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l. RESUMEN

Titulo: Identificacion de polimorfismos de los genes PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ
(rs17300539) en pacientes con Obesidad y su asociacién con sindrome metabdlico en
poblacién adulta de Sinaloa. Justificacion: La obesidad y sindrome metabdlico son
problemas de salud publica a nivel mundial, en la que intervienen multiples factores
donde la informacién genética de cada individuo tiene un papel determinante en sus
génesis. Estas patologias se han convertido en un asunto prioritario para el gobierno
debido a que tiene un gran impacto, ademas que tiene grandes consecuencias en la
salud y esto afecta tanto la calidad de vida como la economia de las personas. Por lo
gue se ha considerado implementar estrategias que ayuden a combatir estas
enfermedades. Cada vez existe mas evidencia que la presencia de diferentes
polimorfismos se asocian a obesidad y sindrome metabdlico, como los polimorfismos
rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del gen ADIPOQ, lo cual demuestra la
importancia de su identificacién en la poblacion sinaloense. Objetivo: Identificar las
variantes genéticas rs6232 del gen PCSK1y rs17300539 del gen ADIPOQ y establecer
Su asociacion con obesidad y sindrome metabdlico en poblaciéon adulta de Sinaloa.
Hipotesis: Los genes PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ (rs17300539) estan asociados con
obesidad y sindrome metabdlico en poblaciéon adulta en el estado de Sinaloa.
Materiales y métodos: estudio de casos y controles multicéntrico; estratificando una
muestra total de 535 individuos, 256 en el grupo control y 279 en el grupo de obesidad,
adicionalmente un subgrupo de SxMet con 154 individuos. Se recolectaron los datos
por medio de historia clinica y mediciones antropométricas (talla, peso, cintura, cadera,
IMC y presion arterial) utilizando un monitor de composicién corporal segmentario
TANITA BC-558 ® (Tanita, Tokio, Japon), toma de muestra sanguinea venosa para
analizar pardmetros bioquimicos y los polimorfismos por medio de sondas TagMan. El
DNA fue obtenido de la placa leucocitaria, fue cuantificado y su integridad fue
analizada. La genotipificacion alélica en los casos y controles fue medida por separado

por medio del equilibrio de Hardy-Weinberg y se utilizé la prueba de X? para los andlisis



de asociacién. El estudio fue presentado ante los comités de Etica de la Facultad de
Medicina para su aprobacion. Resultados: La presencia de los polimorfismos rs6232
del gen PCSK1 y rs17300539 del gen ADIPOQ contribuye algunos cambios en los
parametros antropomeétricos sin embargo no se encontré una asociacion significativa.
Se observé que los polimorfismos rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del gen
ADIPOQ esta presente en un 1.6 % y 6.9% en las personas que padecen obesidad sin
embargo no se encontro significancia estadistica (p=0.309; OR 1.881) y (p=0.705; OR
0.911). En SxMet no se encontrd significancia estadistica para los polimorfismos
rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del gen ADIPOQ (p=0.520; OR 0.670) y
(p=0.393; OR 1.262). No se encontré una asociacion significativa del score de riesgo
de los polimorfismos rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del gen ADIPOQ con el
desarrollo de obesidad (p=0.033; OR 1.223) en la poblacion estudiada. Conclusiones:
Concluimos que no existe una relacién significativa del polimorfismo del gen PCSK1 y
rs17300539 del gen ADIPOQ en pardmetros antropométricos. De la misma manera no
se encontré asociacion con la obesidad y SxMet. Se necesitan mas estudios con

muestras de mayor tamafio para confirmar esta asociacion.



ABSTRACT

Title: Identification of PCSK1 (rs6232) and ADIPOQ (rs17300539) gene
polymorphisms in patients with obesity and its association with metabolic syndrome in
adult population of Sinaloa. Justification: Obesity and metabolic syndrome are public
health problems worldwide, in which multiple factors are involved where the genetic
information of each individual plays a determining role in their genesis. These
pathologies have become a priority issue for the government because they have a great
impact, in addition to having great consequences on health and this affects both the
quality of life and the economy of people. Therefore, it has been considered to
implement strategies to help combat these diseases. There is increasing evidence that
the presence of different polymorphisms are associated with obesity and metabolic
syndrome, such as the rs6232 polymorphisms of the PCSK1 gene and rs17300539 of
the ADIPOQ gene, which demonstrates the importance of their identification in the
Sinaloa population. Objective: To identify the genetic variants rs6232 of the PCSK1
gene and rs17300539 of the ADIPOQ gene and to establish their association with
obesity and metabolic syndrome in the adult population of Sinaloa. Hypothesis:
PCSK1 (rs6232) and ADIPOQ (rs17300539) genes are associated with obesity and
metabolic syndrome in adult population in the state of Sinaloa. Materials and
methods: multicenter case-control study; stratifying a total sample of 535 individuals,
256 in the control group and 279 in the obesity group, additionally a subgroup of SxMet
with 154 individuals. Data were collected by means of clinical history and
anthropometric measurements (height, weight, waist, hip, BMI and blood pressure)
using a segmental body composition monitor TANITA BC-558 ® (Tanita, Tokyo,
Japan), venous blood sampling to analyze biochemical parameters and polymorphisms
by means of TagMan probes. DNA was obtained from the leukocyte plaque, quantified
and its integrity was analyzed. Allelic genotyping in cases and controls was measured
separately by Hardy-Weinberg equilibrium and the X? test was used for association

analyses. The study was submitted to the Ethics Committees of the School of Medicine



for approval. Results: The presence of the polymorphisms rs6232 of the PCSK1 gene
and rs17300539 of the ADIPOQ gene contributes some changes in the anthropometric
parameters; however, no significant association was found. It was observed that the
polymorphisms rs6232 of the PCSK1 gene and rs17300539 of the ADIPOQ gene are
present in 1.6% and 6.9% of people suffering from obesity; however, no statistical
significance was found (p=0.309; OR 1.881) and (p=0.705; OR 0.911). In SxMet, no
statistical significance was found for the polymorphisms rs6232 of the PCSK1 gene and
rs17300539 of the ADIPOQ gene (p=0.520; OR 0.670) and (p=0.393; OR 1.262). No
significant association of the risk score of the polymorphisms rs6232 PCSK1 gene and
rs17300539 ADIPOQ gene with the development of obesity was found (p=0.033; OR
1.223) in the studied population. Conclusions: We conclude that there is no significant
relationship of the polymorphisms rs6232 PCSK1 gene and rs17300539 ADIPOQ gene
in anthropometric parameters. Likewise, no association was found with obesity and

SxMet. Further studies with larger sample sizes are needed to confirm this association.



Il. INTRODUCCION

La obesidad es considerada un problema de salud publica, la cual ha incrementado
drasticamente en los ultimos afios, con proporciones epidémicas a nivel mundial.
Segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el nimero de personas
obesas en todo el mundo se ha triplicado desde 1975 (OMS, 2021). Solo en 2016, el
39% de las personas mayores de 18 afios tenian sobrepeso a nivel mundial, con mas
de 1900 millones de adultos con sobrepeso, de los cuales el 13% eran obesos, es
decir, mas de 650 millones de personas (OMS, 2021). En México la obesidad es un
problema el cual se ha catalogado como una epidemia desde hace dos décadas, de
acuerdo a los datos de ENSANUT mas reciente (2022) sefiala que la prevalencia de
sobrepeso y obesidad (IMC225 kg/m?) en México es de 75.2% (38.3% sobrepeso y
36.9% obesidad), con un porcentaje mayor en mujeres para la obesidad (41.2%) que
en los hombres (32.3%) pero menor en sobrepeso (35.8%) que los hombres (41.2%).
Estos resultados ubican actualmente a México entre los cinco paises con mayor
prevalencia de obesidad en la regién de las Américas (Simén Barquera, 2023). En el
estado de Sinaloa se reporta una prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad del
73.9%, muy similar a la media nacional mas recientemente reportada (Shamah-Levy,
2021).

