeron frutas, verduras, grasas, carnes y derivados, lacteos,
leguminosas, cereales y tubérculos, botanas y postres, bebidas, miscelaneo y
comida rapida. Se pregunto el tamafio de la porcion en medidas caseras (taza,
pieza, cucharada sopera, cucharadita cafetera, cucharada para servir,
rebanada) y también en algunos apartados el peso o volumen del alimento. Se

utilizo el programa Food Processor® version 10.15.41 para obtener los valores
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de ingesta energética y nutrimental de los alimentos reportados por las
participantes. Los cuestionarios se aplicaron por personal capacitado para
apoyar a las participantes a responderlos de la manera adecuada. La ingesta
diaria de lactosa proveniente de productos lacteos se calculé con referencia a
la Base de Datos Nacional de Nutrientes del Departamento de Agricultura de
los Estados Unidos (USDA por sus siglas en inglés)
(https://fdc.nal.usda.gov/index.html).

7.8 Caracterizacion Genotipica
7.8.1 Obtencién de sangre periférica

Se realiz6 una puncién venosa por personal capacitado y se obtuvieron 5 ml
de sangre total periférica en tubos con anticoagulante acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) y posteriormente los tubos con muestra se

centrifugaron por 20 minutos a 2500 rpm para obtener el paquete leucocitario.
7.8.2 Extraccién de ADN gendmico

Después de la obtencion de sangre periférica, el ADN gendmico se extrajo a
partir de la capa leucocitaria de la sangre total con el Kit QlAamp DNA Blood
Midi/Max siguiendo las instrucciones del fabricante (QIAGEN, 2016). El
protocolo de extraccion consistio en eliminar los globulos rojos después lisar
las células blancas para la liberacion del ADN, posteriormente se eliminaron

las proteinas y otras impurezas para finalmente precipitar el ADN e hidratarlo.
7.8.3 Cuantificacion de acidos nucleicos

Para la cuantificacion de &cidos nucleicos se utilizé el espectrofotometro
NanoDrop 2000 de Thermo Scientific® siguiendo el procedimiento que indica

el fabricante descrito a continuacion:

Antes de realizar la medicion se limpi6 el lente. Para la calibracion se tomé 1.5

ML de agua y se coloco sobre el pedestal, se blanqueo y se tomé la medicion.
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Una vez calibrado se limpio el pedestal y se procedié a depositar 1.5 yL de
muestra y se inicio con la medicion. Una vez realizada la medicion se levantaba
el brazo y se limpiaban los pedestales del equipo. Los datos obtenidos fueron
la cantidad de &cidos nucleicos y la calidad en base a las relaciones 260/280
y 260/230.

7.8.4 Genotipificacion

La genotipificacién de los SNPs rs182549 y rs4988235 del gen LCT, se realiz6
utilizando sondas TagMan comerciales predisefiadas (Applied Biosystems,
Foster City, CA, EE. UU.), por medio de la técnica de reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (PCR-tiempo real), utilizando un sistema de PCR
QuantStudio 7 Flex (Applied Biosystems, Nueva Jersey, EE. UU.).

Para la PCR-tiempo real se requieren sondas Tagman® de Applied
Biosystems™ |as cuales son oligonucleétidos que complementan la secuencia
del amplicdn. Estas sondas estan marcadas con fluorescencia y tienen como
fin hibridar la region especifica de ADN de interés. Este método se basa en el
principio de transferencia de energia de resonancia fluorescente (FRET por
sus siglas en inglés) el cual consiste en transferir energia de un reportero a un
quencher (aceptor). En el extremo 5 de la sonda del alelo 1 esta unido el
reportero VIC®, en el extremo 5’ de la sonda del alelo 2 esta unido el reportero
FAM®, y en el extremo 3’ esta unido el quencher. El reportero y el quencher
tienen una alta afinidad entre si, lo que hace que se genere FRET. En el
transcurso de la qPCR, los primers y las sondas se unen a la secuencia
objetivo de ADN. Posteriormente, la actividad de exonucleasa 5 de la
polimerasa corta la sonda, lo que genera que se libere el reportero. Una vez
gue se genera el corte el reportero y el quencher ya no tienen afinidad por lo
tanto el reportero se encendera (Tamay de Dios et al., 2013). En la tabla 3 se

muestran las sondas a utilizar para cada SNP.
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Antes de realizar la PCR-tiempo real se hicieron diluciones de las muestras a
una concentracion de 5ng/uL. Posteriormente se realizaron los calculos
pertinentes para el nimero de reacciones necesarias, tomando en cuenta 2
reacciones extras debido al posible error de pipeteo. A continuacion, se
presentan las sondas TagMan para la genotipificacion de los polimorfismos de
interés (tabla 3) y los componentes de la reaccién de qPCR (tabla 4). Una vez
listos los reactivos se procede a preparar la placa depositando 5 uL de Master
Mix y 5 uL de muestra en cada pocillo; se destinaron pocillos para 6 controles
positivos y 6 controles negativos en la placa para asegurar que la
genotipificacion se hizo de manera correcta. Después de completar la placa se
sellé con un papel adhesivo para evitar contaminacion, se agité en vortex, se
etiquetd y se centrifugd. Antes de colocar la placa en el termociclador se
preparo¢ la plantilla de la placa en el software, en dicha plantilla se indicé la
sonda utilizada y la ubicacién de cada uno de los controles positivos y
negativos. Ademas, se configuré el volumen de cada reaccion, el nUmero de
ciclos y las condiciones de temperatura; las cuales se describen en la tabla 5.
Para realizar lo descrito anteriormente se utilizaron micropipetas, centrifuga,
placas de 96 pocillos, papel adhesivo entre otros materiales y equipos los
cuales se muestran en la tabla 6. Los datos se analizaron utilizando el software

Sequence Detection System (SDS), version 2.2.1.

Tabla 3. Sondas TagMan para la genotipificacion de los polimorfismos del

gen LCT.
SNP Alelos Secuencia [VIC/FAM]
rs182549 G/A ACTGGGACAAAGGTGTGAGCCACCGI[CI/T]GCCCAGCTG
AGAATGCTGTTTTTAA
rs4988235 CIT GAGGAGAGTTCCTTTGAGGCCAGGG[G/A]CTACATTATC
TTATCTGTATTGCCA

Fuente: Thermo fisher Scientific
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Tabla 4. Componentes de la reaccion PCR en tiempo real por pocilloy

laca.

Reactivos Pocillo (ul) Placa (pl)
H.O 25 248
Genotyping pcr master mix 2.5 248
Sonda rs182549/ rs182549 0.0625 5.94
ADN 5
Total 10.06 501.94

ML: microlitros

Tabla 5. Condiciones de temperatura del termociclador para la PCR en

tiempo real.
Etapa Numero de ciclos Tiempo Temperatura (°C)
1 1 30 segundos 60
2 1 10 minutos 95
15 segundos 95
3 50 1 minutos 60
4 1 30 segundos 60

°C= grados centigrados

Tabla 6. Material y equipo utilizado para la genotipificacién.

Material

Puntillas para micropipeta (0 — 10 pL)
Puntillas para micropipeta (10—100 pL)
Tubos eppendorf de 1.5 mL

Tubos eppendorf de 600 puL

Tubos de tira eppendorf

Placas de 96 pocillos de Applied Biosystem®

Cubierta adhesiva para placas TagMan

Pafiuelos de baja pelusa (Kimwipes®)

vl.l

Vortex
Microcentrifuga

Centrifuga

Micropipeta (0 — 10 pL)

Micropipeta (10 — 100 uL)

Espectrofotometro NanoDrop 2000

Thermo Fisher Scientiffic

Termociclador QuantStudio

PC con software QuantStudio™
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7.9 Determinacion de frecuencias alélicas y genotipicas de los
SNPs del gen LCT

Una vez realizada la genotipificacion se llevé a cabo la determinacion de
frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos de interés en la
poblacion de estudio. Para esto primero se realizo la prueba del Equilibrio de
Hardy-Weinberg; principio que establece que en ausencia de factores externos
gue causen perturbaciones, las frecuencias de los genotipos en una poblacién
se mantienen constantes a lo largo de las generaciones (Abramovs et al.,
2020). A partir de esto se determiné el alelo de mayor frecuencia también
lamado ancestral y el de menor frecuencia denominado

MAF (Minor Allele Frequency).
7.10 Andlisis estadistico

Una vez obtenidos los resultados antropométricos, de composicion corporal,
dietéticos y genéticos, se integraron en una base de datos para su posterior
analisis. El primer paso fue realizar pruebas de normalidad para determinar el
tipo de pruebas estadisticas a emplear, ya fueran paramétricas o0 no
paramétricas. Con base en estos resultados, la poblacion se clasifico en
terciles de consumo, comparandose las caracteristicas antropométricas y de
composicion corporal entre el tercil 1 y el tercil 3 mediante la prueba U de
Mann-Whitney. Por otro lado, para comparar la ingesta de nutrientes entre los
terciles de consumo, se ajustaron primero los valores por calorias totales para
unificar el consumo de la poblacion y evitar resultados sesgados; luego se
transformaron logaritmicamente, permitiendo asi realizar la prueba t de
Student.

La asociacion de las variables dependientes con las independientes se evalué
mediante un andlisis de regresion lineal mdltiple y regresion logistica binaria
por el modelo de herencia dominante debido al nUmero de homocigotos en la
poblacion total. Posteriormente, se realizaron analisis de regresion lineal

multiple y regresion logistica binaria por terciles de consumo, esto con el fin
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analizar el impacto del consumo de lacteos en las asociaciones de los SNPs
del gen LCT con variables antropométricas y de composicion corporal. En
todos los analisis, se considerd un nivel de significancia de p<0.05. El analisis

estadistico se llevd a cabo utilizando el software SPSS version 25.
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8. RESULTADOS

El reclutamiento se realiz6 en el Centro de Atencion Integral para las Personas
Adultas Mayores, la Clinica Universitaria San Rafael y en el CINSP de la
Facultad de Salud Publica y Nutricion. Se logré reclutar 150 mujeres del area
metropolitana de Monterrey N. L. de las cuales se tuvo que excluir a 6 debido
a que no se pudo obtener muestra de ADN para el analisis genético, resultando
en una muestra de 144 mujeres. Previo al andlisis estadistico, se realizé la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov a todas las variables para
determinar si la muestra cumplia con el supuesto de normalidad, lo que
demostrd que algunas variables no cumplian con este supuesto, por lo que se

procedi6 a realizar pruebas no paramétricas.

Se presentan los resultados de las principales variables de estudio,
enfocandose en aquellas que resultaron ser mas relevantes para los objetivos
de la investigacion. Ademas, se incluyen los hallazgos significativos de otras
variables analizadas, aunque no hayan sido inicialmente consideradas como
principales, con el fin de proporcionar un panorama completo y mejorar la

interpretacion de los resultados.
8.1 Caracteristicas de la poblacién

Las caracteristicas de la poblacion estudiada (N=144) se detallan en la tabla
7, que incluye datos generales, antropométricos y de composicién corporal.
Por otro lado, los datos dietéticos de las participantes se presentan en la tabla
8. La mediana de edad de la muestra fue de 59 afos, con inicio del periodo de
menopausia a los 49 afos, la mediana del tiempo en posmenopausia fue de
12 afos. En cuanto a las caracteristicas antropométricas y de composicion
corporal la poblacién presentd un IMC de 27.90 Kg/m?, ICC de 0.87 cm, un
IMG de 11.92 Kg/m? y un IMLG de 16.31 Kg/m?. El resto de las variables de

la poblacion se presentan en la tabla suplementaria 1 en la seccion de anexos.
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Tabla 7. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio total.

Variable Mediana Percentiles 25-75
Edad (afos) 59 54-70
Edad de inicio de menopausia 49 44.25-50
(afios)
Tiempo en posmenopausia 12 5-20.75
(afios)
Peso (KQ) 68.95 60.70-78.77
Talla (m) 1.56 1.51-1.61
indice de Masa Corporal 27.90 25.02-32.67
(Kg/m?)
Circunferencia de cintura (cm) 92 85.25-100.37
Circunferencia de cadera (cm) 104.50 98.52-113.75
indice Cintura Cadera 0.87 0.82-0.91
Masa grasa (Kg) 28.35 23.87-37.40
indice de Masa Grasa (Kg/m?) 11.92 9.62-14.80
Masa Libre de Grasa (Kg) 39.75 36.70-43.87
indice de Masa Libre de Grasa 16.31 15.30-17.38
(Kg/m?)

N=144. Se presentan medianas y percentiles (25-75) de la poblacion total.

En la Tabla 8 se presentan las caracteristicas antropométricas y de
composicion corporal de los grupos con bajo y alto consumo de lacteos. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la talla (p=0.006) y
en la masa libre de grasa (p=0.06), siendo el grupo de alto consumo de lacteos
el que mostré menor estatura y masa libre de grasa. Asimismo, se encontraron
diferencias significativas en la circunferencia de cintura, ICC e IMG (p<0.05),
con el grupo de alto consumo de lacteos presentando valores mas elevados

en estas variables.
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Tabla 8. Comparacion de caracteristicas antropométricas y de composicion
corporal entre grupos de bajo y alto consumo total de lacteos de mujeres

postmenopausicas.

(120.70-185.40)

(136.05-207.075)

Variables Bajo consumo Alto consumo p
<41.24 g/dia 2 93.32 g/dia
N=48 N=48
70.05 69.65
Fez0 (@) (62.22-79.05) (60.47-82.15) e
1.57 1.54 0.006
Talla (m) (1.54-1.62) (1.50-1.58)
indice de Masa Corporal (Kg/m?) (24;;%2.00) (26;3:2345) 0.129
91.75 94.50 0.042
Circunferencia de cintura (cm) (83.75-99.37) (89.00-104.37)
. . 105.10 107.00
Circunferencia de cadera (cm) (100.57-112.45) (99.25-117.37) 0.560
0.84 0.88 0.007
ICC (0.81-0.90) (0.85-0.93)
28.35 32.40
e glre (1K) (23.95-34.07) (24.62-39.92) O
11.06 13.61 0.027
IMG (Kg/m2) (9.43-14.19) (11.05-13.61)
. 41.75 38.80 0.061
Masa Libre de Grasa (Kg) (38.07-44.10) (35.52-43.20)
) 16.34 15.95
IMLG (Kg/m?) (15.35-17.40) (15.36-17.64) 0.786
39.35 36.55
e egra (Kg) (35.77-41.60) (33.45-40.67) OBk
- 22.45 20.70
Masa musculoesquelética (20.32- 24.35) (18.75-23.55) 0.050
Area de grasa visceral (cm?) HEEY LSS 0.090

N=96.Los datos se presentan en medianas y percentiles (25-75). Se presentan los valores significativos

de la prueba U de Mann Whitney para muestras independientes.
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8.2 Evaluacién del consumo de lacteos en mujeres postmenopausicas

Previo a los andlisis correspondientes, los valores de ingesta nutrimental y
consumo de lacteos fueron ajustados por el método de densidad nutrimental,
es decir, los valores fueron ajustados por el total de ingesta de calorias al dia
de acuerdo con lo establecido por Willet y colaboradores (1990); estos valores
fueron transformados logaritmicamente para mejorar la normalidad de los
datos antes de realizar las pruebas estadisticas pertinentes.

La ingesta energética total fue 1982.07 kcal/dia, los datos de ingesta
nutrimental ajustados por energia fueron hidratos de carbono 124.45 g/dia,
proteina 45.741 g/dia y lipidos 36.51 g/dia. EI consumo de lacteos ajustado
por energia fue de 84.23 g/dia mientras que la ingesta de lactosa fue de 4.55
g/dia. El consumo total de leche fue de 82.20 g/dia. La leche entera fue el
lacteo mas consumido, con un promedio de 47.75 g/dia, mientras que la leche

light fue la menos consumida, con 10.87 g/dia (tabla 9).