Los factores que intervienen en el aumento de sobrepeso y obesidad son
multifactoriales entre ellos se encuentran biolégicos, genéticos, psicosociales, nivel
socioecondmico, epigeneticos, alimentacién con alta ingesta de carbohidratos, un
descenso en la actividad fisica, trastornos del suefio, aumento en actividades
sedentarias, condiciones médicas y algunos medicamentos que provocan aumento de
peso como es el caso de anticonvulsivos, antipsicoéticos, esteroides y betabloqueantes
(Apovian, 2016; Varela-Moreiras, Alguacil Merino, Alonso Aperte, Aranceta Bartrina,
Avila Torres, Aznar Lain, Belmonte Cortés, Cabrerizo Garcia, Dal Re Saavedra,
Delgado Rubio, et al., 2013). Esto tiene como consecuencia el desarrollo y evolucion
de enfermedades como diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular, algunos



tipos de cancer, hipertension arterial sistémica, trastornos masculo-esqueléticos y baja

autoestima (Perea-Martinez et al., 2014).

Por otro lado el sindrome metabdlico (SxMet) es un conjunto de anormalidades
metabolicas consideradas como un factor de riesgo para desarrollar enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus (Lizarzaburu Robles, 2013). La resistencia a la
insulina, la adiposidad visceral, la dislipidemia aterogénica, la disfuncién endotelial, la
susceptibilidad genética, la presion arterial elevada, el estado de hipercoagulabilidad
y el estrés cronico son los diversos factores que constituyen el sindrome metabdlico
(Ascaso et al., 2006). En México la prevalencia de SxMet en adultos mayores de 20

anos es del 42.3%.

Dentro de los aspectos genéticos en obesidad el gen de masa grasa y obesidad (FTO)
es unos de los mas estudiados debido a que esta asociado con un aumento de peso
corporal (Dlouha & Hubacek, 2012). Se ha demostrado que los factores genéticos
desempeiian un papel importante en la etiologia de la obesidad y, en consecuencia,
actualmente las investigaciones se han centrado en identificar los determinantes
genéticos subyacentes especificos de la regulacion del peso corporal (Kevin T. Nead
et al., 2015). En este estudio queremos profundizar los genes con sus respectivos
polimorfismos, que se han implicado en el desarrollo de obesidad y sindrome
metabdlico como son los SNP’s de los genes PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ
(rs17300539).



1. REVISION DE LITERATURA

A. OBESIDAD

1. Definicién de obesidad

La obesidas y el sobrepeso son definidas por la organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud de los seres humanos. El indice de masa corporal (IMC) se utiliza como
un indicador simple de la relacién entre el peso y la talla para identificar el sobrepeso
y la obesidad en los adulto, este se calcula dividiendo el peso de una persona en
kilogramos entre el cuadrado de su talla en metros (kg/m?). Una persona con un IMC
igual o superior a 30 es considerada obesa y con un IMC igual o superior a 25 es
considerada con sobrepeso(ver Figural) (OMS, 2021).

Clasificacién del indice de masa corporal

IMC (INDICE DE MASA CORPORAL)

SALUDABLE SOBREPESO OBESIDAD I OBESIDAD IX OBESIDAD IIX

185-24.9 25-299 30-349 35-399 >40

Figura 1. Clasificacion del indice de masa corporal de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud

En base a (OMS 2021) y adaptada para este documento.



2. Prevalencia de la obesidad

La obesidad es considerada un problema de salud publica, la cual ha incrementado
drasticamente en los ultimos afios, con proporciones epidémicas a nivel mundial.
Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el nimero de personas
obesas en todo el mundo se ha triplicado desde 1975 (OMS, 2021). Solo en 2016, el
39% de las personas mayores de 18 afios tenian sobrepeso a nivel mundial, con mas
de 1900 millones de adultos con sobrepeso, de los cuales el 13% eran obesos, es
decir, mas de 650 millones de personas (OMS, 2021). En México la obesidad es un
problema el cual se ha catalogado como una epidemia desde hace dos décadas, de
acuerdo a los datos de ENSANUT 2018-2019 se reportd que las personas que
padecian obesidad siguen aumentando, puesto que el 74.2% de los adultos padecen
sobrepeso u obesidad de los cuales 39.1% tienen sobrepeso y 36.1% tienen obesidad.
La poblacién femenina tiene un 57% de mayor riesgo de padecer obesidad en
comparacion con la poblacion masculina (S. Barquera et al., 2020).

Por otro lado, la ENSANUT mas reciente (2022) sefiala que la prevalencia de
sobrepeso y obesidad (IMC225 kg/m?) en México es de 75.2% (38.3% sobrepeso y
36.9% obesidad), con un porcentaje mayor en mujeres para la obesidad (41.2%) que
en los hombres (32.3%) pero menor en sobrepeso (35.8%) que los hombres (41.2%).
Estos resultados ubican actualmente a México entre los cinco paises con mayor
prevalencia de obesidad en la region de las Américas, por debajo de San Cristébal
(45%), Bahamas (43.7%), Antigua (43.1%) y Estados Unidos (42.7%) (Simoén
Barquera, 2023).

La Figura 2 muestra una comparaciéon de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en
periodos anteriores que van desde 2000 hasta 2022. La prevalencia combinada de
sobrepeso mas obesidad (IMC225 kg/m?) aumento 21.4% en la prevalencia de
obesidad 2006-2022, equivalente a 1.34% por afio (Simon Barquera, 2023).



Tendencias de sobrepeso y obesidad en adultos Mexicanos

IMC >25kg/m2
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Figura 2. ENSA 2000, ENSANUT 2006, 2012, 2016, 2022. Adultos mayores
de 20 aflos. Ajustado para sexo y edad.

Adaptada para este documento(Simon Barquera, 2023)



3. Etiologia de la obesidad

La obesidad y el sobrepeso son causados por un desequilibrio energético entre
calorias consumidas y gastadas, se considera que existen multiples factores para que
una persona pueda desarrollar estos padecimientos, entre ellos factores epigenéticos,
conductuales, fisiologicos, trastornos del suefio, condiciones médicas y algunos
medicamentos (Varela-Moreiras, Alguacil Merino, Alonso Aperte, Aranceta Bartrina,
Avila Torres, Aznar Lain, Belmonte Cortés, Cabrerizo Garcia, Dal Re Saavedra,
Delgado Rubio, et al., 2013). Para comprender mejor el contexto de estos factores,
estos se pueden clasificar en dos grandes grupos: los factores modificables y los no
modificables. Dentro de los factores modificables podemos encontrar: la dieta, la
actividad fisica, el consumo de algunos medicamentos, suefio y estrés, factores
socioecondmicos y aspectos psicologicos. En los factores no modificables
encontramos: patologias endocrinoldgicas, los procesos de envejecimiento, grupos
étnicos y factores genéticos (donde ubicamos a los polimorfismos a estudiar en los
genes PCSK1 y ADIPOQ). Ver figura 3.

Etiologia de la obesidad

modacatms e ol O e 0
N

Figura 3. Factores modificables y no modificables

Adaptado para este documento (Apovian, 2016)
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a) Factores modificables

Dieta: Los habitos de alimentacién estdn asociados al estado emocional de las
personas, ya que se come de manera desproporcionada cuando estan contentas,
tristes 0 enojadas, y/o cuando se sienten solas, frustradas, estresadas o aburridas
(Morales et al., 2019). Los factores antes mencionados podrian aumentar el consumo
diario de comidas de alta densidad energética (carbohidratos simples y grasas
saturadas), ademas puede provocar una mayor dependencia de comidas preparadas
y comidas rapidas, falta de acceso a frutas , verduras, vitaminas, minerales,
antioxidantes y fibras, el aumento en el tamafio de las porciones, el tipo de composicion
y la calidad de los alimentos, un mayor consumo de comida chatarra, dulces y
refrescos, asi como tener ayunos prolongados, contribuyen a la obesidad (Reséndiz

Barragan, Hernandez Altamirano, Sierra Murguia, & Torres Tamayo, 2015).

Actividad fisica: La inactividad fisica y el sedentarismo son un factor de riesgo para

el desarrollo de multiple enfermedades cronicas, incluida la obesidad. Los
comportamientos sedentarios se presentan en muchos lugares y situaciones, trabajo,
entorno escolar, hogar, en el transporte o en el tiempo libre y de ocio. Ademas los
avances de las nuevas tecnologias hacen que las personas realicen cada vez mas
actividades durante su tiempo de ocio con muy bajo gasto energético (ver television o
peliculas, consolas de juegos, videojuegos, Internet, etc.) (Varela-Moreiras, Alguacil
Merino, Alonso Aperte, Aranceta Bartrina, Avila Torres, Aznar Lain, Belmonte Cortés,
Cabrerizo Garcia, Dal Re Saavedra, & Delgado Rubio, 2013).

Medicamentos: El aumento de peso puede ser un efecto secundario del consumo de

muchos medicamentos de uso frecuente, esto puede llegar a provocar sobrepeso y
obesidad, especialmente en personas susceptibles. Estos medicamentos pueden

provocar aumento de peso de diversas formas, algunos aumentan la grasa corporal al
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estimular el apetito, ralentizar el metabolismo del cuerpo o afectar como se absorbe y
almacena la glucosa, causando la deposicion de grasa en ciertas partes del cuerpo.
Otros medicamentos causan retencion de agua, incrementando el peso, pero no
necesariamente la grasa. Los medicamentos también pueden causar dificultad para
respirar y fatiga, lo que dificulta el ejercicio. Algunos de estos medicamentos son
anticonvulsivos, antipsicoticos, esteroides y betabloqueantes (Verhaegen & Van Gaal,
2017).

Suefo vy estrés: La mala calidad y la disminucion en las horas del suefio se han

relacionado con un aumento de la incidencia de obesidad en la poblacion mundial
(Escudero, Fernandez, Bautista, Cruz, & Garcia, 2018). La reduccién en las horas
de suefio puede provocar un incremento en el apetito debido a una reduccién de
las concentraciones de leptina, un incremento de la grelina y una disminucioén de la
sensibilidad a la insulina; ademas, puede causar una alteracion de la actividad
neuronal que predisponga a los individuos a una mayor susceptibilidad a los estimulos
alimentarios (Martinez-Moya et al., 2014). Por otra parte la mala calidad de suefio
constituye un factor que incrementa la irritabilidad y la ansiedad, asi como las
conductas depresivas. Otro factor importante es el estrés, definido como la tension que
siente un sujeto en respuesta a fuerzas que emanan del entorno externo y que pueden
afectar la salud fisica y mental y el comportamiento poco saludable. El aumento de los
niveles de cortisol debido al estrés puede provocar la acumulacion de grasa visceral.
Del mismo modo, como hormona catabdlica, reducira la masa muscular y disminuira
la tasa metabolica basal, aumentando el IMC (Martinez Garate, Valdés del Olmo,

Bayona Gonzalez, & Martinez Castellanos, 2021).
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Factores socioecondmicos: Los habitos de consumo de alimentos y de gasto

energeético, se basan en fendmenos, que van mas alla del comportamiento individual
e incluyen fendmenos sociales como la urbanizacion y los cambios en los precios
relativos de los alimentos saludables y no saludables. Los ingresos influyen sobre el
peso por su efecto sobre el consumo de alimentos y gasto energético. Un mayor
ingreso puede conducir a un mayor gasto en alimentos ricos en calorias que se
consumen tanto en casa como fuera de ella. Ademas la obesidad también se asocia
con niveles mas bajos de educacibn e ingresos vinculado a
un acceso limitado a establecimientos recreativos y la falta de dinero para comprar

alimentos saludables. (Temporelli & Viego, 2016).

Aspectos psicoldgicos: Uno de los factores etiol6gicos de la obesidad lo constituye

la personalidad. La impulsividad se considerada el predictor mas fuerte del sobrepeso,
debido que para mantener un peso saludable a menudo requiere una dieta equilibrada
y un programa de actividad fisica adecuado que requiere compromiso y moderacion,
lo que suele resultar dificil para las personas que son muy impulsivas. Otro factor es
la Ingesta Emocional que se caracteriza por que una persona coma de una forma de
suprimir o reducir emociones negativas como laira, el miedo, el aburrimiento, la tristeza
y la soledad. También la depresidn es otro factor que aumenta la probabilidad de tener
sobrepeso u obesidad (Lopera & Restrepo, 2014).

B. Factores no modificables

Patologias endocrinoldgicas: Sindrome de Cushing, el sindrome de ovario
poliquistico y deficiencia en la hormona de crecimiento son algunas enfermedades que

estan asociadas al aumento de peso (Longhi & Radetti, 2013).
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Procesos de envejecimiento: El envejecimiento humano conlleva muchos cambios,
incluida la composicidon corporal, destacando un aumento de la masa grasa, una
disminucion de la masa muscular y una disminucion de la masa 6sea entre los adultos
mayores. Estos cambios pueden conducir al desarrollo de diversas enfermedades
como la obesidad, lo cual contribuyen al deterioro de la salud y la calidad de vida de
las personas mayores que la padecen (Gémez-Cabello, Vicente Rodriguez, Vila-
Maldonado, Casajus, & Ara, 2012).