Tabla 9. Ingesta nutrimental y consumo de Ilacteos de mujeres
ostmenopausicas.
Variable

Sin ajustar Ajustada por

energia

Calorias totales (kcal/dia)
Hidratos de carbono (g/dia)
Proteina (g/dia)

Lipidos (g/dia)

Acidos grasos saturados (g/dia)

Calcio total (mg/dia)

1982.07 (757.08)
244.33 (102.58)
89.91 (42.28)
73.12 (38.99)
20.31 (12.36)
671.53 (302.31)

124.45 (24.93)
45.74 (10.14)
36.51 (99.69)

10.12 (3.35)

355.96 (120.21)

Lacteos (g/dia)

Lacteos (kcal/dia)

Lactosa (g/dia)

Leche total (g/dia)

Leche entera (g/dia)

Leche light (g/dia)

Leche deslactosada (g/dia)
Yogurt (g/dia)

Quesos (g/dia)

156.63 (137.53)
156.60 (118.56)
4.55 (5.10)
82.20 (97.95)
47.75 (89.52)
10.87 (38.44)
23.57(55.47)
28.73 (47.33)
26.81(29.20)

84.23 (80.08)
80.60 (55.60)
5.23 (4.10)
44.00 (22.44)
25.83 (49.01)
6.35 (24.16)
11.82 (26.89)
14.47 (23.73)
13.96 (14.81)
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Otros (g/dia) 14.15 (29.39) 7.26 (15.16)

N=144. Se presentan medias y desviacion estandar (DE) de consumo en la poblacion total. Todos los
nutrimentos fueron ajustados por calorias totales y no se incluyen la ingesta nutrimental proveniente de
suplementos.

Posteriormente se dividié a la poblacion en terciles de consumo tomando en
consideracién solo los terciles de bajo (s41.24 g/dia) y alto (293.32 g/dia)
consumo para la comparacién de ingesta nutrimental entre grupos con la

prueba T de student para muestras independientes.

En la tabla 10 se muestran los valores de ingesta de nutrimentos en los grupos
de bajo y alto consumo donde se observd diferencias estadisticamente
significativas entre la ingesta de proteinas y calcio entre los grupos de bajo y
alto consumo, siendo el grupo de alto consumo el que presentd mayor ingesta

de proteina y calcio.

Tabla 10. Comparacién de ingesta dietética entre grupos de bajo y alto
consumo total de lacteos de mujeres postmenopausicas.

Variables Bajo consumo Alto consumo p
<41.24 g/dia 2 93.32 g/dia
N=48 N=48
Calorias totales 2097.63 £756.73 1896.27+739.14 0.229
(kcal/dia)
Hidratos de carbono 124 +32.95 127.72 £19.02 0.240
(g/dia)
Proteina (g/dia) 43 £12.31 48.07 £ 8.55 0.010
Lipidos (g/dia) 37.09 £12.76 34.57 £7.72 0.406
Acidos grasos 9.91 +4.36 10.02 £ 2.73 0.414
saturados (g/dia)
Calcio total (mg/dia) 280.48 +£103.68 421.76 £121.94 <0.001

N=96.Los datos se presentan en medias y desviacion estandar (DE). Todos los nutrimentos fueron
ajustados por 1000 kcal y no incluyen suplementos. Los valores se transformaron con log10- antes de
realizar el andlisis. Se presentan los valores significativos de p de la prueba T de student para muestras
independientes.

8.3 Determinacion de las frecuencias genotipicas y alélicas de los

polimorfismos del gen LCT.

En la tabla 11 se presentan las frecuencias alélicas y genotipicas de los SNPs
rs182549 y rs4988235. El alelo de mayor frecuencia para el rs182549 fue G
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(78%) y el MAF fue A (22%) y para el rs4988235 fue C (67%) y el MAF fue T
(33%). El genotipo mas frecuente para el rs182549 fue el homocigoto GG
(62%) y para el rs4988235 fue el heterocigoto CT (64%).

El rs182549 presentd una distribucién genotipica acorde al equilibrio Hardy-
Weinberg (HWE) (p=0.512). Por otro lado, el rs4988235 no cumplié con el
HWE al tener una p<0.001, lo que nos sugiere que los resultados de este SNP

deben interpretarse con cautela.

Tabla 11. Frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos rs4988235
y rs182549 del gen LCT.

Genotipo N % p
(144) HWE
GG 90 63
rs182549 GA 46 32 0.512*
AA 8 5
Alelos
G 227 78
A 63 22
CcC 50 35
rs4988235 CT 92 64 <0.001
TT 2 1
Alelos
C 192 67
T 96 33

N= 144. Frecuencias (N) y porcentajes (%) de cada genotipo y alelo en poblacion total. El valor p
corresponde al resultado de la prueba de Equilibrio de Hardy-Weinberg. HWE= Hardy-Weinberg
Equilibrium.

8.4 Asociacién de los polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen
LCT con el consumo de lacteos en la poblacion total.

Para determinar la asociacion de los polimorfismos del gen LCT con el
consumo de lacteos en la poblacion total se llevdo a cabo un modelo de
regresion lineal maltiple el cual se realizé por los modelos de herencia aditivo

y dominante y se ajust6 por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad
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fisica. En la tabla 12 se muestran los valores correspondientes a las variables
dietéticas ajustadas por calorias totales reportados como medias y
desviaciones estandar en cada genotipo. Se reportan también valores de 3,
intervalos de confianza (IC) y valor de p resultantes de los analisis de
asociacion por regresion lineal. Se observa que el polimorfismo rs182549 del
gen LCT no mostro asociacion estadisticamente significativa con el consumo
total de lacteos ni con la ingesta de lactosa lo que sugiere que el consumo de
estas variables no esta influenciado por el genotipo. En contraste, presentd
una asociacion estadisticamente significativa con la ingesta de hidratos de
carbono por el modelo aditivo (p=0.005) y dominante (p=0.023) indicando que
la presencia de al menos una copia del alelo A (GA o AA) se asocia con un
menor consumo de hidratos de carbono. Por otro lado, se encontré asociacion
estadisticamente significativa (p<0.005) por el modelo aditivo entre la
presencia del alelo A (GA o AA) con una mayor ingesta de proteina. De
manera similar, el alelo A se asocio significativamente con una mayor ingesta
de lipidos y acidos grasos saturados (AGS) por el modelo de herencia
dominante (p<0.05). Por otro lado, el consumo de lacteos totales e individuales
como leche total, quesos y yogurt no se observo significancia estadistica, estos
resultados se encuentran en la tabla suplementaria 2 en el apartado de

anexos.

En cuanto al polimorfismo rs4988235, no se encontré6 una asociacion
significativa con el consumo total de lacteos. No obstante, el consumo de leche
total present6 una asociacion significativa bajo el modelo recesivo (p = 0.039).
Asimismo, el consumo de leche deslactosada mostr6 una asociacion
significativa tanto en el modelo aditivo (p = 0.020) como en el recesivo (p =
0.008), lo que sugiere que la presencia del genotipo TT se relaciona con un
mayor consumo de leche total y deslactosada. Sin embargo, es importante
interpretar estos resultados con precaucién, ya que solo se conté con 2

participantes con el genotipo TT, lo que podria afectar la validez de los

56



hallazgos. Los resultados detallados se encuentran en la tabla suplementaria

3 en los anexos.

A partir de los resultados obtenidos, que indicaron una asociacion con
nutrimentos especificos, se decidid realizar un andlisis de regresion logistica
binaria, ajustado por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica,
bajo el modelo dominante. El objetivo fue determinar si los polimorfismos del
gen LCT se asocian con un mayor riesgo de ingesta elevada de AGS (tabla
13), dado que estos estan vinculados a diversos problemas de salud. Se
encontré que los portadores del alelo A (GA o AA) del rs182549 tienen una
mayor probabilidad de consumir &cidos grasos saturados en exceso
comparado con los portadores del genotipo GG. De manera contraria, los
portadores de al menos una copia del alelo T (CT o TT) tienen una menor
probabilidad de consumir acidos grasos saturados en exceso comparado con
los portadores del genotipo CC. En la tabla suplementaria 4 en la seccion de
anexos se muestran mas resultados de los analisis por los modelos aditivo y

recesivo.
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Tabla 12. Asociacion del polimorfismo rs182549 del gen LCT con variables dietéticas en la poblacion total.

GG GA AA ) Modelo
Variable r Intervalo
ajustado estandarizada  Inferior/superior
N=90 N=46 N=8
Hidratos de carbono 128 119.12 107.15 0.688 -22.998 -0.134 -38.890/-7.105 0.005 Aditivo
(g/dia) (20.38) (30.70) (23.65) 0.682 -23.169 -0.110 -43.045/-3.294 0.023 Dominante
Proteina (g/dia) 45.69 46.07 44.46 0.035 277.667 0.224 74.940/480.394 0.008 Aditivo
(9.46) (11.95) (6.26) -0.003 174.494 0.114 -81.4225/430.413 0.180 Dominante
Lipidos (g/dia) 34.54 38.65 46.11 0.667 11.981 0.184 5.743/18.219 0.001 Aditivo
(6.53) (22.74) (12.95) 0.665 11.887 0.148 4.021/19.754 0.003 Dominante
Acidos grasos 9.58 10.10 16.31 0.580 4512 0.219 2.291/6.734 0.001 Aditivo
saturados (g/dia) (2.54) (3.22) (5.70) 0.548 3.264 0.128 0.409/ 6.118 0.025 Dominante

N= 144. Se muestran medias y desviacion estandar (DE) de las variables de estudio por genotipos presentes en la poblacion total (GG, GA, AA). Se muestran solo las
variables de estudio con significancia estadistica, los valores de r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba
de asociacion regresion lineal bajo los modelos aditivo y dominante, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

Tabla 13. Asociacion de los polimorfismos del gen LCT con el riego de ingesta excesiva de 4cidos grasos saturados en

poblacion total.

SNP Genotipo OR (95%IC) p Modelo
N (%)
GG GA AA 4.426 .
rs182549 90 (63) 46 (32) 8 (5) (1.799-10.893) 0.001 Dominante
0.364 .
rs4988235 CcC CT TT (0.154-0.862) 0.002 Dominante
50 (35) 92 (64) 2@1) ’ )

Grupo de referencia participantes con ingesta de AGS de acuerdo con las recomendaciones dietéticas (<10% de la ingesta cal6rica total) y genotipos GG y CC. Los
datos se muestran como frecuencias (N) y porcentajes (%). Analisis bajo el modelo de herencia dominante (GG, GA+AAy CC, CT+TT). Se muestran solo las variables
de estudio con significancia estadistica. Se muestran los valores de odds ratio (OR), intervalos de confianza (95% CI) y valor p correspondiente al resultado de la

prueba de regresion logistica.
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8.5 Asociacioén de los polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen
LCT con marcadores antropométricos y de composicion corporal
en la poblacion total.

Finalmente, para analizar la asociacion de los polimorfismos rs182549 y
rs4988235 del gen LCT con marcadores antropomeétricos y de composicion
corporal en la poblacion total, se realizé un analisis de regresion lineal multiple
ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

En las tablas 14 y 15 se presentan los valores antropométricos y de
composicion corporal, reportados como mediana y percentiles 25-75,
desglosados por genotipo. Ademas, se incluyen los valores de (3, intervalos de
confianza (IC) y valores de p, correspondientes a los andlisis de asociacion,
Unicamente para los resultados que mostraron significancia estadistica.

En la tabla 14 se observa que el polimorfismo rs182549 se asoci6
significativamente con la circunferencia de cintura (p<0.05) por los modelos
aditivo y dominante demostrando que la presencia del alelo A se asocié con
menor circunferencia de cintura. De manera similar sucedio con el ICC
indicando que la presencia del alelo A se asoci6é con menor ICC en el andlisis
de asociacion por los modelos aditivo y dominante. En cuanto a variables de
composicion corporal no se encontr6 asociaciones con significacion
estadistica, lo que indica que las medianas de las variables de composicion
corporal son similares entre los tres genotipos (tabla suplementaria 5 en
anexos). En la tabla 15 se observa que el polimorfismo rs4988235 se asocio
significativamente con el ICC por los modelos aditivo y dominante (p<0.05);
indicando que la presencia del alelo T se asocia a mayor ICC, el resto de los
analisis que no mostraron asociacion estadistica se presentan en la seccion
de anexos en la tabla suplementaria 6. Finalmente, se hizo un analisis de
regresion logistica binaria ajustado por tiempo en menopausia, calorias totales
y actividad fisica por el modelo dominante y aditivo para determinar si existe
asociaciéon de los polimorfismos del gen LCT con el riesgo de obesidad por
IMC y riesgo metabdlico por ICC ajustado por tiempo en menopausia, calorias

totales y actividad fisica por el modelo de herencia dominante. Sin embargo,
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no se encontro significancia estadistica (tablas suplementarias 7,8, 9y 10 en

seccion de anexos).
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Tabla 14. Asociacion entre el polimorfismo rs182549 del gen LCT con variables antropométricas en la poblacion total.

GG GA AA 2 Modelo
. r Intervalo
Variable ajustado B estandarizada Inferior/superior P
N=90 N=46 N=8

Circunf. 93.00 89.50 86.75 0.051 -4.034 -0.194 -7.406/-0.662 0.019  Aditivo
Cintura (cm)  (87.00-103.47) (81.37-96.00)  (81.37-95.37) 0.046 -4.659 -0.181 -8.846/-0.473 0.029  Dominante

icc 0.87 0.86 0.85 0.173 -0.024 -0.217 -0.041/-0.007 0.005  Aditivo
(0.83-0.92) (0.80-0.90) (0.75-0.88) 0.163 -0.027 -0.196 -0.047/-0.006 0.012  Dominante

N= 144. Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio (con significancia estadistica) por genotipos presentes en la poblacion total (GG, GA,
AA). Se muestran los valores de r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de asociacion regresion lineal

bajo los modelos aditivo y dominante, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

Tabla 15. Asociacidn entre el polimorfismo rs4988235 del gen LCT con variables antropométricas en la poblacion total.

CcC CT 1T ) B Modelo
Variable r Intervalo
N=50 N=92 N=2 ajustado estandarizada  Inferior/superior
icc 0.86 0.87 0.92 0.152 0.022 0.166 0.001/0.042 0.036 | Aditivo
(0.79-0.90) (0.83-0.92) (0.92) 0.151 0.022 0.162 0.001/0.044 0.040 | Dominante

N= 144. Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio (con significancia estadistica) por genotipos presentes en la poblacién total (CC, CT,
TT). Se muestran los valores de r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de asociacion regresion lineal

bajo los modelos aditivo y dominante, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.
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8.6 Efecto del consumo de lacteos sobre la asociacién de los
polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen LCT con marcadores
antropomeétricos y de composiciéon corporal

Para el analisis del efecto del consumo de lacteos sobre la asociacion de los
polimorfismos del gen LCT con variables antropométricas y de composicion
corporal se llevo a cabo un andlisis de regresion lineal multiple. Debido a que
el tamafio de muestra los genotipos AAy TT de los polimorfismos rs182549 y
rs4988235 respectivamente, era muy pequefia se opto por realizar los andlisis
por los modelos de herencia aditivo y dominante. EI modelo de regresion lineal
fue ajustado por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.
Los datos de consumo total de lacteos fueron ajustados por la ingesta de
calorias totales al dia. Posteriormente, se dividio a la poblacion en terciles de
consumo tomando en consideracion solo bajo (< 41.24 g/dia) y alto (293.32
g/dia) consumo para los analisis de asociacion.

En las tablas 16 y 17 se muestran los resultados significativos del efecto del
bajo o alto consumo de lacteos sobre la asociacion de los polimorfismos
rs182549 y rs4988235 del gen LCT con variables antropométricas y de
composicion corporal por cada modelo de herencia.

En la tabla 16 se observa el efecto del bajo o alto consumo de lacteos sobre
la asociacion del polimorfismo rs182549 con variables antropométricas y de
composicion corporal en mujeres postmenopausicas. Se encontrd que al haber
un bajo consumo de lacteos se presenta una asociacion estadisticamente
significativa bajo los modelos aditivo y recesivo (p<0.05) con masa magra,
masa libre de grasa y masa musculoesquelética, indicando que la presencia
del alelo A se asocia con menores valores en estas variables cuando hay un
bajo consumo de lacteos. Aunque también se presentd una tendencia a un
menor IMG en presencia del alelo A, sin embargo, esta tendencia no alcanzo
significacion estadistica por ninguno de los modelos de herencia analizados.
Por otro lado, en el grupo de alto consumo de lacteos se mantuvieron las
asociaciones con el ICC bajo los modelos aditivo y dominante (p<0.05)

indicando que el alelo A se asocié con menor circunferencia de cintura e ICC.

62



Los resultados que no alcanzaron significancia estadistica se muestran en las
tablas suplementarias 11ay 11b en el apartado de anexos.