Genética: Dentro del marco multifactorial la genética juega un papel importante en la
eficacia del cuerpo para convertir los alimentos en energia; la obesidad es el resultado
de ciertos polimorfismos genéticos con el medio ambiente (M. E. Tejero, 2008a).Se
estima que entre el 40% y el 70% de la variacion en los fenotipos relacionados con la
obesidad es hereditario (Martinez, Moreno-Aliaga, Marques-Lopes, & Marti, 2002);
mientras que el 5% de casos de obesidad se deben a la presencia de alteraciones
monogenicas o sindromes de escasa incidencia, hasta la fecha se han descrito 130
genes relacionados con la obesidad, algunos de ellos implicados en la codificacion de
péptidos transmisores de las sefiales del hambre y saciedad, otros participan en los
procesos de crecimiento y diferenciacion de los adipocitos y genes implicados en la
regulacion del gasto energeético (Gonzélez Jiménez, 2011).
La génesis de la obesidad a nivel genético surgié a partir del descubrimiento del gen
FTO (masa grasa y gen asociado a la obesidad) puesto que es uno de los primeros
genes que se reportd que estaba asociado con la obesidad, particularmente con
valores de IMC (Dlouha & Hubacek, 2012). La obesidad generalizada se considera una
enfermedad compleja y multifactorial porque resulta de interacciones entre factores
genéticos, conductuales y ambientales que pueden influir en la respuesta individual a
la dieta y la actividad fisica (Butte et al., 2005). La obesidad a menudo es hereditaria y
tiene un patron genético que no se ajusta a patrones conocidos y depende en gran
medida de factores ambientales. Algunas caracteristicas de las enfermedades
complejas que dificultan el estudio de los factores genéticos que contribuyen al
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desarrollo de la obesidad incluyen: 1.Heterogeneidad genética, lo que significa que
diferentes genes pueden afectar el riesgo de desarrollar una enfermedad
particular en diferentes poblaciones. 2. Heterogeneidad alélica, en la que diferentes
variantes del mismo gen pueden provocar los mismos cambios metabdlicos y, en
dltima instancia, provocarla manifestacion de la enfermedad. 3. La
penetrancia incompleta esun rasgo en el que los cambios relacionados
con la enfermedad se expresan con un alto grado de variabilidad,
posiblemente debido a interacciones con otros factores genéticos o factores
aleatorios. 4. Herencia oligogenética, dependiendo de la estructura fisioldgica del
producto genético, el desarrollo de la enfermedad debe tener variaciones que afecten

a muchos genes al mismo tiempo (M. E. Tejero, 2008b).

4. Diagnostico de la obesidad

La clasificacidon actual de la obesidad propuesta por la OMS esta basada en el IMC el
cual se obtiene de la division de peso entre la talla al cuadrado (Kg/m?), dicha
clasificacion consiste en: normopeso: IMC> 18-24.9 (kg/m?), sobrepeso: IMC > 25-29.9
(kg/m?), obesidad grado I: IMC> 30-34.9 (kg/m?), obesidad grado Il : IMC> 35-39.9
(kg/m?), obesidad grado Ill : IMC> 40 (kg/m?) tal cual se puede observar en la Figura
1 (OMS, 2021).

El indice de masa corporal (IMC) es un método de evaluacion simple y econémica
gue proporciona la medida mas util del sobrepeso y la obesidad en la poblacion, se
puede utilizar para ambos sexos y para adultos de todas las edades(Manuel Moreno,
2012). De esta manera las personas que tengan un calculo del IMC que sea igual o
superior a 30kg/m? se consideran obesas. Cabe sefalar que esta férmula no
proporciona informacion sobre la grasa corporal ni el porcentaje de musculo, por lo que
existen otros métodos que ayudan a medir la grasa corporal como la circunferencia de

cintura (CC), debido a que es una medida antropométrica util para la identificacion de
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la obesidad abdominal, ademas se considera uno de los mejores indicadores
predictivos de uno o mas factores de riesgo metabdlico (Velasquez, Paez, & Acosta,
2015). La circunferencia de cintura debe medirse en pacientes con un IMC entre 25 y
35 kg/m2 debido que este rango de IMC no refleja la obesidad abdominal y sus riesgos
asociados (Salas-Salvado, Rubio, Barbany, Moreno, & de la Seedo*, 2007). El valor
considerado de mayor riesgo es >88 cm para mujeres y >102 cm para hombres(Jensen
et al., 2014). La circunferencia de cintura debe medirse en la linea media axilar, entre

el reborde costal y la cresta iliaca, como se observa en la Figura 4.

Medicién de la circunferencia de cintura

" |Reborde costal |

Medicion del
contorno

' Borde superior
| | de cresta iliaca

Figura 4. Circunferencia de cintura

Indicacién de circunferencia de cintura: se toma de referencia punto equidistante entre espina iliaca

anterosuperior y borde inferior de la ultima costilla.

Adaptado para este documento (Moreno Gonzalez, 2010)
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Otras técnicas que se utilizan para valorar el porcentaje de grasa es la resonancia
magnética nuclear, la tomografia axial computarizada (TAC), la densitometria y la
absorciometria dual (DEXA) entro otras, sin embargo se consideran que son métodos
mas avanzados los cuales exigen un material altamente especializado, por lo tanto el
costo es muy elevado e imposible de aplicar en la atencion primaria de la salud
(Rosales Ricardo, 2012).

Otro método de estudio que se considera importante para obtener datos sobre la
composiciéon corporal es la bioimopedancia eléctrica, este es un método no invasivo
gue se puede aplicar facilmente a todo tipo de poblaciones, permite conocer porcentaje
de grasa, masa muscular, liquidos corporales totales y conformacion 6sea (Alvero-
Cruz, GOmez, Ronconi, Vazquez, & i Manzafido, 2011). El método de estimacion se
basa en la aplicacién de una corriente eléctrica de muy baja intensidad, por debajo del
umbral de percepcion al tejido que se esta midiendo, esta corriente genera un voltaje
cuyo valor de impedancia del tejido es evaluado por esta corriente (Sanchez Jaeger &
Bardn, 2009). Por otro lado el sistema de bioimpedancia mas comun es el de cuerpo
entero con cuatro electrodos: dos colocados en la extremidad inferior (dorso del pie y
tobillo) y los otros dos en la extremidad superior (dorso de la mano y mufieca)

(Sanchez-Iglesias, Fernandez-Lucas, & Teruel, 2012) (Figura 5).

-17 -



Acomodo de electrodos en mano y pie
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Figura 5. Acomodo de los electrodos de bioimpedancia eléctrica

Procedimiento con cuatro electrodos: dos colocados en la extremidad inferior (dorso del pie y tobillo) y los otros dos

en la extremidad superior (dorso de la mano y mufieca).

Adaptado para este documento (Sanchez-Iglesias et al., 2012)

5. Fisiopatologia de la obesidad y sus complicaciones

La obesidad se caracteriza por una evolucion crénica en diferentes fases: constitucion
y posterior mantenimiento del exceso de peso. El estadio inicial de constituciéon, se
caracteriza por un desequilibrio energético, muy dependiente de la conducta
alimentaria y de la actividad fisica. Por otra parte la fase de mantenimiento es el
resultado de un nuevo equilibrio energético y de cambios de las capacidades de
almacenamiento, provocando un aumento de peso que con el paso del tiempo conlleva
a un exceso de lipidos distribuidos por muchos lugares del cuerpo (Ciangura, Carette,
Faucher, Czernichow, & Oppert, 2017; Shen et al., 2003). El tejido adiposo subcutaneo
contiene la mayor parte de los lipidos almacenados en diferentes ubicaciones
anatémicas con diferentes caracteristicas metabdlicas y fisiologicas (Shen et al.,
2003). Por lo tanto los adipocitos son las células principales del tejido adiposo y se
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especializan en almacenar el exceso de energia en forma de triglicéridos en sus
cuerpos lipidicos y liberarlos cuando se necesita energia. Ademas, desde que se
descubrié que son células endocrinas, sabemos que los adipocitos desempeiia un
papel activo tanto en el equilibrio energético como en muchos procesos fisioldgicos y
metabdlicos (Suarez-Carmona, Sanchez-Oliver, & Gonzalez-Jurado, 2017). La
mayoria de los adipocitos en el tejido adiposo subcutaneo son blancos, debido a los
triglicéridos almacenados; en los adultos también se encuentran presente cantidades
relativamente pequefias y variables de adipocitos termogénicos de color marrén y
beige (Tchkonia et al., 2013) Cuadro 1.
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Cuadro 1. Funcion de diferentes depdsitos de tejido adiposo

-

i®

gﬁa

n!( "“\F. ‘Q

%“\AT w

(S %za

Adipocito Blanco

Adipocito Beige

Adipocito Marrén

Visceral y subcutanea

Cervical,

Interescapular,

Deposito y la mayoria de los | supraclavicular, axilar, | PVAT toracica.
depdsitos PVAT. paraespinal,
suparrenal,
Almacenamiento  de | Termogénesis, Termogénesis,
los triglicéridos, | propiedades propiedades
Funcion endocrinos (secrecion | antinflamatorias, antiinflamatorias,

de adipocinas y

factores vasoactivos).

cardioprotector.

cardioprotectoras.