En la tabla 17 se presentan los resultados del efecto del consumo de lacteos
sobre la asociacion del polimorfismo rs4988235 con variables antropométricas
y de composicion corporal en la poblacién de estudio. Debido a que en el grupo
de bajo consumo no hubo ninguna participante con el genotipo TT se realiz6
el analisis de asociacion solo por el modelo dominante. Se observé que un
bajo consumo tuvo efecto sobre la asociacion del rs4988235 con las variables
de masa magra, masa libre de grasa, y masa musculoesquelética por el
modelo dominante (p<0.05) lo que sugiere que la presencia del alelo T se
asocia con mayores valores en estas variables. Por otro lado, la asociaciéon
con ICC se mantuvo en el grupo de alto consumo de lacteos indicando que el
genotipo TT y la presencia del alelo T se asocian con mayor ICC. Los
resultados que no alcanzaron significancia estadistica se muestran en las
tablas suplementarias 12a y 12b en el apartado de anexos. Finalmente, se
hizo un andlisis de regresion logistica binaria para determinar la asociacion de
los SNPs del gen LCT con el riesgo de obesidad por IMC y riesgo metabdlico
por ICC ajustado por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica
por el modelo de herencia dominante (tabla 18). Se encontré que los
portadores del alelo T (CT o TT) del rs4988235 tienen mayor riesgo metabdlico
por ICC cuando existe un alto consumo de lacteos a comparacion de los
portadores del genotipo CC. La tabla 19 resume los efectos del consumo de
lacteos en las asociaciones entre los SNPs del gel LCT y las variables
antropométricas y de composicion corporal encontrados en la poblacion de

estudio.
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Tabla 16. Efecto del consumo de lacteos sobre la asociacion del polimorfismo rs182549 del gen LCT con
marcadores antropométricos y de composicién corporal.

Variables Genotipos Bajo Consumo Genotipos Alto consumo Modelo
(< 41.24 g/dia) (293.32 g/dia)
GG GA AA B (IC) p GG GA AA B (IC) p
N=27 N=17 N=4 N=32 N=14 N=2
C!rcunf. 93.00 87 50 88.00 -2.859 0.270 97 80 92 50 -6.801 0.052  Aditivo
Cintura (-8.015/2.297) 86.75  (-13.657/0.055)
(87.50- (80.25- (74.62- (90.42-  (87.87- .
(cm) 102.00) 95.25) 99.12) -3.430 0.320 107.62) 98.37) (84.00) -8.509 0.045 Dominante
) ’ ' (-10.309/3.449) ’ ) (-16.836/-0.181)
ICC -0.005 0.724 -0.034 0.027  Aditivo
(822 0.84 (83% (-0.035/0.025) (8'22_ (822 0.83 (-0.065/-0.004)
0 '90) (0.80-0.87) 0 '91) 0.000 0.980 0 '94) 0 '92) (0.77) -0.043 0.023 Dominante
) ’ (-0.040/0.039) ' ' (-0.080/-0.006)
Masa Magra -2.374 0.010 -0.799 0.607  Aditivo
(Ka) 40.30 (gigg_ (gggg (-4.746/-0.695) é;;‘g (ggég_ 34.55 (-3.903/2.306)
(36.00) a1 bO) a1 '05) -3.210 0.002 40 .67) a1 '45) (30.40) -0.390 0.837 Dominante
: ' (-0.426/-0.170) : : (-4.181/3.401)
Masa libre -2.913 0.009 -0.803 0.622  Aditivo
de grasa 42.60 41.30 40.50 (-5.073/-0.752) 39.65 37.20 36.70 (-4.069/2.462)
(Kg) (38.30- (36.70- (37.27- -4.454 0.002 (36.72- (34.90- (32' 40) -0.365 0.854 Dominante
45.30) 43.60) 43.50) (-6.249/-1.659) 40.67) 44.15) (-4.352/3.621)
IMLG , 16.39 16.32 16.20 -0.560 0.094 16.05 15.67 -0.503 0.336  Aditivo
(Kg/m’) (1559-  (1496-  (15.74-  (1:218/0.099) (1543- (1511~ 121 (1.545/0.540) :
18 '07) 16 '98) 16 '89) -0.865 0.050 17 '90) 17 .36) (14.20) -0.452 0.479 Dominante
' ' ' (-1.731/0.001) ' ' (-1.728/0.824)
Ma’lsa 2310 22 40 21.90 -1.672 0.014 2130 19.85 -0.519 0.590 Aditivo
musculo (-2.986/-0.359) 19.60 (-2.451/1.4113)
o (20.40- (19.80- (20.15- (19.65- (18.37- .
esquelética 24.90) 24.00) 23.87) -2.588 0.004 23.55) 23.85) (17.00) -0.267 0.821 Dominante
(Kg) ) ) ) (-4.288/-0.889) ) ) (-2.627/2.093)

N=96.Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio (con significancia estadistica) por genotipos presentes en la poblacion total (GG, GA,
AA). Se muestran los valores de r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de regresion lineal bajo los
modelos aditivo y dominante, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.
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Tabla 17. Efecto del consumo de lacteos sobre la asociacion del polimorfismo rs4988235 del gen LCT con
marcadores antropométricos y de composiciéon corporal.

Variables Genotipos Bajo Consumo Genotipos Alto consumo Modelo
(< 41.24 g/dia) (293.32 g/dia)
cC ‘ CcT ‘ TT ‘ B (IC) p cC ‘ CT ‘ TT B (IC) p
N=19 N=29 N=0 N=14 N=32 N=2
ICC 0.040 0.017 Aditivo
0.83 0.85 (0.007/0.073)
(0.80-0.87)  (0.82-0.90) -0.007 0743 g 8%?(?90) o 8%%‘9 " (8'33 0.048 0.013 Dominante
(-0.047/0.034) D D ' (0.011/0.086)
Masa 40.30 35.05 37.45 1.083 0.737 Aditivo

Magra (Kg) 39.00 31.65  (-5.390/7.556)

(34.60-40.80) f;f; 3.750 0.008 fffg)' %'6772)' (31.50) 2177 0.561 Dominante
: (1.015/6.485) : : (-5.309/9.662)

doga  az 2% RIS B gyes amsizaoy
(Kg) (@6.70-4340)  poo . 0;1.5%3930) oo0s g aag (3359 ) ég.ssgzn) 0.685 Dominante
Masa -0.706 0.499 Aditivo
, 23.10 20.30 21.30
musculo 22.20 17.50 (-2.794/1.383)
esquelética  (19.90-23.80) (52'735)' 2.360 0.010 (2138'883)' (213?'5655)' (17.50) -0.441 0.716 Dominante
(Kg) : (0.592/4.127) : : (-2.872/1.990)

N=96.Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio (con significancia estadistica) por genotipos presentes en la poblacion total (CC, CT,
TT). Se muestran los valores de r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de regresion lineal bajo los
modelos aditivo y dominante, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.
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Tabla 18. Efecto del consumo de lacteos en la asociacion de los polimorfismos del gen LCT con riesgo metabdlico por
ICC y riesgo de obesidad por IMC.

SNP Varia Genotipos Bajo Consumo Genotipos Alto consumo Modelo
ble N (%) (< 41.24 g/dia) N (%) (293.32 g/dia)
OR (IC) p OR (IC) p
rs182549 ICC 1.228 0.157 0.075 | Dominante
GG GA AA (0.309-4.888) 0.770 GG GA AA (0.021-1.201)
27 17 4 32 14 2
IMC (56.3) (35.4) (8.3) (66.7)  (29.2) (4.2) 0.225 0.116
0.534 0.770 (0.035-1.448)
(0.064-4.464)
0.865 8.442
rs4899235 ICC cc or T (0.201-3.730) 0.846 cc T (1.072-66.48) 0.043
19 29 0 14 32 gg 7 (422 Dominante
Mc | (39.6) (60.4) 0) 3.581 0.175 (29.2) ' ) 0.694 0.774
(0.566-22.656) (0.057-8.398)

Grupo de referencia participantes sin riesgo metabdlico por ICC (ICC<0.85) e IMC (<24.9 kg/m?) y genotipos GG y CC. Los datos se muestran como frecuencias (N)
y porcentajes (%). Analisis bajo el modelo de herencia dominante (GG, GA+AA) Y (CC, CT+TT). Se muestran los valores de odds ratio (OR), intervalos de confianza
(95% CI) y valor p correspondiente al resultado de la prueba de regresion logistica.
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Tabla 19. Resumen de asociaciones entre los polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen LCT y variables de
composicion corporal, segun el consumo de lacteos.

SNP Variables Poblacién total Bajo Consumo Alto consumo
(< 41.24 g/dia) (293.32 g/dia)
rs182549 Circunferencia de cintura —
ICC
Masa magra (Kg)

Masa libre de grasa (Kg)

IMLG (Kg/m’)
Masa musculo esquelética (Kg)

rs4988235 ICC

Masa Magra (Kg)

L1l ] ee
L= 1|11 ] e«

Masa libre de grasa (Kg)

>0 || eaeal

Masa musculo esquelética (Kg)

Los datos representan la asociacién entre los polimorfismos del gen LCT con diferentes variables antropométricas y de composicion corporal, estratificadas por bajo y alto
consumo de lacteos en la poblacion total de mujeres postmenopausicas estudiadas. Las flechas indican la direccion de la asociacién, mientras que los guiones representan
la ausencia de asociacion.
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9. DISCUSION

El gen LCT se expresa en el intestino delgado y su producto proteico, la enzima
lactasa, apoya el metabolismo de carbohidratos al participar en la digestion de
la lactosa, el principal azicar presente en la leche (NCBI,2024; Liburdi y Esti,
2022). Los fenotipos de lactasa se han asociado con multiples condiciones de
salud. Por un lado, los individuos con LNP, después de la ingesta de lactosa,
pueden presentar dolor abdominal, diarrea, distension, flatulencias, entre otros
sintomas. Esto se debe a la disminucién de la actividad enzimatica, la cual
ocurre en la etapa de destete. Por otro lado, los individuos con fenotipo LP
mantienen una mayor expresion del gen LCT durante la adultez (Barreiro,
2024). Esto se ha asociado con un mayor consumo de leche y derivados (De
Luis etal.,2021; Sonestedt et al., 2021), lo cual se ha sugerido que puede tener
relacién con el riesgo de obesidad, ya que estos productos pueden ser altos
en energia y acidos grasos saturados, lo que podria tener un impacto en el

peso corporal (Kettunen et al., 2009).

Se han identificado polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) localizados en
zonas intrénicas de un gen adyacente (MCM®6) al gen LCT que se han
asociado al fenotipo LP en humanos, principalmente en la poblacién europea
(Anguita-Ruiz et al.,2020). Estos polimorfismos son el rs182549 y el
rs4988235, de los cuales la presencia del alelo A y T, respectivamente, se
asocian al fenotipo de LP (Morales et al., 2011). Las frecuencias alélicas y
genotipicas de estos polimorfismos varian entre poblaciones, sin embargo,
aun se desconoce su prevalencia en distintas poblaciones. En México, la
intolerancia a la lactosa se presenta aproximadamente en el 70% de la
poblacion, sin embargo, se tienen reportados pocos estudios en los que se
determinen las frecuencias de los polimorfismos del gen LCT, y no hay
estudios de estos y su relacion con la composicion corporal en adultos y el
impacto del consumo de lacteos sobre estas asociaciones. Por lo anterior, el

objetivo del presente estudio fue evaluar si el consumo de lacteos modula la
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asociacion entre los polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen LCT con la
composicion corporal y la ingesta de nutrimentos en mujeres

postmenopausicas en mujeres postmenopausicas de Monterrey, N.L.

Para este estudio, en el periodo agosto-diciembre del 2023, se reclutaron
mujeres postmenopausicas residentes del area metropolitana de Monterrey,
Nuevo Ledn a las que se les realizé una evaluacién antropométrica y de
composicion corporal en el grupo de estudio. Se determinaron caracteristicas
antropomeétricas como talla, peso, circunferencia de cintura y circunferencia de
cadera para posteriormente obtener el IMC e ICC, se encontré que el grupo
de estudio presenté sobrepeso y riesgo cardiometabdlico. Los resultados
obtenidos concuerdan con lo reportado por Lépez-Ortega y Arroyo (2016),
guienes en un estudio realizado a partir de los resultados obtenidos de la
ENSANUT 2012, en mujeres mayores de 60 aflos con una media de edad de
70.5 afos, encontraron un IMC que indicaba sobrepeso, similar a lo observado
en nuestra poblacién. En cuanto al ICC, ellos reportaron una mediana de 0.93.
Si bien, ambos indices son ligeramente mayores a los obtenidos en este
estudio, esto podria deberse a que el grupo etario en nuestra poblacion es de
50 a 75 afos, mientras que la poblacion de estudio de Lopez-Ortega y Arroyo

abarcé a partir de los 60 afios.

Por otra parte, Lépez-Montoya y colaboradores (2023) en mujeres
postmenopausicas del area central de México encontraron un IMC de 23.6
Kg/mz2, indicando un peso normal en esa poblacién. Este valor es menor que
lo encontrado en el presente estudio, lo cual podria deberse a que en este
caso se reclutaron mujeres aparentemente sanas, es decir, sin diagndéstico de
alguna enfermedad crénica; sin embargo, no se excluyeron mujeres con un
IMC que indicara obesidad. En el estudio realizado por Lopez-Montoya, la
poblacion se dividié en mujeres con sindrome metabdlico y sin sindrome
metabdlico. En el grupo con sindrome metabdlico, el IMC fue de 30.6 Kg/mz,

por lo que nuestra poblacion muestra mayor similitud con ese grupo.

69



Finalmente, en mujeres postmenopausicas del area metropolitana de
Monterrey, Nuevo Leon, Salas y colaboradores (2021) reportaron un IMC de
26.8 kg/m?, lo cual es cercano a lo encontrado en la poblacién de estudio. Si
bien no reportan el ICC, la circunferencia de cintura reportada fue de 85 cm
mientras que en el grupo de estudio fue de 92 cm. La diferencia podria deberse
a que en el estudio de Salas y colaboradores el grupo etario abarcé de 40 a
65 afos, lo que indica que se incluyeron mujeres pre y perimenopausicas en
comparacién con este grupo de estudio, por lo que es de esperarse que los

valores en circunferencia de cintura sean menores en mujeres mas jovenes.

El IMG e IMLG en la poblacién de estudio indica que presenta un exceso de
grasa de acuerdo con los puntos de corte establecidos por Kelly y
colaboradores (2009) y un nivel adecuado de masa libre de grasa de acuerdo
con lo establecido por la ESPEN para mujeres (Cederholm et al., 2015). En un
estudio realizado por Zaslavsky y colaboradores (2017) en mujeres
estadounidenses de 50 a 79 afios se determin6 que presentaban un IMG de
13.49 kg/m? lo cual es mayor a lo observado en nuestra poblacion de estudio.
Por otro lado, el IMLG fue de 14.40 kg/m?, lo que es menor a lo encontrado en
este estudio, si bien el grupo etario es similar al de este grupo de estudio las
diferencias en estos indices podrian deberse a la diversidad genética de estas
poblaciones, factores ambientales como los habitos de alimentacion o el
sedentarismo. Payan-cobo y colaboradores (2023) reportaron que, en mujeres
colombianas con un rango de edad de 18 a 60 se observé un IMLG de 17.93
kg/m? el cual es mayor al de la poblaciéon estudiada en este trabajo. Sin
embargo, es importante destacar que uno de los cambios que se presenta con
la menopausia es una disminucion de la masa libre de grasa por lo que una
poblacion que incluya mujeres mas jévenes podria impactar en que se observe

un IMLG mayor.

Por ultimo, la poblacion se dividio en terciles para comparar las caracteristicas

antropomeétricas y de composicion corporal entre los grupos de bajo y alto
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consumo de lacteos. Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa
en la circunferencia de cintura, el indice cintura-cadera (ICC) y el indice de
masa grasa (IMG), con valores superiores en el grupo de alto consumo. Un
estudio realizado por Radavelli-Bagatini y colaboradores (2013) en mujeres
australianas de 70 afos reportdé que aquellas en el tercil de alto consumo de
lacteos presentaban una mayor masa libre de grasa y muscular, sin diferencias
significativas en la grasa corporal. Aunque estos hallazgos contrastan con los
observados en nuestro estudio, las discrepancias podrian explicarse por
diferencias en la dieta, ya que se reporté un mayor consumo de proteinas

provenientes de fuentes no lacteas en el estudio australiano.

Los datos obtenidos en este estudio son comparables a los de otros estudios
en poblaciones con un tamafio de muestra similar, aunque con ligeras
variaciones atribuibles a las diferencias en los criterios de inclusion, la
diversidad genética, habitos de alimentacion y niveles de actividad fisica. Aun
asi, los resultados encontrados muestran que esta poblacién cumple con las
caracteristicas propias del grupo etario en donde se observa que presentan
sobrepeso, riesgo cardiometabdlico y un exceso de masa grasa lo cual sugiere
una fuerte predisposicion a un riesgo elevado de desarrollar enfermedades
cronicas. Por lo tanto, resulta necesario implementar estrategias de salud

publica para prevenir la aparicion y/o el desarrollo de estas enfermedades.