Cambios durante

la obesidad

Hiperplasia,
hipertrofia, infiltracion
de células
inmunitarias,
secreciones de

vasoconstricciones.

Blanqueamiento,
perdida de expresion
UCP1

Potencialmente

resistente a la
inflamacién
inducida por la

obesidad.

PVAT, tejido adiposo perivascular; Ucp-1, proteina de desacoplamiento

Adaptado para este documento (Koenen, Hill, Cohen, & Sowers, 2021)

El tejido adiposo blanco mantiene la homeostasis metabdlica regulando la liberacion

de adipocinas o lipocinas. A su vez, estas responden a las sefales del medio

promoviendo el hambre o la saciedad, la sensibilidad o resistencia a la accién de la

insulina, la utilizacion o el almacenamiento de lipidos, la inflamacion o coagulacion,

entre otros procesos. En el tejido adiposo blanco pueden desarrollar &reas de células

color marrén o beige en respuesta a la actividad fisica o la termogénesis, construyendo
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al gasto energético tanto en modelos animales como en humanos (Frigolet & Gutiérrez-
Aguilar, 2020). El tejido adiposo se expande ante los excedentes de energia; sin
embargo, cuando la capacidad de expansion se ve limitada, es decir, no se da la
hiperplasia normal ante el exceso, se produce un deterioro de la resistencia a la
insulina y se desencadenan sus consecuencias. El sitio de depdsito del tejido adiposo,
sSe asocia con riesgos a la salud, con el tiempo, se desarrolla una patologia organica
con profundos cambios anatomicos, biolégicos y funcionales: aumento del
almacenamiento adiposo por hiperplasia e hipertrofia adipocitica y alteracién de la
adipogénesis, aparicion de depoésitos grasos ectépicos (grasa visceral, higado,
musculo, pancreas, corazon, vasos), aumento de la inflamacion y aparicion de fibrosis
en el tejido adiposo (Kaufer-Horwitz & Pérez Hernandez, 2022). Por consiguiente y
tomando en consideracién todo lo anterior, la obesidad aumenta la probabilidad de
padecer diversas enfermedades y afecciones que estan relacionadas con una mayor
mortalidad (Lin & Li, 2021) ver Cuadro 2. Se crees que estas patologias tienen un
impacto negativo en las personas que la padecen, ya que afectan el funcionamiento
de determinados Organos y sistemas, reduciendo su esperanza de vida (Whitlock et
al., 2009).
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Cuadro 2. Principales complicaciones sométicas de la obesidad

Cardiovasculares

Metabolicas

Respiratorias

Reumatologicas

Digestivas

Endocrinolégicas

Céanceres

Cutaneas

Renales

Psicosociales

Otras

Hipertension arterial
Insuficiencia coronaria
Accidentes cerebrovasculares
Trombosis venosas profundas
Insuficiencia cardiaca
Insulinorresistencia

Diabetes tipo 2
Hipertrigliceridemia, disminucién plasmatica del HDL-colesterol
Hiperuricemia , gota

Disnea, sindrome restrictivo

Sindrome de apnea del suefio

Hipoventilacién alveolar

Asma

Gonartrosis, coxartrosis, lumbalgias

Reflujo gastroesofagico

Litiasis biliar

Esteatosis hepatica, NASH

Disovulacion, sindrome del ovario poliquistico
Hipogonadismo (varén, obesidad morbida)
Mujer: mama, ovario, endometrio, cuello uterino
Varon: prostata, colon

Diaforesis, micosis de los pliegues, linfedema
Proteinuria, hialinosis segmentaria y focal

Depresion, disminucion de la calidad de vida, cese del trabajo

Complicaciones obstétricas
Hipertension intracraneal

Riesgo quirargico

HDL: lipoproteinas de alta densidad; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica. Ligadas a la localizacion

abdominal.

Adaptado para este documento(Ciangura et al., 2017)
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B. SINDROME METABOLICO

1. Definicién y diagnostico del sindrome metabolico

El sindrome metabdlico (SxMet), también conocido como sindrome X, es un conjunto
de anormalidades metabdlicas consideradas como un factor de riesgo para desarrollar
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus (Lizarzaburu Robles, 2013). El
SxMet ha estado sujeto a numerosas definiciones desde su descripcion original, sin
embargo las definiciones propuestas por el Panel Il de Tratamiento de Adultos (ATPIII)
del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP) y el Grupo de Trabajo
de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) son las mas utlizadas en las

diferentes publicaciones (Lizarzaburu Robles, 2013).

Los criterios de diagnostico del SxMet han sido desarrollados secuencialmente por la
OMS, el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR) y el
Panel Ill de Tratamiento de Adultos (ATPIII) del Programa Nacional de Educacion
sobre el Colesterol (NCEP) (K. G. M. M. Alberti & Zimmet, 1998; Balkau, 1999; Expert
Panel on Detection, 2001). Posteriormente, fueron modificados por la Asociacion
Americana de Endocrindlogos Clinicos (AACE), el Grupo de Trabajo de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) sobre Epidemiologia y Prevencion, y la Asociacion
Americana del Corazon (AHA) en colaboraciéon con el Instituto Nacional del Corazoén,
los Pulmones y la Sangre (NHLBI). En 2009, la IDF, el NHLBI, la AHA, la Federacion
Mundial del Corazén, la Sociedad Internacional de Aterosclerosis y la Asociacion
Internacional para el Estudio de la Obesidad acordaron una definicion de consenso
(Cuadro 3) (McCracken, Monaghan, & Sreenivasan, 2018).
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Cuadro 3. Criterios para el diagnéstico clinico del sindrome metabdlico

Medida (3 de 5 constituyen Puntos de corte categéricos

diagnostico de sindrome metabdlico)

Circunferencia de cintura 2102 cm en hombres

=288 cm en mujeres

Triglicéridos 2150 mg/dL
Colesterol HDL <40 mg/dL en hombres
<50 mg/dL en mujeres
Presion arterial =130 sistdlica y/o =285 diastdlica
(mm/Hg)
Glucosa en ayunas =100 mg/dL

Adaptado para este documento (Grundy et al., 2005)

2. Prevalencia del sindrome metabdlico

La prevalencia del SxMet varia en todo el mundo y a menudo es paralela a la incidencia
de la obesidad y la incidencia de la diabetes tipo 2. Existe una amplia variacion en la
prevalencia segun la edad, el sexo, la razal/etnia y los criterios utilizados para el
diagnéstico (Rochlani, Pothineni, Kovelamudi, & Mehta, 2017; Saklayen, 2018). Sin
embargo, segun estudios publicados en la Ultima década, se estima que entre un
cuarto y un tercio de los adultos cumplen con los criterios del SxMet en multiples
origenes étnicos (Samson & Garber, 2014). En México la prevalencia de SxMet en
adultos mayores de 20 afios es del 42.3%. No obstante los componentes del SxMet se
estudian por separado, por lo que los tres componentes mas comunes reportados en
México son: obesidad abdominal, hipoalfalipoproteinemia y elevacion de la tension
arterial (Madrigal & Correa, 2008). La prevalencia de obesidad abdominal la poblacion
de 20 afios y més es del 81.0% (87.9% en mujeres y 73.9% en hombres) (Campos-
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Nonato, Galvan-Valencia, Herndndez-Barrera, Oviedo-Solis, & Barquera, 2023). Por
otro lado, la prevalencia de adultos con TG altos (2150 mg/dl) fue de 48.9%, y de
colesterol HDL bajo (<40 mg/dl) fue de 28.3%. La prevalencia de TG elevados fue
mayor en hombres (53.5% frente a 45.7% en mujeres) al igual que el colesterol HDL
bajo (35.6% frente a 21.6% en mujeres). Los estudios muestran que la incidencia de
la dislipidemia aumenta con la edad hasta los 60 afios y luego permanece constante o
incluso disminuye (Shamah-Levy et al., 2021). En cuanto a la prevalencia por
diagndstico médico previo de hipertension en el 2021 en México fue de 15.7%, mayor
en las mujeres 17.6%, que en los hombres 13.8 % (Shamah-Levy et al., 2021).

Finalmente, la prevalencia de diabetes en el 2021 fue de 10.2%, mayor en las mujeres
(11.3%) que en los hombres (9%). La poblacion de 60 afios y mas de edad, presentd
la mayor prevalencia en ambos sexos, en hombres fue de 22.9% y en mujeres de
28.1%. Esto significa que uno de cada cuatro personas con 60 afios 0 mas de vida
tienen diabetes diagnosticada, es decir, saben que la tienen. Al comparar las
prevalencias obtenidas en las Ultimas encuestas: Ensanut 2012, Ensanut 2018 y
Ensanut 2021 sobre Covid-19, se observan ligeras diferencias, no significativas
(Shamah-Levy et al., 2021).

3. Fisiopatologia de sindrome metabdlico

La fisiopatologia del SxMet incluye una serie de mecanismos complejos que aun no se
han explicado por completo. Todavia se debate si los diferentes elementos del SxMet
forman por si mismos patologias distintas o caen dentro de un proceso patogénico
comun y mas amplio. Ademas de los factores genéticos y epigenéticos, se han
identificado varios factores ambientales y estilos de vida, como comer en exceso y la
inactividad fisica, como factores importantes que contribuyen al SxMet. Se puede
atribuir un papel causal a la ingesta calorica elevada, ya que se ha demostrado que la

adiposidad visceral es un desencadenante importante que activa la mayoria de las vias
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del sindrome metabdlico. Entre los mecanismos propuestos, la resistencia a la insulina,
la inflamacion cronica y la activacidon neurohormonal parecen ser actores esenciales
en la progresion del SxMet y su posterior transicion a enfermedades cardiovasculares
y diabetes mellitus tipo 2 (Fahed et al., 2022). Por otra parte el SxMet también esta
relacionado con alteraciones en el metabolismo glucolipidico, estados proinflamatorios
y protrombdticos, el vinculo entre estos factores se atribuye a la resistencia insulinica
(RI) (Laclaustra Gimeno, Bergua Martinez, Pascual Calleja, & Casasnovas Lenguas,
2005). Otros factores que permiten la aparicion de este sindrome es la acumulacién
de acidos grasos de cadena larga en el higado, musculo y algunas areas cerebrales

debido a que modifican las vias metabdlicas (Schnell, Dominguez, & Carrera, 2007).

C. ESTUDIO DE GWA'’S (GENOME- WIDE ASSOCIATIONS/GWA'S)

La obesidad se atribuye a multiples factores que pueden ser ambientales y genéticos.
En los ultimos afios los estudios de asociacion del genoma completo (Genome-wide
association study), o GWAS, nos han permitido identificar muchos genes asociados
con la obesidad (Corella, Coltell, & Ordovés, 2016). Los GWA'’S se han convertido en
una poderosa herramienta para investigar la arquitectura genética de las
enfermedades humanas, este andlisis tiene como obijetivo identificar las variaciones
genéticas a lo largo de un genoma y poder asociarlas a un fenotipo (por ejemplo,
algunas enfermedades como asma, cancer, diabetes, etc.) (Bush & Moore, 2012).
Estos estudios suelen centrarse en asociaciones entre polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP) y enfermedades de interés en salud publica, si ciertas variaciones
genéticas son mas frecuentes en una poblacién con un tipo de enfermedad, se dice

gue estas variaciones estan asociadas con esa enfermedad (Rojas, 2016, 22 de junio).
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D. POLIMORFISMOS GENETICOS

Los polimorfismos genéticos son variantes del genoma que aparecen por mutaciones
en algunos individuos, se transmiten a la descendencia y adquieren cierta frecuencia
en la poblacién tras mdltiples generaciones. Se ha estimado que hay una variante en
cada 1000 pares de bases de los 3000 millones que configuran el genoma humano
(Iniesta, Guind, & Moreno, 2005). Las diferentes formas de los polimorfismos (Ilamados
“alelos”) son mas frecuentes que las mutaciones, esto con una frecuencia mayor al 1%
(Caratachea, 2007). Los polimorfismos mas frecuentes son cambios de una uUnica
base, a éstos se les llama polimorfismos de un Unico nucle6tido (single nucleotide
polymorphism [SNP]), representando en méas del 90% las diferencias gendmicas entre
los individuos, estos pueden detectarse mediante comparaciones directas de
secuencias de diferentes individuos (Figura 6). Ademas puede contribuir a presentar
enfermedades comunes debido a que algunos de ellos pueden constituir SNP
funcionales, afectando al gen, al RNAmM y a las mismas proteinas. Asimismo,
proporcionan informacion de diagndstico altamente precisa que facilita el diagndéstico
temprano, la prevencion y el tratamiento de enfermedades humanas (Hotta et al., 2009;
Suh & Vijg, 2005).
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Individuo 1

Materna . . .

Patema . .

Individuo 2
Matorna . .

Patema

Individuo 3
Materna .

Patema -« -«

Individuo 4
Matema . .

Patema . .

CGATATTCCHATCGAATGTC. ..
.CGATATTCCEBATCGAATGTC. ..

CGATATTCCEBATCGAATGTC. ..

CGATATTCCEBATCGAATGTC

CGATATTCCHEATCGAATGTC. ..

CGATATTCCHATCGAATGTC

CGATATTCCEBATCGAATGTC

.CGATATTCCHATCGAATGTC

Figura 6. Polimorfismo de un solo nucle6tido (SNP)

Aproximadamente en una de cada 1.000 letras del c6digo se encuentra uno de estos lugares. En éste, una persona
puede tener una C y otra puede tener una T. Esto es lo que se llama un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP).

Imagen tomada de: https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Polimorfismos-de-nucleotido-
%C3%BAnNico (24/11/2023).

Existen diversas clasificaciones paras las mutaciones puntuales o los SNP’s

dependiendo la sustitucion de la base se puede dividir en dos tipos:

Transicion: Cambio de una purina por otra purina o bien cambio de una piridimina por

otra piridimina.