El consumo de lacteos se evalué mediante un cuestionario de frecuencia
alimentaria semicuantitativo. Los resultados mostraron que la ingesta total de
lacteos fue inferior a la reportada por Corella y colaboradores (2011), quienes,
utilizando el mismo instrumento, documentaron un consumo de 395 g/dia de
lacteos y 16 g/dia de lactosa en mujeres adultas mayores en Espafa, mas del
doble de lo observado en el presente estudio. En ambos casos, la leche fue el
lacteo mas consumido. Sin embargo, las diferencias en las cantidades

consumidas entre las mujeres espafiolas y la poblacion estudiada en este
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trabajo son significativas, las cuales pueden explicarse por las variaciones

culturales, particularmente en los habitos de alimentacion.

En el Estudio Latinoamericano de Nutricion y Salud (ELANS) de 2019, el
consumo de leche se ajusté por 2000 kcal/dia. Para hacer una comparacion
directa, en el presente estudio se aplicoé el mismo ajuste. El ELANS report6 un
consumo diario de leche de 99 g, mientras que, en la poblacién estudiada,
después de ajustar por 2000 kcal, se encontr6 un consumo de 88 g/dia.
Aunque estos valores son cercanos, el consumo de leche en la poblacion de
estudio sigue siendo menor que el promedio reportado en América Latina. Las
diferencias encontradas pueden deberse a variaciones en las caracteristicas
demograficas de las muestras y los métodos de recoleccion de datos entre

ambos estudios.

En cuanto al consumo de lacteos en México, Aburto y colaboradores (2022)
reportaron un consumo total de lacteos de 166 g/dia en la poblacién mexicana,
un dato cercano a lo encontrado en la poblacién de estudio. Sin embargo, es
importante mencionar que Aburto y colaboradores incluyeron tanto hombres
como mujeres en su estudio, lo que podria afectar la variabilidad de los
resultados comparados con los reportados en el presente estudio. Por otro
lado, Rivera-Dommarco y colaboradores (2012) realizaron un informe de
consumo en la poblacién mexicana basado en los resultados de la ENSANUT
2012, reportando un consumo de lacteos de 202.4 kcal/dia en mujeres adultas,
cifra mayor a los 156.60 kcal/dias encontrados en la poblacién evaluada en
esta investigacion. En cuanto al consumo de yogurt, Rivera-Dommarco y
colaboradores encontraron un consumo de 199 g/dia en mujeres adultas, lo
cual es significativamente mayor que el consumo observado en este grupo de
estudio. Estas diferencias podrian explicarse por la inclusion de mujeres
adultas a partir de los 20 afios en su investigacion, lo que podria reflejar un
mayor consumo de estos productos. Otra posible explicacion podria ser las

diferencias en los instrumentos utilizados, ya que los datos de Rivera-
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Dommarco y colaboradores se obtuvieron mediante cuestionarios del tipo

recordatorio de 24 horas.

Por ultimo, al comparar la ingesta de macronutrientes y calcio entre los terciles
de bajo y alto consumo de lacteos. Se encontr6 que habia una diferencia
estadisticamente significativa solo en la ingesta de proteinas y calcio, siendo
esta mayor en el grupo con alto consumo de lacteos. En un estudio realizado
por Kim y colaboradores (2013) en mujeres coreanas, se encontré que
aquellas con un consumo de lacteos superior a 200 g/dia tenian una mayor
ingesta de proteinas, grasas y calcio en comparacion con las que consumian
menos de 50 g/dia. Estos hallazgos son similares a los observados en la
poblacién estudiada en este trabajo, con la excepcién de la ingesta de lipidos,
lo cual podria deberse a que, en nuestra poblacion, no todos los individuos del

grupo con alto consumo alcanzaban una ingesta superior a 200 g/dia.

Nuestros hallazgos indican que la poblacién estudiada tiene un bajo consumo
de lacteos ya que consume menos de una taza de leche al dia, es decir no
alcanzan las recomendaciones de consumo para este grupo etario. Esto
subraya la importancia de investigar el impacto que puede tener el patron de

consumo de lacteos en distintos fenotipos y enfermedades.

Con respecto al papel de los polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen LCT
en la poblacién estudiada. El rs182549 se encontré en equilibrio de Hardy
Weinberg, excepto la variante rs4988235 (p = >0.05). De acuerdo con otros
estudios en mestizos mexicanos, esta desviacion de Hardy—Weinberg es un
efecto de la poblacién mezclada. Sin embargo, lo anterior, nos sugiere que los
resultados, respecto a esta variante deben ser interpretados con precaucion.
Adicionalmente, a esta observacion, se realiz6 una validacion para descartar
posibles errores en la genotipificacion y verificar las frecuencias alélicas y
genotipicas encontradas en la poblacién de estudio. Para esta validacion se

utilizaron muestras de ADN de una cohorte del centro del pais (Morelos) la
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cual ha sido caracterizada y estudiada en el Laboratorio de Metabolismo Oseo
del Instituto Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN).

De acuerdo con los resultados, se observo que las frecuencias genotipicas en
ambas poblaciones fueron similares (p>0.05). En la Tabla 20 se presentan las
frecuencias obtenidas. De esta forma, se descarta que hayan ocurrido errores

de genotipificacion.

Tabla 20. Comparacion de frecuencias genotipicas y alélicas de los
polimorfismos del gen LCT entre la poblacién de estudio y la de Morelos.

SNP Genotipo Monterrey Morelos p
N (%) N (%)
GG 90 (63) 53(66)
rs182549 GA 46 (32) 25(31) 0.107
AA 8 (5) 2(3)
Alelos
G 227 (78) 131 (82)
A 63 (22) 29 (18)
CcC 50 (35) 27 (33)
rs4988235 cT 92 (64) 55 (67) 0.703
TT 2(1) 0 (0)
Alelos
C 192 (67) 109 (66)
T 96 (33) 55(34)

Frecuencias (N) y porcentajes (%) de cada genotipo y alelo en poblacion total. Valor de p correspondiente
a la prueba exacta de Fisher.

La desviacién del equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) observado para el
rs4988235 no es exclusivo de este grupo de estudio. En poblaciones mestizas,
se ha reportado una menor prevalencia del genotipo CC, en contraste con lo
encontrado en grupos amerindios (Lomer et al., 2008), lo cual lleva a una

mayor frecuencia del alelo T a lo esperado en esta poblacion. En un estudio
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realizado por Morales y colaboradores (2011), en poblacién mestiza de Chile,
se analiz6 el rs4988235 del gen LCT y se encontr6 una desviacion del
equilibrio de HWE. De manera similar, Ojeda-Granados y colaboradores
(2016) reportaron que la poblacién mestiza de Tepic no cumplia con el HWE.
Lo que sugiere que esta desviacion del HWE observado en este grupo de
estudio es resultado de la mezcla de la poblacién. Diversos autores han
concordado en que, en mexicanos, es aceptable un valor de p menos estricto

al evaluar el HWE (Guerra-Garcia et al., 2021).

Aunque el pastoreo no era una practica tradicional en las sociedades
amerindias antes de la colonizacion, muchas comunidades comenzaron a
adoptarlo tras el contacto europeo (Ojeda-Granados et al., 2016). La
integracion del pastoreo y la produccion de leche como fuente de alimento
podria haber ejercido una presion selectiva que favorecié el aumento en la
frecuencia de alelos asociados con la persistencia de lactasa. Diversos
estudios han demostrado que las regiones de los genes LCT y MCMBG,
involucradas en la metabolizacion de la lactosa, estan bajo seleccién positiva
en varias poblaciones (Wagh et al., 2012). Esta seleccién positiva sugiere que
ciertas variantes genéticas, como el alelo T del rs4988235, confieren una
ventaja adaptativa y, por ende, se vuelven mas comunes en poblaciones que
han incorporado la produccion de leche en su dieta, como es el caso de la
poblacién mestiza. Por lo tanto, el aumento en la frecuencia de estas variantes
podria reflejar el impacto de la seleccion natural en respuesta a los cambios

en las practicas alimenticias.

Se compararon las frecuencias alélicas obtenidas en el grupo de estudio con
las reportadas por otros estudios y se hizo la comparacion de los resultados
obtenidos con lo encontrado en diversas poblaciones. Al comparar los
resultados de las frecuencias alélicas del rs182549, se observa similitud con
lo reportado por el proyecto de 1000 Genomas (figura 5). No se encontro

diferencia estadisticamente significativa con poblacion de América y Los
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Angeles con ascendencia mexicana (p>0.05). Por otro lado, se encontr6 una
diferencia estadisticamente significativa con respecto a la poblacién europea,
asiatica oriental y africana (p<0.001). De manera similar, las frecuencias
encontradas en nuestro estudio coinciden con lo reportado en mestizos del
oeste de México (p>0.05) y son significativamente diferentes a las de los

grupos étnicos representativos (p<0.05) (tabla 21).

Al comparar los resultados de las frecuencias alélicas del rs4988235 se
observo similitud con algunas poblaciones del proyecto de 1000 genomas
(figura 6). En la tabla 22 se presentan las frecuencias alélicas y la comparacion
con diversas poblaciones. En cuanto al proyecto de 1000 genomas no se
encontré diferencia estadisticamente significativa con lo reportado en
poblacion de Colombia y de Los Angeles con ascendencia mexicana (p>0.05).
Sin embargo, se encontr6 diferencia estadisticamente significativa con
poblacion de América, Europa, Asia del Este y Africa (p<0.05). En cuanto a lo
reportado por Morales y colaboradores (2011) en poblaciéon chilena no se
encontré diferencia estadisticamente significativa en poblacibn mestiza

(p>0.05) pero si en poblacion amerindia (p<0.05)
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Tabla 21. Frecuencias alélicas del polimorfismo rs182549 del gen LCT en distintas poblaciones.

Frecuencias alélicas N (%)

ESTUDIO Poblacion p
G A (MAF)
PRESENTE Mujeres postmenopausicas del area 227(78) 63(21) -
ESTUDIO metropolitana de Monterrey, N.L.
Ancestria mexicana residentes de LA, CA. 95(76) 33 (25) 0.363
Americana 541 (78) 158 (22) 0.762
PROYECTODE g gpea 494 (49) 512 (51) <0.001
1000 GENOMAS
Asia del Este 1008 (100) 0 <0.001
Africana 1286 (97) 36 (2) <0.001
Mestizos (Guadalajara, MX) 882 (75) 287 (25) 0.312
Ojeda-Granados, Mestizos (Tepic, MX) 254 (81) 58 (19) 0.337
et al., 2016
Huicholes 190 (100) 0 <0.001
Nahuas 168 (98.8) 2(1.2) <0.001

Se muestran las frecuencias (N) y porcentajes (%) de los genotipos y alelos presentes en la poblacién de estudio, asi como en lo reportado por diferentes autores
y bases de datos. El valor p corresponde a la comparacion entre las frecuencias alélicas utilizando la prueba chi?. Se muestran en negritas los valores
estadisticamente significativos.
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Tabla 22. Frecuencias alélicas del polimorfismo rs4988235 del gen LCT en distintas poblaciones.
Frecuencias alélicas N (%)

ESTUDIO Poblacion p
C T (MAF)

PRESENTE Mujeres postmenopdausicas del area metropolitana 192 (67) 96 (33) -

ESTUDIO de Monterrey, N.L.
Ancestria mexicana residentes de LA, CA. 97 (76) 31 (24) 0.062

PROYECTO DE

1000 GENOMAS Colombia 130 (69) 58 (31) 0.571
Americana 544 (78) 150 (22) <0.001
Europea 495 (49) 511 (51) <0.001
Asia del Este 1008 (100) 0 <0.001
Africana 1286 (97) 36 (2) <0.001
Mestizos (Chile) 246 (78) 96 (22) 0.152

Morales et al., 2011
Amerindios (Chile) 76 (94.2) 5 (5.8) <0.001

Se muestran las frecuencias (N) y porcentajes (%) de los genotipos y alelos presentes en la poblacién de estudio, asi como en lo reportado por diferentes autores
y bases de datos. El valor p corresponde a la comparaciéon entre las frecuencias alélicas utilizando la prueba chi?>. Se muestran en negritas los valores
estadisticamente significativos.
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Estos hallazgos subrayan la importancia del andlisis de distintos polimorfismos
en la poblaciébn mestizo-mexicana. Puesto que esta poblacion esta formada
por tres ancestros continentales predominantes (amerindios, europeos Yy
africanos), con multiples origenes geograficos, diferencias en los patrones de
inmigracion, asi como distintas caracteristicas culturales y ambientales, se
trata de una poblacién genéticamente diversa (Conomos et al., 2016). Por
tanto, las observaciones realizadas en otras poblaciones no necesariamente

se pueden extrapolar a la poblacion mexicana.

Se hicieron andlisis de regresion lineal y logistica de ambos SNPs para
conocer si hay asociacion de éstos con el consumo de lacteos y marcadores
antropometricos y de composicion corporal, el riesgo a presentar distintos
fenotipos, asi como el efecto del consumo de lacteos en estas asociaciones.

En este estudio no se encontr6 asociacion entre los polimorfismos del gen LCT
analizados y el consumo total de lacteos, leche, yogurt, quesos o lactosa en la
poblacion estudiada. Sin embargo, en el caso del rs182549, se encontrd una
asociacion con nutrientes especificos, indicando que la presencia del alelo A
se asocia con una menor ingesta de hidratos de carbono, pero una mayor
ingesta de lipidos y AGS. Estos Uultimos resultados son similares a los
reportados por Ojeda-Granados y colaboradores (2016), quienes encontraron
gue los portadores del alelo A tenian una mayor ingesta de AGS, pero no de
lipidos. Hasta el momento, este es el Unico estudio encontrado que analiza la
relacion del rs182549 con la ingesta de estos nutrientes. Finalmente, se
encontré que los portadores del alelo A presentaron mayor probabilidad de
consumir acidos grasos saturados en exceso comparado con los portadores
del genotipo GG. Si bien un alto consumo de lacteos enteros podria
incrementar la ingesta de AGS, nuestro grupo de estudio, al presentar un bajo
consumo de lacteos, podria estar compensando esta baja ingesta con otros
alimentos ricos en acidos grasos saturados. Esto sugiere que el rs182549

podria tener efecto a nivel de dieta. Por el contrario, la presencia del alelo T
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del rs4988235 muestra un efecto protector en relacion con la ingesta de AGS,
lo que indica que este alelo parece no influir en este comportamiento

alimentario.

La falta de asociacion de los SNPs del gen LCT con el consumo de lacteos
podria deberse al bajo consumo de este grupo de alimentos observado en la
poblacién, asi como al hecho de que en algunos casos los genotipos no son
necesariamente predictivos de los fenotipos, o que sugiere la posible
influencia de otros factores ademas del componente genético. Un factor que
podria explicar los resultados encontrados es la microbiota ya que se ha
demostrado que en sujetos con el fenotipo LNP un consumo constante de
lactosa en cantidades bajas incrementa los niveles de bifidobacterias en el
intestino indicando una adaptacion colénica. Las bifidobacterias pueden
metabolizar la lactosa sin generar gases, lo que disminuye la produccién de
gas intestinal en personas con el genotipo LNP por lo tanto los sintomas
gastrointestinales se reducen (JanssenDuijghuijsen et al., 2023). Esto mejora
su tolerancia a la lactosa, e incluso pueden llegar a tolerar hasta 1 taza de
leche al dia lo cual podria explicar porgue no hay diferencia en el consumo de
lacteos entre genotipos. La adaptacion de la microbiota en individuos LNP
puede incluso alterar los metabolitos generados en el colon (Littleton y Grant,
2024), afectando la regulacién del metabolismo lo que podria también explicar
los resultados obtenidos en relacién a la ingesta de nutrientes especificos

como hidratos de carbono, proteinas y lipidos.

En cuanto a las asociaciones de los polimorfismos estudiados con marcadores
antropomeétricos y de composicion corporal, se encontré que el alelo A del
rs182549 esta asociado con una menor circunferencia de cintura y un menor
ICC. Este resultado es particularmente interesante, dado que no existen

reportes previos en la literatura que hayan encontrado una asociacion similar.
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Por otro lado, la presencia del alelo T del rs4988235 se asocié con un mayor
ICC. Este hallazgo es consistente con lo reportado por Corella y colaboradores
(2011), quienes, aunque no analizaron especificamente la asociacion con el
ICC, encontraron que los portadores del alelo T presentaban una mayor
circunferencia de cintura. Ademas, demostraron que esta asociacion estaba
modulada por la ingesta de lactosa. En su estudio, reportaron que cuando la
ingesta de lactosa era mayor a 8 gramos por dia, se observaban diferencias
significativas en la circunferencia de cintura entre los genotipos CC y CT/TT.
En nuestra poblacion, el bajo consumo de lacteos podria explicar por qué no
observaron diferencias en la circunferencia de cintura entre los genotipos. Sin
embargo, esta asociacion se manifesto en el ICC, sugiriendo que, incluso con
una ingesta de lactosa menor, el alelo T del rs4988235 puede influir en la

distribucion de grasa corporal.

A partir de estos resultados, se decidié analizar el efecto del consumo de
lacteos sobre la asociacion de los polimorfismos del gen LCT con variables
antropomeétricas y de composicion corporal. Esto se basa en la sugerencia de
gue la asociacion de los SNPs del gen LCT indicadores de obesidad puede
estar influenciada por un mayor consumo de lacteos debido a que son altos en
calorias y su contenido de grasas saturadas (Lamri et al.,2013; Manco et al.,
2016).

Los resultados obtenidos demuestran que el consumo de lacteos tiene un
efecto significativo en las asociaciones de los polimorfismos del gen LCT. Se
observé que un bajo consumo de lacteos modifica la asociacién del rs182549
con las variables de composicién corporal, de manera que el alelo A se asocia
con una menor masa magra, masa libre de grasa y masa musculoesquelética.
En contraste, un mayor consumo de lacteos mantuvo el efecto del alelo A en
relacion con una menor circunferencia de cintura e ICC. Aunque no se
encontraron estudios exactamente iguales, investigaciones previas han

indicado que el consumo de lacteos puede influir en la composicion corporal y
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el metabolismo debido a sus componentes bioactivos, como el calcio, las
proteinas de alta calidad y los péptidos bioactivos. Estos componentes, si se
consumen en cantidades deficientes, podrian llevar a una menor masa magra
(Bendtsen et al., 2013). En nuestra poblacion, se observé que el grupo de bajo
consumo de lacteos tenia una menor ingesta de proteinas y calcio, lo cual
podria explicar porque en este grupo la masa magra, masa libre de grasa y

masa musculoesquelética fue menor.

En cuanto al rs4988235, se observo que la asociacion del alelo T con un mayor
ICC se mantuvo en un contexto de alto consumo de lacteos mientras que un
bajo consumo y la presencia del alelo T se asocié con una mayor masa magra,
masa libre de grasa y masa musculoesquelética. Por ultimo, se encontr6é que
cuando hay un alto consumo de lacteos los portadores del alelo T tienen mayor
riesgo cardio metabdlico. Esto podria deberse a que la presencia de este alelo
lleva a una absorcion mas eficiente de nutrientes provenientes de lacteos y
otros productos ingeridos, lo cual podria incrementar la ingesta calorica e
indicadores de obesidad (Malek et al., 2013).

El alto consumo de lacteos en combinacion con la presencia del alelo T no se
asocidé con componentes de composicion corporal tales como masa grasa,
porcentaje de grasa e IMG, como ha sido descrito en otros estudios
(Popadowska y Kempinska-Podhorodecka, 2021; Malek et al., 2013; Manco et
al., 2016). Sin embargo, esto podria deberse al bajo consumo de lacteos
observado en nuestra poblacion. Algunos autores han demostrado que el
aumento en estas variables de composicién corporal se asocia con la ingesta
de lactosa, y que estas asociaciones en ocasiones no se observan en mujeres
debido a que estas no alcanzan el umbral de consumo de lactosa necesario
para que se manifiesten (Popadowska y Kempinska-Podhorodecka, 2021;
Malek et al., 2013).También, se ha sugerido que la presencia del alelo T del
rs4988235 podria conferir un beneficio en un contexto de recursos caléricos

limitados; esto podria ser una posible explicacion a la asociacion del alelo T
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con mayor masa magra, masa libre de grasa y masa musculo esquelética en
el grupo de bajo consumo.

A pesar de que ambos polimorfismos influyen en la expresién del gen LCT, el
rs4988235 ha sido identificado como la variante causal del fenotipo LP en
poblaciéon europea. En contraste, el rs182549, ha demostrado algunas
asociaciones con los fenotipos de lactasa, y aunque no parece ser la variante
causal se ha encontrado dentro de una region gendémica caracterizada por un
bloque de desequilibrio de ligamiento (Bersiaglieri et al., 2004). Los resultados
obtenidos con el rs182549, en nuestra poblacion, podrian estar influenciados
por otras variantes genéticas o simplemente podria no tener efecto en
variables antropométricas y de composicion corporal. Otra posible explicacion
es que las variantes analizadas en este estudio, podrian tener un efecto de
interaccidn gen-gen con otras variantes genéticas localizadas en otros genes

o factores ambientales.

A manera de resumen, los resultados obtenidos sobre el efecto del consumo
de lacteos en la asociacion con los polimorfismos del gen LCT mostraron que
no hubo una asociacion significativa del rs182549 con las variables de
composicion corporal en la poblacion estudiada. Sin embargo, en la poblacion
con bajo consumo de lacteos y presencia del alelo A del rs182549, se observé
una asociacion negativa con variables como la masa magra, la masa libre de
grasa, el IMG y la masa musculoesquelética. Por otro lado, las asociaciones
observadas con la circunferencia de cintura y el ICC se mantuvieron en el
contexto de un alto consumo de lacteos.

De manera similar, en el caso del rs4988235, no se encontraron asociaciones
con las variables de composicion corporal en la poblacién total. No obstante,
en la poblacion con bajo consumo de lacteos, se observé una asociacion
positiva del alelo T con la masa magra, la masa libre de grasa y la masa
musculoesquelética. Asimismo, la asociacion del alelo T con un mayor ICC se

mantuvo en el contexto de un alto consumo de lacteos.
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Estos hallazgos confirman la hipétesis de que el consumo de lacteos influye
en la asociacion entre los polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen LCT
con marcadores antropométricos y de composicién corporal en mujeres
postmenopausicas del area metropolitana de Monterrey, N.L. Los
polimorfismos rs182549 y rs4988235 del gen LCT pueden tener impactos
particulares: el rs182549 podria influir en la dieta, mientras que el rs4988235
podria afectar la composicion corporal. Los efectos especificos de estos SNPs
en la composicién corporal parecen estar modulados por el consumo de
lacteos, lo que indica que cada uno podria tener un impacto Unico en los
diferentes fenotipos. Sin embargo, se necesitan estudios adicionales para
confirmar la relacién causal entre estos polimorfismos y los resultados

observados.

Por ultimo, al realizar la presente investigacién se presentaron fortalezas y
debilidades que se describen enseguida. Una fortaleza de esta investigacion
es gue se evalud el consumo de lacteos en la poblacién utilizando un
instrumento validado en mujeres de Monterrey, Nuevo Ledn, lo cual permite
captar de manera mas precisa los comportamientos alimentarios propios de la
region. Ademas, se analizd0 el efecto del consumo de lacteos en las
asociaciones, considerando que estos polimorfismos impactan en la digestion
de la lactosa. Esto sugiere que la explicacién biolégica de las asociaciones
observadas podria estar relacionada con el consumo de este grupo de

alimentos.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra el tamafo de la
muestra, ya que al ser pequefio podria influir en la falta de asociacién de los
polimorfismos con algunas variables. La seleccion de la muestra, que consistid
en mujeres de 50 a 75 afios y no fue aleatoria, también representa una
limitacién. Se incluyeron mujeres aparentemente sanas, sin embargo, muchas
de ellas podrian presentar enfermedades cronicas sin saberlo, lo cual podria

influir en los resultados obtenidos. Otra limitacion es que no se evaluo la
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ingesta de lactosa proveniente de otros alimentos, dado que la lactosa es
ampliamente utilizada en la industria alimentaria, desde productos de
panificacidbn como galletas, donas y pasteles e incluso en algunos suplementos
como multivitaminicos, suplementos de calcio hasta en medicamentos de
venta libre. Seria pertinente analizar el efecto del consumo total de lactosa en
las asociaciones para determinar si, después de cierto umbral de consumo, se
presentan caracteristicas fenotipicas de riesgo, como se ha demostrado en
estudios previos. Otra limitacién fue que no se hicieron estudios genéticos de
ancestria lo que podria servir para garantizar que las asociaciones entre los
SNPs del gen LCT, el consumo de lacteos y los marcadores de composicion
corporal sean precisas y no estén sesgadas por la estructura genética de la
poblacion, y asi tener una comprension mas clara y detallada de las

interacciones genéticas y fenotipicas encontradas en la poblacion de estudio.

La informacion obtenida a partir de este estudio suma al conocimiento sobre
la interaccién de la alimentacion con el genotipo e indicadores antropométricos
y de composicién corporal en mujeres en la etapa de postmenopausia ya que
demuestra que el patron de consumo de lacteos influye en la asociacion de los
SNPs del gen LCT con estos indicadores y también con la ingesta de
nutrimentos lo cual contribuye a la prevencion y manejo del riesgo de

desarrollar enfermedades como la obesidad y sarcopenia.
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10. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en este estudio, se establecen las

siguientes conclusiones:

La muestra de mujeres postmenopausicas analizada es representativa
de este grupo etario y presenta sobrepeso, riesgo cardiometabdlico,
exceso de masa grasa y una cantidad adecuada de masa libre de
grasa, similares a lo reportado en diversas poblaciones.

Este grupo poblacional mostr6 un bajo consumo de lacteos, con
diferencias significativas en comparacion con estudios en otras
regiones y poblaciones.

Este trabajo es el primer reporte sobre las frecuencias alélicas y
genotipicas de los polimorfismos del gen LCT en mujeres del noreste
de México. Las frecuencias fueron similares a las descritas en otras
poblaciones.

Se encontré asociacion del alelo A del rs182549 con mayor ingesta de
lipidos y AGS. Por otro lado, se encontro asociacion del alelo T
rs4988235 con mayor circunferencia de cintura e ICC.

Se demostro que el consumo de lacteos modifica las asociaciones de

los polimorfismos del gen LCT con variables de composicién corporal.

Estos resultados sientan las bases para mejorar significativamente la practica

de la nutricion, permitiendo enfoques mas personalizados y efectivos en la

promocion de la salud y la prevencion de enfermedades en mujeres

postmenopausicas. Este estudio, demuestra la importancia de la dieta como

un factor ambiental modificable que interactia con el componente genético

para influir en diversos fenotipos.
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11. ANEXOS

F;lSPyT\

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON | Facultad de Salud Publica y Nutricién

HISTORIA CLINICA

Proyecto: Polimorfismos del gen LCT y su relacion con el consumo de lacteos y
marcadores antropomeétricos y de composicion corporal en mujeres postmenopausicas
de Monterrey, Nuevo Ledn.

Expediente Fecha
DATOS PERSONALES
Nombre
Estado civil Teléfono
Domicilio
Edad Fecha de nacimiento
Correo electrénico
Ocupacion NuUmero de hijos

Lugar de nacimiento

Personal
Abuelo paterno
Abuela paterna
Madre

Abuelo materno
Abuela materna

ANTECEDENTES DE SALUD / ENFERMEDAD

Enfermedad diagnosticada ¢ Cuéal?
Intervenciones quirdrgicas ¢ Cuéal?
Alergias Especificar

Presion arterial

Padecimiento actual

100



Gastritis ( ) Indigestidn ( ) Nauseas ( )

Estrefiimiento  ( ) Pirosis ( ) Dentadura ( )
Colitis ( ) Diarrea ( ) Ulcera ( )
Otros:
Personal Familiar Familiar. Patologia.
Cardiopatias () )
Diabetes Mellitus () )
Hipertension arterial () )
Obesidad () )
Hipercolesterolemia () )
Hipertrigliceridemia () )
Enfermedad hepatica () )
Enfermedad renal () ()
Trastornos hormonales () ()
Cancer () ()
Osteoporosisy fracturas () ()
Hipertiroidismo () )
Hiperparatiroidismo () ()

Sindrome de Cushing Cc ) )

Insuficiencia renal ) ()

Hepatopatias () )

Enfermedad de Crohn C )y ()

Artritis reumatoide ) )

Otra

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS

Ndmero de embarazos Partos Cesareas Abortos
Embarazo actual (SDG) Anticonceptivos
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ANALISIS BIOQUIMICOS

Fecha mg/dL
Glucosa
Trigliceridos
Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL

INDICADORES DIETETICOS

Numero de comidas al dia ¢Quién la prepara?
Desayuno () Comida ( ) Cena ( ) Colaciones ( )
Tiempo que tarda en consumir la comida

¢Agrega sal a la comida ya preparada?
¢Ha modificado su alimentacion en los Gltimos 6 meses? (Trabajo, estudio)
Apetito: Bueno Malo Regular

¢ Toma algin complemento/suplemento? icual? y i por qué?

¢Ha utilizado medicamentos para bajar de peso? ¢CUal?
¢Ha llevado algun régimen dietético?
Duracién Cuanto se apeg6 a ella

Vasos de agua natural al dia (L-J) (V-D)
Otras: Leche Jugo Café Otra
Alcohol: Cerveza Otra

Medicamentos que ha tomado los ultimos 6 meses

Medicamento Si/No Tipos

Acido acetilsalicilico Aspirina

Acetoaminoafén Paracetamol

Antiinflamatorios Diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
ketoprofeno, ketorolaco

Diuréticos Furosemida, hidrocloritiazida, amilorida, manitol,
dorzolamida

Beta bloqueadores Alprenolol labetolol, propanolol, pentubotol

Blogqueadores de Nicardipina, diltiazem, amlodipine

calcio

Nitratos Isosorbida, nitroglicerina

Anti arritmicos Digoxina, atropina, quinidina

Hipo Estatinas (lovastatina, simvastatina, pravastatina),

colesterolémicos niacina (acido nicotinico)

Hipolipidemiantes Fibratos (fenofibrato, gemfibrozilo)

Hipoglucemiantes Tolbutamida, gilbormurida, cloropropamida,
pioglitazona
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Anti hipertensivos Losartan, captopril, enalapril

Hormonas Estradio, progesterona, corticoesteroides

Ansioliticos Clonazepam, diazepam, Lorazepam, buspirona,
duloxetina

Antidepresivos Fluoxetina, clomipramina, paroxetina, reboxetina,
duloxetina

Anticonceptivos

Ranitidina

Laxantes

Orlistat

Otros

INDICADORES ANTROPOMETRICOS

Nombre Expediente
Medicion 1 Medicion 2
Peso
Estatura
IMC

Circunferencia de cintura
Circunferencia de cadera
Indice cintura cadera
Pliegue tricipital

Pliegue bicipital

Pliegue suprailiaco
Pliegue subescapular
Pliegue muslo medial
Pliegue abdominal

ACTIVIDAD FiSICA

¢Realiza actividad fisica o ejercicio? ¢Cual?
¢Con qué frecuencia?
¢Cuantos minutos? ¢Desde cuando?

Describa una lista de actividades que realiza al dia:
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Anexo 2. Consentimiento Informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO "
INFORMADO FaSPyN

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON Facultad de Salud Publica y Nutricién

Dirigido a: Mujeres de 50 afios a 70 afios residentes del area metropolitana de Monterrey, NL.
Titulo del estudio: “Polimorfismos del gen LCT y su relacién con el consumo de lacteos y
marcadores antropométricos y de composicion corporal en mujeres postmenopausicas de
Monterrey, Nuevo Le6n.”

Nombre del Investigador Principal: Dr. Zacarias Jiménez Salas (Céd. Prof. 1284164), Dr.
Rafael Velazquez Cruz.

Fecha aprobacién por el Comité de ética: -

Propésito del estudio:

Evaluar la asociacién de los polimorfismos rs4988235 y rs7182549 del gen LCT con el
consumo de lacteos y marcadores antropométricos y de composicién corporal en la poblacién
de estudio

En este estudio deseamos asociar estas variantes genéticas con el consumo de productos lacteos
y diversos marcadores antropométricos y de composicién corporal, asi como con el Indice
Masa Corporal, el Indice Cintura Cadera, el Indice de Masa grasa y el Indice de Masa Libre de
Grasa.

Le pedimos participar en este estudio porque usted forma parte de la poblacion de 50 a 70 afios
que residen en el &rea de Monterrey, Nuevo Ledn y cumple con el requisito de no presentar
alguna enfermedad cronica diagnosticada como diabetes mellitus, enfermedades 6seas o
sindrome de ovario poliquistico.