Transversion: Cambio de una purina por una pirimidina o viceversa (Krebs, 2018) (ver

Figura 7).
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Mutaciones puntuales

Transicion Transversion
|
A - T
N
|
|
|
G
|

Purinas Piridiminas

Figura 7. Mutaciones de transicion y transversion

Mutaciones puntuales: por un lado, la transicién sefialada con color rojo, y por otro lado la transversién
sefialada con el color azul. Abreviaciones: A, adenina; T, timina; G, guanina; C, citocina.

Imagen tomada de: https://es.m.wikipedia.org/wiki/Archivo:Mutaciones puntuales.svg

Las mutaciones puntuales también se pueden clasificar de la siguiente forma:

e Mutaciones silenciosas (silent mutation): En este tipo de mutacién, una de
las bases del ADN se cambia de modo que el triplete de nucle6tidos se modifica
pero aun codifica el mismo aminoacido. Esto se debe a que el cddigo genético
tiene un cierto nivel de seguridad y para cada aminoacido existen varias

combinaciones de tripletes que lo definen.

e Mutacion de cambio de sentido (Missense mutation): En este tipo de
mutacion, una de las bases del ADN cambia de tal manera que el triplete
codifica un aminoéacido diferente del que deberia, es decir, en esa posicion de

la proteina se encuentra un aminodcido incorrecto lo que puede alterar la
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funcion de las proteinas en mayor o menor medida dependiendo de su

ubicacién e importancia.

e Mutacion sin sentido (Nonsense mutation): Una de las bases del
ADN cambia, de modo que el nuevo triplete creado sefiala el final de la cadena
de aminoacidos. Esto significa que la proteina se truncay ya no se continda
formando a partir de ahi. Dependiendo de dénde quede truncada la proteina,

esta puede conservar o no ciertas funciones.

e Mutacion en el marco de lectura (Frameshift mutation): ocurre cuando el
marco de lectura se altera mediante lainsercion o eliminacion de pares
de bases. Al decodificar las bases se leen de tres en tres, es decir, cada tres
bases determina un aminoacido. Sise cambia el marco de lectura, el
método de agrupacion de estas tres bases cambiara y
se produciran aminoacidos incorrectos, existe la posibilidad de un triplete
STOP. Las inserciones, duplicaciones Yy eliminaciones pueden provocar este

tipo de mutaciones (Krebs, 2018).

Esquematizacion de mutacion silenciosa

Normal il M i
Silent Mutation Pr—
DNATemplatestrand 3 [T ACTTCAAACCGATT]S DNATemplatestrand 3 [T A Cc T T Cc A A A cC cClaJa T T]S
DNACodingstrand S[A T G AAGT T T G G CT A A]Y DNACodingstrand S'[A T G T AGT TTGGTTAA |
U replaced C
mRNA 5[A UG AAGUUUGGCUAA|¥ mRNA S[AUGAAGUUUGG(JU A A
Protein Met Lys Phe Gly Stop ! Protein Met Lys Phe Gly Stop !

Amino acid still same

Figura 8. Silent Mutation o Mutacién Silenciosa

Imagen tomada de: https://www.researchgate.net/figure/Description-of-silent-mutation-d-Frameshift-
mutations-addition-or-deletion-of-single_fig8 327237811 (24/11/2023)
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Esquematizacion de mutacion de cambio de sentido

Normal Protena
Marco abierto de lkectura Z
Aminodcidos ' Met < Thr ~ Asp ~ Gin ~— Pro ~— Gin Tyr — Gl Loy — Ala — Phe — Lys — Aa —
A AUGACGGAUCAGCCGCAAUACGlAUUGGCGUUU»AAGGCG
Codones

Cadena antisentido (cadena no codificante)
TACTGCCTAGTCGGCGTTATGCTTAACCGCAAATTCCGEC

ADN m
ATGACGGATCAGCCGEGCAATAICGAATTGECETTTAAGGCG
Cadena con sentido (cadena codificants)
Mutacién con cambio de sentido Protora
Marco abisto de ectura 7 .
Aminodcidos | Met — The - Asp —Gin — Pro — Gin @88 Gl — Lau — Al — Phe — Lys — AR -
A }AUGAtGGAUCAGCCGCAAUICGAAUUGGCGUUU.AAG.GCG
Codones
Tmmwwnwummm
AmTACTGCCTAGTCGECGTTAGGCITAICCGCAAIYTCCGC

AYGACGGATCAGCCGCIAT!CGAATYGGCGTTTAAGGCG
| Cadena con sentido (cadena codificants) Sustitucién

Figura 9. Mutacion de cambio de sentido (Missense mutation)

Imagen tomada de: https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Mutacion-con-cambio-de-sentido

Esquematizacion de mutacion sin sentido

Normal Proteina
Marco abierto de lectura
Aminoécidos | (Met » Thr = Asp = GIn = Pro = GIn = Tyr = Glu ~ Leu = Ala = Phe ~ Lys ~ Ala e

) ey S et e e e it i i e e o g (R S it it
AUGlCGGAUCAGCCGCAAUACGAAUUGGCGUUUAAGGCG

.- cerye - - e e

ARNm

e —

Codones
TC&dmaamisenﬁdo(cademmcodiﬁcame)
TACTGCCTAGTCGGCGTTATGCTTAACCGCAAATTCCGC

ATGACGGATCAGCCGCAATACGAATTGGCGTTTAAGGCG
Cadena con sentido (cadena cod-ﬁcaﬂe)

Mutacién sin sentido Proteina
| Marco abierto de lectura

Aminoécidos Thr Asp ~ Gin —Pm Gln —
T e sl S
AUGACGEAUCAGCCGCAA GAAUUGGCGUUUAAGGCG

Codones
Tcwmaamhenﬁdo(cadenamcodiﬁcame)
TACTGCCTAGTCGGCGTTATCCTTAACCGCAAATTCCGC

ATGACEEATCAGCCGCAATA!EAATTGGCGTTTAAGGCG
Cadena con sentido (cadena codificante) Sustitucion

Figura 10. Mutacién sin sentido (Nonsense mutation)

Imagen tomada de: https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Mutacion-sin-sentido
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Esquematizacién de mutaciéon en el marco de lectura

Normal
Marco abierto de lectura

Aminodcidos | Met Tht — Asp — Gin Pro Gin Tyr Gl — Leu Ala Phe — Lys Aa

AUGACGGAUCAGCCGCAAUACGAAUUGGCGUUUAAGGECG

ARNmM

Proteina

Codons

T Cadena antisentido (cadena no codificante)

TACTGCCTAGTCGGCGTTATGCTTAACCGCAAATTCCGEGC
ADN

ATGACGGATCAGCCGCAATACGAATTGGECGTTTAAGGCG

Cadena con sentido (cadena codificante)

'y hi.

Mut con del de lectura
Marco aberto de lectura
Asp Gin

SACGGAUCAGCCGCA@AUAEG

Aminodcidos | Met The Pro His et e Arg = e = Gly = Val ) pevenceon

[ 6
AﬂNm‘U AAUUGGCGUUUAAGGCEG

Proteina

Codons

T Cadena antisentido (cadena no codificante) g2

TACTGCCTAGTCGGCGTRITATGCTTAACCGCAAATTCCGC
CGCA ATACGAATTGGCGTTTAAGGCG

ADN
ATGACGGATCAGC

‘ Cadena con sentido (cadena codificants)

& insertion

Figura 11. Mutacion en el marco de lectura (Frameshift mutation)

Imagen tomada de: https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Mutacion-con-cambio-del-marco-de-

E. POLIMORFISMO DEL GEN PCSK1 (RS6232)

lectura

El gen PCSK se conoce como subtilisina y proproteina convertasas similar a la kexina.