Procedimientos realizados en el estudio:

Si usted decide participar en este proyecto de investigacion, los procedimientos realizados no
le afectaran de manera absoluta en su salud, su participacion consistira en:

e Contestar la Historia clinica: se le solicitard complete un cuestionario de la manera mas
atenta y honesta posible).

e Permitir la extraccién de 1 tubo de 5 mL de sangre para extraccién de ADN.

e Evaluacidn de la composicién corporal: en donde se debe acudir con ropa ligera y un
ayuno de minimo 10 horas. Las mediciones que se tomaran seran: estatura (con un
estadiometro SECA®), peso, circunferencia de cintura y cadera (con una cinta Lufkin con
graduacion milimétrica) de acuerdo con protocolos estandarizados. Los valores de
porcentajey distribucion de grasa, kilogramos de masa magra y masa grasa se obtendran
por medio de bioimpedancia eléctrica (bascula mBCA SECA).

Las muestras de ADN seran extraidas y analizadas por la candidata a master en ciencias
Damaris Angelica Lopez Vergara en el Centro de Investigacion en Nutricion y Salud Pablica

104



de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn (UANL) asi como en el Instituto de Medicina
Gendmica en Ciudad de México.

Una vez terminado este estudio, si usted esta de acuerdo, la muestra se almacenara en un banco
de sueros y ADN (biobanco), en el cual se almacenara en las condiciones adecuadas para
realizar otros estudios en el futuro relacionados con composicion corporal. Este biobanco en el
que se conservaran sus muestras pertenece al Laboratorio de Genética y Biologia Molecular
del Centro de Investigacion en Nutricion y Salud Pablica de la UANL.

Riesgos del estudio:

Usted puede sentir algunas inconveniencias o riesgos si decide participar en el estudio, por lo

que le informamos de las posibles molestias o riesgos derivados de los procedimientos:

e Enlatoma de muestra de sangre: malestar, dolor y formacién de hematoma en el sitio
del piquete de la vena.

e Enlaevaluacion de composicién corporal, al ser un método simple, rapido y no invasivo
no requiere preparacion especial y se considera no tiene efectos secundarios y sus
riesgos son considerados como minimos.

Los procedimientos serdn realizados y monitoreados por personal capacitado, y en caso de
algun evento adverso se contara con el apoyo de los servicios médicos de la universidad.

Confidencialidad de los datos:

e Las muestras serdn etiquetadas con un nimero de folio, evitando la vinculacién con los
datos personales de los participantes.

e Enlacreacién de la base de datos y muestras se identificaran los datos de los sujetos por
medio del folio asignado y no con su nombre, asegurando la confidencialidad vy
conservando el anonimato.

e Las muestras bioldgicas obtenidas no serdn utilizadas para lineas celulares permanentes
ni inmortales.

e Los datos genéticos no se incluirdn en algun expediente clinico ni se le proporcionaran a
su médico.

Beneficios:

e Los beneficios que obtendré por participar en este estudio incluyen la evaluacién de
composicion corporal por medio del equipo mBCA, y toma de presidén sanguinea sin
ningun costo.

e En el examen genético usted no obtendrd algun beneficio directo o inmediato, pero al
proporcionar las muestras para obtencién de informacion genética los datos ayudaran a
comprender mejor cdmo las variantes genéticas pueden afectar la salud y de esta
manera poder ayudar a mds personas en el futuro. Con lo anterior se generard
informacion para este y estudios posteriores.

Participacion Voluntaria/ Retiro del estudio:

Su participacidn en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de
decidir qué muestras son las que estd de acuerdo en proporcionar o de negarse a participar o de
retirar su participacion en el estudio en el momento en que desee. Podré solicitar también que
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se retiren sus muestras del estudio sin que ello implique ningun tipo de consecuencia, para ello
le pedimos dirigirse al investigador/a responsable del estudio
Dr. Zacarias Jiménez Salas, Dr. Rafael Velazquez Cruz

Aviso de Privacidad:

Los investigadores principales de este estudio, Dr. Zacarias Jiménez Salas y Dr. Rafael
Veldzquez Cruz , es responsable del tratamiento y resguardo de los datos personales que
proporcione, los cuales seran protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Los datos personales que le
solicitaremos seran utilizados exclusivamente para las finalidades expuestas en este
documento. Usted puede solicitar la correccion de sus datos o que sus datos se eliminen de
nuestras bases o retirar su consentimiento para su uso. En cualquiera de estos casos le pedimos
dirigirse al investigador responsable del proyecto a la siguiente direccion de correo
zacarias.jimenezsl@uanl.edu.mx.

Por favor marque cada uno de los recuadros de abajo para indicar su decision

O Mis muestras/informacidn genética puede ser utilizada solo para este estudio.

O Mis muestras/informacidén genética puede ser utilizada para este estudio y para
investigacion futura.

O Mis muestras pueden ser almacenadas en un banco de muestras/ biobanco.

O Sideseo conocer los resultados de la informacion generada en este estudio.

Declaracion de la persona que da el consentimiento

e Se me ha leido esta Carta de consentimiento.

e Me han explicado el estudio de investigacion incluyendo el objetivo, los posibles
riesgos y beneficios, y otros aspectos sobre mi participacion en el estudio.

e He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en el estudio, y me han
respondido satisfactoriamente mis dudas.

e Entiendo la informacidn otorgada, estoy de acuerdo en participar en este estudio, de
manera total o parcial, y también estoy de acuerdo en permitir que la informacién de
salud sea usada como se describié antes.

PARTICIPANTE:
Nombre:
Firma: Fecha/hora

TESTIGO 1
Nombre:
Firma: Relacién con la participante:

Fecha/hora:

TESTIGO 2
Nombre:
Firma: Relacion con la participante:

Fecha/hora:

Nombre y firma del investigador o persona que obtiene el consentimiento:
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Nombre:

Firma:

Anexo 3. Frecuencia Alimentaria

Producto

fresas)

]
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= 5 s 5 g il =9 5 = = £ = = =% = E
g 9 25 | 2 2 o e | vE | 2§ & @ w ° =
&} = [~ Z &5 - — @ o @ vio@ - o < e
Leche entera tza
Leche descremada o tza
light
Leche deslactosada tza
Leche o bebida de tza
soya
Leche de almendra, tza
arroz
Yogurt tza
Nieve/ helado tza
Queso cottage, C
§ requeson
3 | Queso panela/ reb
~ fresco
Queso chihuahua/ reb
gouda/ mozzarella,
cabra
Queso crema, C
doblecrema
Queso cheddar/ reb
amarillo
Queso parmesano C
Mantequilla C
Crema [
Yakult/soful c
Kefir tza
Platano pza
Manzana, pera pza
Pepino pza
Jicama pza
Naranja, mandarina pza
Limon, toronja pza
Meldn, ciruela, pza
" durazno
& | Tuna pza
E Guayaba pza
Mango pza
Papaya, sandia, pifia pza
Kiwi pza
Uwas pza
Fruta seca (pasas, pza
orejones, arandanos)
Berries (moras, tza

Fecha/hora

FRECUENCIA ALIMENTARIA




Producto o Frecuencia
5 p "
= 5] ] = =]
: E S E o = ] '-‘E :Ia-: :Ia-: E-
g T g5z |2 3 L2 | &8 [ EE[% |& 2|2
g c | 25 (2 [z¢ |[= =8 |18 |28 |& |= ? S
4] E [= - Z L= — — [ ] W — (2] =+ oo
Jitomate pza
Tomate pza
fresadilla
Acelgas, tza
espinacas
Lechuga, repollo tza
Chayote, pza
calabacita
Zanahoria pza
Espérragos tza
Brocoli, Coliflor tza
" Elote tza
E Apio bara
.Ea: Champifiones tza
= Ejotes, chicharos tza
Nopal tza
Chile morron pza
Chile poblano pza
Chile varios pza
(jalapefio,
serrano, piquin,
habanero, etc)
Cebolla pza
Ajo diente
Verdura tza
congelada, en
lata
Aceite vegetal ¢
Aguacate pza
Manteca ¢
(vegetal, animal)
@ Margarina c
é Mayonesa c
] Aderezo C
Crema de ¢
cacahuate
Crema de ¢
avellana
(Nutella)
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Producto o Frecuencia
5
4 E g = = g
: E ;5 E o o o "E b b ?‘-
o o = 5 = =T = = = .
2 2 |gElg |2 |& |.E |&E [&E|% & |&B |%
= s |25 |2 |z |2 |28 |38 |3§8|2% |2 |2 |:s=
&} = -V 4 o —_ —_ @ o @ i om — ~ <+ [ =
Carne de puerco 100g
Chicharron de g
puerco
Carne de res 100g
Pierna/ Muslo pollo pza
Pechuga/ milanesa g
pollo/ Pechuga de
pavo
Alita de pollo pza
2 Chorizo pza
® Salchicha de pavo pza
= | Salchicha regular pza
§ . :
< Salchicha para asar pza
> | Jamén de pavo pza
E Jamon de pierna pza g
3 Huevo pza
Pescado blanco filete s
(tilapia, mojarra,
bacalao, etc.)
Pescado graso filete s
(salmon, bonito, etc)
Atin en lata lata
Pesado, sardina en lata
lata
Camaréon pza
Mariscos pza
Frijol negro tza
ﬁ Frijol bayo, pinto, tza
g | peruano
E | Lenteja tza
% | Soya tza
— Garbanzo, habas, tza
alubias
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Producto o Frecuencia
E g = = g
S 5 5 = e | oe | s | S s 3 7
2 3 3E|8 |5, |2 .5 |28 |25 |% | & 2|2
= 5 5|2 |78 |« =8 [35 |5 |5 |@a 2 =
4] :2 [= - ra L= — — [ ] o — (2] =+ oo
Papa (cocida, asada, pza
fritas)
Arroz (blanco) tza
Arroz integral tza
Pastas/ sopas tza
(espaguetti, tortellini,
codos, otros)
Pasta integral tza
Bolillo (francés) / pza
margarita
Pan integral (de barra) reb
2 [ Pan blanco (de barra) reb
2 | Avena tza
;E Hotcake/ Waffle pza
a Galleta salada cuadrito
E Ritz / crackers pza
s | Tortilla de maiz pza
US Tortilla de trigo pza
("harina”™)
Tostada de maiz pza
horneada o “galletas”
tipo salmas
Tostada frita pza
Cereal alto en fibra tza
(bran flakes, all bran,
etc)
Cereal otros (corn tza
flakes, special K,
dulces _ete )
Atole tza
Chocolates Pza
Nueces/ cacahuates / tza
pepitas
# Frituras bolsita
7‘1‘: Nachos tza
& [Flan napolitano tza
Zf Gelatina Tza
g | Muffin / Pastelillo / pza
=] Donas
- Pastel reb
Pan dulce pza
Galletas dulces / pza
Barritas de granola
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Producto Frecuencia
= 3
] g B = o] =om @ -g -E E 9L m
g e |gile |2, |B, |gf |28 |BE|% |2 |B |%Es
U W W= — =
§ =8 |£2|2 |25 |28 |28 |38 |28 |2 |4 I [ek
Refresco regular lata ml
Refresco light lata ml
Café tza
Té o infusién tza
(manzanilla,
verde, etc.)
Té envasado tza ml
(Nestea, Arizona)
Jugo natural tza
(verduras/ frutas)
Jugo o néctar tza
envasado
Agua natural tza
w Agua de sabor tza
=]
‘E (preparado en
2 casa)
Agua saborizada tza
(tang, zuko)
Agua saborizada tza
sin calorias
(clight, be-light,
ciel)
Bebida deportiva tza ml
(Gatorade,
powerade, etc)
Cerveza lata ml
Otras bebidas copa
alcoholicas (vino,
whisky, ron,
tequila)
=) Azicar c
g Sal C
E Edulcorante sobre
g artificial
Hamburguesa pza
Pizza reb
= Tamales pza
=2 Torta o sandwich pza
5 Hotdog / chilidog pza
g Tacos maiz o pza
k= harina (carne,
6 trompo, vapor)
Enchiladas, flautas pza
Sopes, Gorditas pza
Pollo estilo KFC pza
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Suplementos Vitaminicos

1. ;Has tomado suplementos de vitaminas o minerales?

a) Si, anteriormente  ;Cuando?

b) Si, actualmente __ ;Por cuanto tiempo?
. Cada cuanto lo consume?

¢) No

2. ;Qué suplemento vitaminico consume? (indicar marca)
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APENDICE DE TABLAS

Tabla suplementaria 1. Caracteristicas generales de la poblacidon de estudio total.

Variable Mediana Percentiles 25-75

Presion Sistdlica (mmHg) 122 110.75-134
Presidn Diastdlica (mmHg) 74 65-80
Circunferencia de cadera (cm) 104.50 98.52-113.75
Grasa (%) 43.10 37.10-47.97
Area de grasa visceral (cm?) 155.20 120.50-197.80
Masa magra (kg) 37.50 34.60-41.35
Masa musculo esquelética 21.50 19.60-24.17

N=144. Se presentan medianas y percentiles (25-75) de la poblacion total.
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Tabla suplementaria 2. Asociacion entre el polimorfismo rs182549 con variables dietéticas en la poblacion total.

GG GA AA ) B Modelo
Variable o B Intervalo _
N=90 N=46 N=8 ajustado estandarizada Inferior/superior
Calcio total 0.341 -29.061 -0.058 -97.106/38.985 0.400 Aditivo
i 359.17 354.87 326.51 _
(mg/dia) 0.339 -14.649 -0.024 -99.094/69.796 0.732 Dominante
(121.55) (106.21) (183.69) _
0.348 -131.914 -0.100 -307.927/44.100 0.141 Recesivo
Lacteos 0.068 -24.066 -0.105 -60.898/12.766 0.199 Aditivo
. 91.32 73.60 67.45 )
(g/dia) 0.064 -24.385 -0.086 -70.087/21.316 0.293 Dominante
(90.67) (56.66) (66.25) ,
0.065 -55.210 -0.092 -151.115/40.695 0.257 Recesivo
Lactosa 0.044 -0.481 -0.057 -1.865/0.902 0.493 Aditivo
5.41 5.18 3.38 _
(g/dia) 0.42 -0.414 -0.039 -2.129/1.300 0.634 Dominante
(4.29) (3.92) (2.56) )
0.045 -1.428 -0.064 -5.024/2.167 0.434 Recesivo
Leche total 49.92 0.051 -19.083 -0.117 -45.548/7.382 0.156  Aditivo
(g/dia) (55.85) 36.29 22.48 0.046 -18.804 -0.093 -51.665/14.057 0.260 Dominante
(45.61) (48.49) 0.049 -46.128 -0.108 -115.015/22.760  0.188  Recesivo
Leche 0.025 -8.402 -0.056 -32.923/16.118 0.499 Aditivo
29.28 20.57 17.63 )
entera 0.024 -8.238 -0.45 -38.622/22.147 0.593 Dominante
) (52.10) (42.67) (49.87) ]
(g/dia) 0.024 -20.494 -0.053 -84.271/43.282 0.526 Recesivo
Leche light -0.028 -0.055 -0.001 -10.864/10.755 0.992  Aditivo
(g/dia) 6.82 5.98 3.25
(27.096) (19.80) (9.20) -0.028 0.635 0.008 -12.751/14.021 0.925 Dominante
-0.027 -3.172 -0.019 -31.276/24.932 0.824 Recesivo
0.019 -10.626 -0.115 -25.866/4.614 0.170  Aditivo
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Leche
deslactosad
a

Yogurt
(g/dia)

Quesos
(g/dia)

Otros (g/dia)

13.82
(29.35)

13.39
(24.37)

13.60
(13.93)

7.70
(16.86)

9.73
(23.76)

15.86
(23.03)

13.53
(13.54)

7.10
(12.65)

1.59
(4.07)

18.64
(22.36)

20.51
(27.94)

4.26
(8.54)

0.015
0.015

0.057
0.058
0.055
0.109
0.109
0.108
-0.012
-0.015
-0.012

-11.202
-22.461

3.469
5.066
1.117
-1.161
-1.932
0.665
-3.336
-3.019
-9.248

-0.098
-0.093

0.044
0.052
0.005
-0.024
-0.032
0.005
-0.068
-0.050
-0.072

-30.109/7.706
-62.182/17.259

-9.280/16.218
-10.715/20.848
-32.071/34.304

-8.809/6.486

-11.400/7.536
-19.228/20.558

-11.539/4.866

-13.188/7.150
-30.572/12.076

0.243
0.265

0.591
0.527
0.067
0.764
0.687
0.947
0.423
0.558
0.393

Dominante

Recesivo

Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante

Recesivo

N= 144. Se muestran medias y desviacion estandar (DE) de las variables de estudio por genotipos presentes en la poblacion total (GG, GA, AA). Se muestran los valores
de r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de asociacion regresion lineal bajo los modelos aditivo,
dominante y recesivo, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

Tabla suplementaria 3. Asociacion entre el polimorfismo rs4988235 con variables dietéticas en la poblacion total.

CC CT TT B Modelo
Variable r2ajustado P estandariza | Inte/rvalo : P
N=50 N=92 N=2 da nferior/superior
Hidratos de 0.675 14.348 0.070 -5.308/34.004 0.151 Aditivo
118.72 127.16 144.47 _
carbono 0.674 14.672 0.068 -5.869/35.214 0.160 Dominante
. (28.72) (22.25) (12.65) _
(g/dia) 0.670 16.539 0.019 -68.039/101.117 0.700 Recesivo
Proteina 45.75 45.83 41.88 -0.003 -173.679 -0.117 -423.864/76.505 0.172 Aditivo
(g/dia) (11.45) (9.45) (9.92) -0.002 -188.349 -0.121 -449.592/72.894 0.156 Dominante
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Lipidos
(g/dia)

Acidos
grasos
saturados
(g/dia)
Calcio total

(mg/dia)

Lacteos
(g/dia)

Lactosa
(g/dia)

Leche total
(g/dia)

Leche entera
(g/dia)

-0.016
0.643
0.642
0.634
0.533

0.533

0.532

0.338
0.338
0.341
0.068
0.066
0.061
0.042
0.042
0.041
0.061
0.051
0.066
0.024
-0.023
0.026

-20.452
-7.801
-7.914

-10.056
-0.881

-0.792

-2.849

3.486
11.989
-136.926
29.962
27.778
82.412
0.289
0.299
0.280
30.298
24.495
143.466
8.979
6.835
49.623

-0.003
-0.100
-0.097
-0.030
-0.036

-0.31

-0.027

0.006
0.019
-0.053
0.109
0.096
0.070
0.028
0.028
0.006
0.155
0.119
0.172
0.050
0.036
0.065

-1096.804/1055.899
-15.628/0.026
-16.098/0.270

-43.925/23.814
-3.719/1.957

-3.758/2.174

-14.983/9.286

-79.119/86.091
-74.291/98.270
-489.192/215.339
-14.622/74.547
-18.864/74.421
-108.822/273.645
-1.388/1.967
-1.453/2.051
-6.891/7.450
-1.680/62.175
-8.978/57.968
7.636/279.296
-20.724/38.682
-24.216/37.886
-77200/176.446

0.970
0.051
0.058
0.558
0.540

0.599

0.643

0.934
0.784
0.443
0.186
0.241
0.396
0.734
0.736
0.939
0.062
0.150
0.039
0.551
0.664
0.440

Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo

Dominante

Recesivo

Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante

Recesivo
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Leche light
(g/dia)

Leche

deslactosada

Yogurt (g/dia)

Quesos

(g/dia)

Otros (g/dia)

5.40
(19.06)

6.20
(14.14)

16.46
(23.22)

14.64
(16.73)

7.10
(12.55)

7.01
(26.86)

13.69
(29.05)

13.66
(24.26)

13.90
(13.75)

7.55
(16.67)

0
©)

66.98
(94.73)

1.92
(2.72)

0.05
(0.07)

1.96
(2.59)

-0.028
-0.028
-0.027
0.044
0.028
0.054
0.060
0.058
0.061
0.108
0.109
0.119
-0.017
-0.017
-0.016

-0.382
0.226
-10.748
21.700
17.435
104.591
-6.707
-5.435
-31.550
-0.099
1.463
-26.277
0.717
1.349
-9.478

-0.005
0.003
-0.033
0.196
0.150
0.221
-0.071
-0.055
-0.078
-0.002
0.024
-0.106
0.012
0.022
-0.038

-13.471/12.707
-13.449/13.901
-66.655/45.159
3.481/39.920
-1.755/36.624
27.156/182.026
-22.121/8.706
-21.556/10.685
-97.380/34.280
-9.362/9.165
-8.212/11.138
-65.618/13.063
-9.238/10.672
-9.050/11.748
-51.994/33.038

0.954
0.974
0.704
0.020
0.075
0.008
0.391
0.506
0.345
0.983
0.765
0.189
0.887
0.798
0.660

Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante

Recesivo

N= 144. Se muestran medias y desviacion estandar (DE) de las variables de estudio por genotipos presentes en la poblacion total (CC, CT, TT). Se muestran los valores
de r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de asociacion regresion lineal bajo los modelos aditivo,
dominante y recesivo, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.
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Tabla suplementaria 4. Asociacion del rs182549 con la ingesta de 4cidos grasos saturados en poblacion total.

o o OR (95%IC) p Modelo
N (%)
3.074 -
(1.184-7.983) eee Aditivo
GG GA AA
15182549 o) ) s
34.559 .
(3.419-349.358) | 0008 Recesivo

Grupo de referencia participantes con ingesta de AGS de acuerdo con las recomendaciones dietéticas (<10% de la ingesta calérica total) y genotipos GG. Los datos
se muestran como frecuencias (N) y porcentajes (%). Andlisis bajo el modelo de herencia aditivo (GG,GA,AA) y recesivo (GG, GA+AA). Se muestran solo las variables
de estudio con significancia estadistica. Se muestran los valores de odds ratio (OR), intervalos de confianza (95% CI) y valor p correspondiente al resultado de la
prueba de regresion logistica.

Tabla suplementaria 5. Asociacion entre el polimorfismo rs182549 con variables antropométricas y de composicion
corporal en la poblacién total.

GG GA AA r? Modelo
) . B Intervalo
Variable ajusta B estandarizada Inferior/superior P
N=90 N=46 N=8 do
69.45 68.35 71.45 0.019 -2.560 -0.109 -6.423/1.316 0.194  Aditivo
Peso (kg) (60.15-79.87) (61.97-75-10) (55.60-73.65) 0.017  -2.983 -0.103 -7.786/1.819 0.221  Dominante
0.011  -4.153 -0.068 -14.268/5.963 0.418 Recesivo
1.56 1.56 1.57 0.146  -0.002 -0.019 -0.021/0.016 0.810  Aditivo
Talla (m) (1.51-1.61) (1.50-1.61) (1.51-1.60) 0.146  -0.004 -0.026 -0.027/0.019 0.739  Dominante
0.145 0.002 0.006 -0.047/0.050 0.941  Recesivo
IMC (kg/m?) -0.004 -1.151 -0.108 -2.927/0.629 0.202  Aditivo
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Grasa (%)

Area de
grasa
visceral

(cm?)

Masa grasa
(kg)

IMG (kg/m?)

Masa magra
(ka)

Masa Libre
de grasa
(kg)

IMLG
(kg/m?)

28.20
(25.45-33.35)
43.75
(36.62-48.27)

157.70

(120.65-203.85)

28.80
(23.40-39.37)

12.30
(9.69-15.96)

37.50
(34.80-41.62)

39.75
(36.95-44.10)

16.29
(15.34-17.66)

2755
(25.05-29.82)
41.25
(37.10-46.32)

150.70

(119.55-181.90)

27.65

(24.17-33.12)

11.19
(9.63-13.93)

37.55
(33.40-41.25)

39.75
(35.37-43.82)

16.35
(15.11-17.32)

28.30
(22.62-31.55)
42.15
(36.92-47.72)

162.25

(99.82-194.45)

30.55

(19.42-34.10)

11.94
(8.23-15.11)

37.55
(32.10-39.00)

39.75
(34.10-41.30)

16.09
(14.57-16.71)

-0.007
-0.010
0.081
0.080
0.081
0.003
0.003
0.002

-0.001
-0.002
-0.006
0.014
0.012
0.011
0.159
0.159
0.148
0.159
0.158
0.152
0.050
0.046

-1.260
-2.232
-0.389
-0.393
-0.897
-3.819
-4.450
-6.189

-1.552
-1.805
-2.535
-0.572
-0.629
-1.099
-1.129
-1.409
-1.422
-1.012
-1.186
-1.618
-0.351
-0.387

-0.096
-0.80

-0.033
-0.027
-0.029
-0.045
-0.042
-0.028

-0.091
-0.086
-0.057
-0.080
-0.072
-0.059
-0.118
-0.120
-0.057
-0.105
-0.100
-0.064
-0.130
-0.117

-3.462/0.942
-6.862/2.398
-2.277/1.500
-2.732/1.946
-5.808/4.015
-18.033/10.394
-22.056/13.156
-43.109/30.732

-4.397/1.294
-5.330/1.720
-9.953/4.882
-1.748/0.603
-2.085/0.828
-4.159/1.962
-2.584/0.325
-3.210/0.392
-1.422/-0.057
-2.483/0.458
-3.008/0.637
-5.458/2.222
-0.787/0.085
-0.928/0.154

0.260
0.342
0.685
0.740
0.719
0.596
0.618
0.741

0.283
0.313
0.500
0.337
0.395
0.479
0.127
0.124
0.461
0.176
0.201
0.406
0.113
0.159

Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante

Recesivo

Aditivo
Dominante
Recesito
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo

Dominante

119




0.042  -0.668 -0.095 -1.807/0.470 0.248 Recesivo

21.45 21.60 21.55 0.179 -0.608  -0.104 -1.488/0.272 0.174  Aditivo
MME (kg) (19.95-24.20) (18.97-23.90)  (17.97-22.27) 0.179 -0.730  -0.101 -1.820/0.360 0.188  Dominante
0.172 -0.894  -0.059 -2.192/1.404 0.443  Recesivo

N= 144. Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio por genotipos presentes en la poblacion total (GG, GA, AA). Se muestran los valores
de r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de asociacion regresion lineal bajo los modelos aditivo,
dominante y recesivo, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

Tabla suplementaria 6. Asociacion entre el polimorfismo rs4988235 con variables antropométricas y de composicion
corporal en la poblacion total.

CcC CT TT B Modelo
. ) Intervalo
Variable N=50 N=02 N=2 r2ajustado B estandariz.  |nferior/superi p
ada or
Peso (kg) 68.75 69.45 ST 0.012 2.146 0.076 -2.562/6.854 0.369  Aditivo
(61.30- (60.22- (62 50) 0.014 2.560 0.087 -2.354/7.474 0.305  Dominante
75.10) 79.70) . 0.007 -3.637 -0.030 -23.805/16.530 0.722  Recesivo
Talla (m) 0.147 0.005 0.038 -0.017/0.028 0.634  Aditivo
1.56 1.56 1.52 )
0.147 0.006 0.038 -0.18/0.029 0.630  Dominante
(1.50-1.61)  (1.52-1.61) (1.50) _
0.145 0.003 0.005 -0.093/0.099 0.951 Recesivo
IMC (kg/m?) 27.75 28.05 T 0.012 0.777 0.061 -1.382/2.936 0.478  Aditivo
(24.90- (25.15- (27.90) -0.011 0.976 0.073 -1.278/3.230 0.393 Dominante
29.92) 33.27) . -0.015 -2.150 -0.040 -11.386/7.086 0.646 Recesivo
Circunf. Cintura 89.25 95.75 0.037 3.905 0.157 -0.207/8.017 0.063  Aditivo
(cm) (95.25) (94.50) -0.008 2.087 0.087 -1.949/6.124 0.308 Dominante
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Grasa (%) 41.25
(37.40-
46.70)
Area de grasa 150.70
visceral (cm?) (119.62-
188.97)
Masa grasa (kg) 27.90
(24.02-
34.10)
IMG (kg/m?) 1119
(9.61-14.10)
Masa magra 37.45
(33.55-
41.02)
Masa Libre de 39.70
grasa (kg) (35.77-
43.60)

IMLG (kg/m?)

93.00
(87.00-
103.30)

43.70
(36.40-
48.15)
156.80

(119.60-

203.00)
28.70
(23.40-
39.17)

12.07

(9.56-15.67)

37.75
(34.82-
41.60)
40.00
(37.02-
44.07)

47.45
(46.40)

184.20
(170.60)

30.45
(29.00)

13.16
(12.88)

31.65
(31.50)

33.65
(33.50)

14.57
(14.25)

-0.015

0.080
0.080

0.081
0.003
0.002
0.003
-0.006
-0.005
-0.010
0.009
0.010
0.007
0.155
0.159
0.148
0.154
0.157
0.152
0.009
0.043

-2.905

0.259
0.139

2.396
3.658
2.961
17.154
1.260
1.406
-0.516
0.372
0.425
-0.315
1.133
1.404
-2.799
0.893
1.161
-3.118
0.372
0.342

-0.030

0.018
0.009

0.040
0.036
0.028
0.039
0.062
0.066
-0.006
0.044
0.048
-0.009
0.099
0.117
-0.057
0.077
0.096
-0.063
0.044
0.101

-19.472/13.661

-7.374/12.167
-13.554/20.871
-15.026/20.957
-56.262/90.569

-10.376/4.777

-10.761/4.525

-2.029/2.547
-2.251/2.530

-2.194/4.713
-2.201/5.013

15.301/14.269

-1.054/1.799
-1.065/1.915
-6.416/5.787
-0.633/2.900
-0.436/3.245

-0.893/2.680
-0.702/3.02

-1.054/1.799
0.212/0.895

0.729

0.823
0.908

0.628
0.675
0.745
0.645
0.472
0.442
0.945
0.607
0.574
0.919
0.207
0.134
0.466
0.325
0.220
0.421
0.607
0.224

Recesivo

Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo

Dominante
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MME (kg)

16.32
915.39-
17.09)
21.50
(19.07-
23.72)

16.33
(15.34-
17.70)
21.55
(20.00-
24.20)

17.50
(17.50)

0.042

0.174
0.178
0.173

-1.330

0.542
0.711
-2.001

-0.097

0.078
0.097
-0.067

-3.596/0.936

-0.527/1.610
-0.403/1.825
-6.571/2.570

0.248 Recesivo
0.318 Aditivo
0.209 Dominante
0.388 Recesivo

N= 144. Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio por genotipos presentes en la poblacién total (CC, CT, TT). Se muestran los valores
de r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de asociacion regresion lineal bajo los modelos aditivo,

dominante y recesivo, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

Tabla suplementaria 7. Asociacion del polimorfismo rs182549 con riesgo metabdlico por ICC en la poblacién total.

SNP Genotipo OR (95%IC) p Modelo
N (%)
0.521
0.430
(0.103-2.637) Aditivo
0.542
(0238-1235 0145
GG GA AA
0.539 .
rs182549 90 (63) 46 (32) 8 (5) (0.246-1.180) 0.122 Dominante
0.649 .
(0.132-3.195) 0.595 Recesivo

Grupo de referencia participantes con ingesta de AGS de acuerdo con las recomendaciones dietéticas (<10% de la ingesta caldrica total) y genotipo GG. Los datos
se muestran como frecuencias (N) y porcentajes (%). Analisis bajo el modelo de herencia aditivo (GG, GA,AA), dominante (GG, GA+AA) y recesivo (GG+GA, AA).
Se muestran solo las variables de estudio con significancia estadistica. Se muestran los valores de odds ratio (OR), intervalos de confianza (95% ClI) y valor p
correspondiente al resultado de la prueba de regresion logistica.
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Tabla suplementaria 8. Asociacion del polimorfismo rs182549 con riesgo de obesidad por IMC en la poblacidn total.

SNP Genotipo OR (95%IC) p Modelo
N (%)
0.573
0.290
(0.205-1.606) Aditivo
0.543
(0.098-3.016) ties
GG GA AA
0.573 .
rs182549 90 (63) 46 (32) 8 (5) (0.223-1.473) 0.248 Dominante
0.627 .
(0.115-3.406) 0.589 Recesivo

Grupo de referencia participantes sin riesgo metabélico por ICC (ICC<0.85 kg/m?) y genotipo GG. Los datos se muestran como frecuencias (N) y porcentajes (%).
Andlisis bajo el modelo de herencia aditivo (GG, GA, AA), dominante (GG, GA+AA) y recesivo (GG+GA, AA). Se muestran solo las variables de estudio con
significancia estadistica. Se muestran los valores de odds ratio (OR), intervalos de confianza (95% Cl) y valor p correspondiente al resultado de la prueba de regresion
logistica.

Tabla suplementaria 9. Asociacion del polimorfismo rs4988235 con riesgo metabdlico por ICC en la poblacion total.

SNP Genotipo OR (95%IC) p Modelo
N (%)
CcC CT TT 1.974 .
rs4988235 50 (35) 92 (64) 2 (1) (0.896-4.348) 0.091 Dominante

Grupo de referencia participantes sin riesgo metabolico por ICC (ICC<0.85) y genotipo CC. Los datos se muestran como frecuencias (N) y porcentajes (%). Analisis
bajo el modelo de herencia dominante (CC, CT+TT). Se muestran los valores de odds ratio (OR), intervalos de confianza (95% CI) y valor p correspondiente al
resultado de la prueba de regresién logistica.
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Tabla suplementaria 10. Asociacion del polimorfismo rs4988235con riesgo de obesidad por IMC en la poblacién total.

SNP Genotipo OR (95%IC) p Modelo
N (%)
CC CT TT 1.701 .
rs4988235 50 (35) 92 (64) 2 (1) (0.648-4.465) 0.280 Dominante

Grupo de referencia participantes sin obesidad por IMC (IMC<24.9 kg/m?) y genotipo CC. Los datos se muestran como frecuencias (N) y porcentajes (%). Andlisis
bajo el modelo de herencia dominante (CC, CT+TT). Se muestran los valores de odds ratio (OR), intervalos de confianza (95% ClI) y valor p correspondiente al
resultado de la prueba de regresion logistica.

Tabla suplementaria 11a. Efecto del bajo consumo de lacteos sobre la asociacion del polimorfismo rs182549 del
gen LCT con marcadores antropométricos y de composicidon corporal.

GG GA AA r? Modelo
. . Intervalo
Variable ajusta B estandarizada Inferior/superior P
N=27 N=17 N=4 do
73.10 68.30 71.45 0.212 -5.292 -0.256 -10.980/0.396 0.067  Aditivo
Peso (kg) (62.30-81.00) (62.05-72.85) (62.95-72.52) 0.224  -7.673 -0.286 -15.184/-1.163 0.045 Dominante
0.159  -4.926 -0.102 -18.255/8.403 0.460  Recesivo
1.57 1.58 1.60 0.138  -0.028 -0.255 -0.59/0.004 0.081  Aditivo
Talla (m) (1.54-1.64) (1.54-1.61) (1.51-1.61) 0.157  -0.042 -0.297 -0.083/-0.001 0.046  Dominante
0.081 -0.021 -0.081 -0.094/0.053 0.575 Recesivo
27.20 26.60 28.30 -0.016 -1.788 -0.156 -5.385/1.809 0.322  Aditivo
IMC (kg/m?) (25.80-33.50) (24.65-29.90) (24.47-30.92) -0.016 -2.336 -0.156 -7.124/2.452 0.331  Dominante
-0.031 -2.408 -0.090 -10.625/5.809 0.558  Recesivo
Circunf. 93.00 87.50 88.00 0.098 -2.859 -0.164 -8.015/2.297 0.270  Aditivo
Cintura (87.50-102.00) (80.25-95.25) (74.62-99.12) 0.093  -3.430 -0.151 -10.309/3.449 0.320 Dominante
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icc

Grasa (%)

Area de
grasa
visceral

(cm?)

Masa grasa
(kg)

IMG (kg/m?)

Masa magra
(ka)

Masa Libre

de grasa
(kg)

0.85
(0.82-0.90)

43.00
(34.90-47.10)

149.65

(131.42-193.30)

28.70
(24.40-39.30)

11.94
(9.36-16.13)

40.30
(36.00)

42.60
(38.30-45.30)

0.84
(0.80-0.87)

40.60
(36.50-45.00)

149.60

(110.10-179.50)

26.80
(22.30-32.25)

10.31
(9.40-13.43)

39.00
(34.60-41.00)

41.30
(36.70-43.60)

0.81
(0.73-0.91)

42.15
(33.32-47.52)

162.25
(104.65-
192.47)

30.55
(21.35-33.75)

11.94
(8.23-14.75)

38.25
(35.22-41.05)

40.50
(37.27-43.50)

0.085
0.125
0.123
0.135
0.205
0.206
0.204
0.106
0.106
0.104

0.158
0.159
0.141
0.101
0.100
0.099
0.182

0.176

-4.741
-0.005
0.000

-0.026
0.347

0.745

-0.378
-3.778
-5.684
-2.885

-2.374
-3.210
-2.883
-0.441
-0.513
-0.778
-1.852

-2.042

-0.116
-0.051
-0.004
-0.107
0.032

0.053

-0.015
-0048

-0.056
-0.016

-0.155
-0.161
-0.081
-0.071
-0.064
-0.054
-0.102

-0.106

-16.511/7.028
-0.035/0.025
-0.040/0.039
-0.093/0.042
-2.656/3.350
-3.247/4.747
-7.191/6.435
-27.207/19.650
-36.858/25.490
-55.639/49.870

-6.731/1.984
-9.006/2.586
-12.863/7.097
-2.267/1.385
-2.944/1.918
-4.922/3.367
-6.788/3.084

-7.308/3.224

0.421
0.724
0.980
0.447
0.817
0.709
0.911
0.746
0.715
0.913

0.278
0.270
0.563
0.629
0.672
0.707
0.453

0.438

Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante

Recesivo

Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo

Recesivo

Recesivo
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IMLG
(kg/m?)

MME (kg)

16.39
(15.59-18.07)

23.10
(20.40-24.90)

16.32
(14.96-16.98)

22.40
(19.80-24.00)

16.20

(15.74-16.89)

21.90

(20.15-23.87)

0.109

0.053
0.193

-0.560

-0.367
-1.082

-0.249

-0.070
-0.092

-1.218/0.099

-1.907/1.173
-4.263/2.099

0.094

0.633
0.496

Aditivo
Recesivo

Recesivo

N=96.Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio por genotipos presentes en la poblacion total (GG, GA, AA). Se muestran los valores de
r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de regresion lineal bajo los modelos aditivo, dominante y

recesivo, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

Tabla suplementaria 11b. Efecto del alto consumo de lacteos sobre la asociacién del polimorfismo rs182549 del

gen LCT con marcadores antropométricos y de composicion corporal.

GG GA AA r? Modelo
i . Intervalo
Variable ajusta B estandarizada Inferior/superior P
N=32 N=14 N=2 do
73.25 67.75 66.40 -0.049 -3.626 -0.130 -12.065/4.813 0.391  Aditivo
Peso (kg) (60.47-82.87) (61.35-77.05) (50.90) -0.051 -4.143 -0.126 -14.459/6.114 0.418  Dominante
-0.059 -6.688 0.085 -31.036/17.659 0.582  Recesivo
1.54 1.54 1.55 0.031  0.007 0.063 -0.026/0.040 0.666  Aditivo
Talla (m) (1.50-1.58) (1.49-1.60) (1.51) 0.036 0.013 0.095 -0.27/0.053 0.520  Dominante
0.028  -0.013 -0.041 -0.108/0.082 0.784  Recesivo
30.30 28.25 27.40 -0.032 -1.798 -0.168 -5.023/1.427 0.267  Aditivo
IMC (kg/m?) (26.22-33.82) (26.65-30.67) (22.40) -0.031 -2.214 -0.173 -6.140/1.712 0.262  Dominante
-0.055 -2.513 -0.083 -11.873/6.848 0.591 Recesivo
Circunf. 97.80 92.50 86.75 -0.017 -8.760 -0.131 -29.157/11.693 0.890  Recesivo
Cintura (90.42-107.62) (87.87-98.37) (84.00)
(cm)
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icc

Grasa (%)

Area de
grasa
visceral

(cm?)

Masa grasa
(kg)

IMG (kg/m?)

Masa magra
(ka)

Masa Libre
de grasa
(kg)

IMLG
(kg/m?)

0.89
(0.85-0.94)
46.70
(43.35-51.17)

189.10

(136.47-211.37)

33.45
(25.32-41.05)

14.23
(11.51-17.23)

37.45
(34.72-40.67)

39.65
(36.72-40.67)

16.05
(15.43-17.90)

0.88
(0.82-0.92)
42.30
(40.40-49.22)

167.45

(133.17-197.60)

30.15
(24.42-36.65)

11.90
(10.81-15.01)

35.15
(32.90-41.45)

37.20
(34.90-44.15)

15.67
(15.11-17.36)

0.83
(0.77)
43.10

(36.30)

151.65

(94.10)

29.70

(18.50)

12.14
(8.11)

34.55
(30.40)

36.70
(3240)

15.21
(14.20)

0.016
0.039
0.049
0.023
-0.038
-0.037
-0.049

-0.044
-0.039
-0.065
-0.019
-0.012
-0.47
0.029
0.024
0.045
0.030
0.025
0.047
0.009
0.000

-0.045
-1.498
-2.356
0.744
-9.362
-12.268
-8.975

-2.839
-3.831
-2.105
-1.333
-1.809
-0.935
-0.799
-0.390
-4.415
-0.803
-0.365
-4.589
-0.503
-0.452

-0.147
-1.122
-0.160
0.201

-0.106
-0.116
-0.036

-0.145
-0.164
-0.038
-0.166
-0.188
-0.041
-0.075
-0.031
-0.147
-0.072
-0.027
-0.145
-0.142
-0.107

-0.136/0.046
-5.077/2.080
-6.690/1.977
-9.609/11.098
-36.024/17.300
-44.707/20.170
-85.902/67.952

-8.760/3.082
-11.024/3.361
-19.273/15.063
-3739/1.073
-4.729/1.111
-7.935/6.065
-3.903/2.306
-4.181/3.401
-13.251/4.421
-4.069/2.462
-4.352/3.621
-13.882/4.704
-1.545/0.540
-1.728/0.824

0.326
0.403
0.279
0.885
0.483
0.450
0.815

0.339
0.289
0.806
0.270
0.218
0.789
0.607
0.837
0.319
0.622
0.854
0.325
0.336
0.479

Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante

Recesivo

Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo

Dominante
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0.015 -1.631  -0.164 -4.615/1.353 0.276  Recesivo
21.30 19.85 19.60 0.053 -0.519  -0.077 -2.451/1.4113 0.590  Aditivo
MME (kg) (19.65-23.55) (18.37-23.85) (17.00) 0.048 -0.267  -0.033 -2.627/2.093 0.821  Dominante

N=96.Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio por genotipos presentes en la poblacion total (GG, GA, AA). Se muestran los valores de
r2 ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de regresion lineal bajo los modelos aditivo, dominante y
recesivo, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

Tabla suplementaria 12a. Efecto del bajo consumo de lacteos sobre la asociacion del polimorfismo rs4988235 del
gen LCT con marcadores antropomeétricos y de composicion corporal.

CC CT TT r2 Modelo
. . Intervalo
Variable ajusta B estandarizada Inferior/superior P
N=19 N=29 N=0 do P
70.30 69.80 - 0.191 5,831 0.214 -1.979/13.641 0.139 Dominante
Peso (kg)
(62.00-72.60) (62.25-80.70)
1.59 1.57 - 0.136 0.037 0.258 -0.006/0.080 0.087 Dominante
Talla (m)
(1.55-1.61) (1.54-1.64)
27.00 27.20 - -0.027 1.738 0.115 -3.161/6.638 0.478 Dominante
IMC (kg/m?) (24.40-30.00) (25.85-33.10)
Circunf. 87.50 92.50 - 0.077 1.821 0.079 -5.242/8.883 0.606 Dominante
Cintura (cm) (79.00-99.00) (87.50-100.75)
icc 0.83 0.85 - 0.125 -0.007 -0.049 -0.047/0.034 0.743 Dominante
(0.80-0.87) (0.82-0.90)
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Grasa (%)

Area de
grasa
visceral
(cm?)

Masa grasa
(kg)

IMG (kg/m?)

IMLG
(kg/m?)

40.60
(37.10-46.30)

149.60
(103.50-182.50)

28.40
(20.80-32.80)
10.95
(9.18-13.90)
16.32
(15.27-16.74)

43.00
(35.40-46.10)

149.65
(124.27-188.47)

28.30
(24.45-37.80)
11.49
(9.56-15.21)
16.39
(15.33-18.01)

0.212

0.103

0.142

0.097

0.114

-1.345

0.574

1.810

0.028

0.790

-0.094

0.006

0.090

0.003

0.267

-5.394/2.705

-31.061/32.208

-4.150/7.769

-2.452/2.508

-0.099/1.680

0.507

0.971

0.543

0.982

0.080

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

N=96.Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio por genotipos presentes en la poblacion total (CC, CT, TT). Se muestran los valores de
r2 ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de regresion lineal Gnicamente bajo el modelo dominante
debido a la falta de homocigotos TT, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

Tabla suplementaria 12b. Efecto del alto consumo de lacteos sobre la asociacién del polimorfismo rs4988235 del

gen LCT con marcadores antropomeétricos y de composicion corporal.

CC CT TT r2 Modelo
. . Intervalo
Variable ajusta B estandarizada Inferior/superior P
N=14 N=32 N=2 do P
69.15 73.25 64.100 -0.067 -0.162 -0.005 -9.380/9.056 0.972 Aditivo
Peso (kg) (63.37-81.92) (60.00-82.87) (62.50) -0.065 1.321 0.038 -9.361/12.002 0.804 Dominante
-0.056 -8.240 -0.105 -32.850/16.371 0.503 Recesivo
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Talla (m)

IMC (kg/m?)

Circunf.
Cintura

(cm)

Grasa (%)

Area de
grasa
visceral

(cm?)

Masa grasa
(kg)

IMG (kg/m?)

1.55
(1.49-1.60)

29.15
(26.65-32.55)

91.00
(87.87-96.75)

42.30
(40.40-49.65)

172.30

(133.17-199.15)

31.50
(24.42-38.45)

11.90
(10.81-16.22)

1.54
(1.50-1.58)

30.30
(25.65-33.82)

97.80
(89.25-107.62)

46.25
(43.22-51.17)

181.05

(123.60-211.37)

33.45

(24.32-41.05)

14.23
(10.75-17.23)

1.52
(1.50)

27.90
(27.90)

95.75
(94.50)

47.45
(46.40)

184.20

(170.60)

30.45

(29.00)

13.16
(12.88)

0.049
0.053
0.028
-0.059
-0.051
-0.053
-0.033

0.034
0.036
0.023
-0.049
-0.049
-0.050

-0.064
-0.059
-0.062
-0.041
-0.032
-0.045
0.034

-0.018
-0.022
-0.010
0.596

1.346

-2.914
-2.701

1.382
1.730
0.687
3.754
4.293
4.039

1.083
2.177
-3.859
0.728
1.244
-1.423
-1.156

-0.146
-0.158
-0.033
0.051

0.101

-0.096
-0.040

0.104
0.113
0.020
0.039
0.039
0.016

0.510
0.090
-0.070
0.084
0.125
-0.063
-0.100

-0.053/0.018
-0.063/0.019
-0.107/0.086
-2.942/4.135
-2.7422/5.434
-12.382/6.553

-23.517/18.115

-2.502/5.266
-2.769/6.229
-9.797/11.170

-25.264/32.771
-29.355/37.941
-73.893/81.971

-5.390/7.556
-5.309/9.662

-21.214/13.497

-1.906/3.361
-1.797/4.285
-8.503/5.657
-4.510/2.198

0.314
0.283
0.828
0.736
0.510
0.538
0.795

0.477
0.442
0.896
0.795
0.798
0.917

0.737
0.561
0.656
0.580
0.414
0.687
0.491

Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo

Recesivo

Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante

Recesivo

Aditivo
Dominante
Recesito
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo

130




Masa magra

(kg)
Masa Libre

de grasa
(kg)

IMLG
(kg/m?)

MME (kg)

35.95
(33.30-41.45)
38.15
(35.30-44.15)

15.99
(15.35-17.36)

20.30
(18.80-23.85)

37.45
(34.72-40.67)
39.65
(36.72-43.20)

16.05
(15.43-17.90)

21.30
(19.65-23.55)

31.65
(31.50)
33.65
(33.55)

14.57
(14.25)

17.50
(17.50)

0.026
0.043
0.036
0.028
0.044
-0.111
-0.011
0.013
0.057
0.050
0.068

-0.764
-4.231
-1.225
-0.831
-4.373
-0.029
0.144

-1.573
-0.706
-0.441
-2.722

-0.058
-0.141
-0.101
-0.060
-0.139
-0.196
0.033

-0.158
-0.097
-0.053
-0.144

-4.668/3.139
-13.189/4.727
-4.751/2.301
-4.935/3.273
-13.795/5.049
-1.252/1.030
-1.178/1.467
-4.598/1.452
-2.794/1.383
-2.872/1.990
-8.295/2.850

0.695
0.346
0.487
0.685
0.355
0.846
0.827
0.300
0.499
0.716
0.330

Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante
Recesivo
Aditivo
Dominante

Recesivo

N=96.Se muestran las medianas y percentiles (25-75) de las variables de estudio por genotipos presentes en la poblacion total (CC, CT, TT). Se muestran los valores de
r? ajustado, B, B estandarizada, intervalos de confianza y valor p correspondiente al resultado de la prueba de regresion lineal bajo los modelos aditivo, dominante y

recesivo, ajustando por tiempo en menopausia, calorias totales y actividad fisica.

Tabla suplementaria 13 OR efecto
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