Los neuropéptidos y las proproteinas requieren la activacion

proteolitica antes de su

liberacion para su posterior accion en diversos tejidos. Esta activacion se produce en

las vias secretoras reguladas tanto de neuronas como de

células endocrinas. Las

enzimas responsables de las divisiones proteoliticas iniciales se conocen como

proproteinas convertasas (PC). En mamiferos, la familia
miembros estrechamente relacionados: PC1/3 (PCSK1),
(PCSK3), PC4 (PCSK4), PC5/6 (PCSK5), PACE4 (PCSK6)
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de PC contiene siete
PC2 (PCSK2), furina
y PC7 (PCSK7); y dos



enzimas menos relacionadas, SKI-1 (PCSK8) y PCSK9 (PCSKD9), ver Figura 12
(Seidah & Prat, 2012).

Kexin-like
GEN
| l?,fH ’:‘ ? 9 (3 [ Péptido senal o dominio
PCSK1 PC1 o I I 753 aa tra':smembranal
| 1DH DS [ Prosegmento
PCSK2 PC2 1638 aa [ Dominio catalitico
| iDH N S, o o ] Dominio P
PCSK3 Furina [ — e 1 i I 794 aa [ Dominio rico en cisteina
lDH NS B cola citoplasmatica
PCSK4 PC4 =TT 755 aa
? N-glicosilacién
e s 999
PCSA B I I 1913 aa
PCSK5 DH_N S
!
PCSB 119 1 l’] l’ 9.9 - 2, e 9 ? 9'@1,86033
Siete proprotoinas‘
| l[?ﬁ,f:l 5l ° convertasas especificas
PCSK6 PACE4 I I 1969 aa basicas:
PC1, PC2, furina, PC4, PCS5,
PACE4y PC7
PN :
PCSK7 PC7 mmm I I 785 aa (R/K)X,(R/K)Y

Figura 12. Representacion de las estructuras primarias de las PC humanas

Las PC especificas de aminoacidos bésicos (aa) similares a la kexina, la subtilisina kexina isozima 1 similar a la
pirolisina (SKI-1; codificada por el gen MBTPS1; no mostrada en la imagen) y la proteasa K-proproteina convertasa
subtilisina kexina 9 (PCSK9; no mostrada en la imagen) se agrupan individualmente. Se enfatizan los diversos
dominios y las posiciones de N-glicosilacion, junto con el primario, asi como los sitios de procesamiento
autocatalitico secundario (representado con flechas de color gris oscuro). Tenga en cuenta que la proproteina
convertasa 4 (PC4) y PC7 tienen solo un sitio primario y que solo PC5 exhibe dos formas empalmadas
alternativamente validadas, a saber, PC5A y PC5B. Las PC humanas unidas a la membrana incluyen furina, PC4,
PC5B, PC7. La presencia de un péptido sefial, un procesamiento y dominio catalitico es comdn a todas las
convertasas que exhiben los residuos tipicos de la triada catalitica Asp (Aspartato), His (Histidina) y Ser (Serina),
asi como el residuo Asn (Asparagina) que comprende el agujero de oxianion (Asp para PC2). Aguas abajo del
dominio catalitico, todas las convertasas especificas de aminoacidos basicos exhiben un dominio P de barril B que
aparentemente estabiliza la bolsa catalitica. EI dominio carboxi-terminal de cada convertasa contiene secuencias
Unicas que regulan su localizacion y trafico celular. La PC5 y la enzima de corte de aminoacidos basica combinada
4 (PACE4) contienen un dominio rico en Cys (Cisteina) especifico, que se une a los proteoglicanos de heparan

sulfato en la superficie celular y la matriz extracelular.

Imagen adaptada para este documento (Seidah & Prat, 2012)

PCSK1 codifica para un miembro de la familia de proproteina convertasa 1/3 (PC1/3)

similar a la subtilisina, que incluye proteasas que procesan el trafico de precursores de
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proteinas y péptidos a través de ramas reguladas o constitutivas de la via secretora
(Gjesing et al., 2011). La proteina codificada se somete a un evento de procesamiento
autocatalitico inicial en el Reticulo endoplasmatico (RE) para generar un heterodimero
gue sale del RE y se dirige a los compartimentos subcelulares donde incluso tiene
lugar un segundo autocatalitico y se adquiere la actividad catalitica. La proteasa se
empaqgueta y se activa en granulos secretores centrales densos y se expresa en el
sistema neuroendocrino y neuronal donde escinden prohormonas y proneuropéptidos
dentro de los granulos secretores de la via secretora regulada. Estas enzimas cortan
un rango de objetivos que incluyen proinsulina, hormona liberadora progonadotropina,
proopiomelanocortina, proglucagén, hormona liberadora de protirotropina, hormona
liberadora de la hormona pro-crecimiento, proghrelina y prosomatostatina (Loffler et
al., 2016; Seidah, 2011) ver Figura 13.

-34 -



V/ v / Superficie celular
g
o/ : S
y " Fc ( PACE4

RE |[Plegadoy PC7 PC5B
3 procesamiento End PCSK9
auto-catalitico fcosoma
de las , PCSK9
proproteinas
convertasas
PC5B

Furina

Figura 13. Localizacion subcelular de las proproteinas convertasas

Al salir del reticulo endoplasmico (RE), la mayoria de las PC especificas de aminoécidos basicos atraviesan el
aparato de Golgi hacia la red trans-Golgi (TGN). En este punto de ramificacion, las convertasas proproteina
convertasa 1 (PC1) y PC2 se clasifican en granulos secretores inmaduros donde se activan, escinden las hormonas
polipeptidicas y se almacenan en granulos secretores de nlcleo denso en espera de sefiales para secrecion
regulada. Por el contrario, la furina secretada constitutivamente, la PC5 y la enzima de corte de aminoécidos basica
combinada 4 (PACE4) alcanzan la superficie celular desde el TGN. PC7 puede alcanzar el mismo destino desde el
TGN y mediante una via de secrecidn no convencional directamente desde el RE. Al unirse a los proteoglicanos de
heparan sulfato (HSPG) y los inhibidores tisulares de las metaloproteinasas, PC5A y PACE4 se retienen en la
superficie celular y/o la matriz extracelular. La furina unida a la membrana, PC5B y PC7 se reciclan a través de los
endosomas de regreso al TGN. La subtilisina kexina isozima 1 (SKI-1) unida a membrana activada se concentra
principalmente en el Golgi cis y medial, desde donde luego se envia a los lisosomas para su degradacion, y
normalmente no alcanza la superficie celular. La proproteina convertasa subtilisina kexina 9 (PCSK9) se secreta
del TGN directamente al medio como un complejo no covalente enzimaticamente inactivo de la proteasa y su
procesamiento. Al unirse al receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLR) en la superficie celular, el complejo
PCSK9-LDLR se internaliza en los endosomas y luego se envia a los lisosomas para su degradacion.

Imagen adaptada para este documento (Seidah, 2011)
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Por otra parte PC1/3 se expresa en gran medida en los nucleos hipotalamicos que
controlan el apetito, sus sustratos en el cerebro y la periferia incluyen precursores que
regulan la alimentacién y el procesamiento de alimentos (Sirois et al., 2012). Se ha
demostrado que las mutaciones en PCSK1 conlleva a una deficiencia de la enzima
PC1/3 en las células neuroendocrinas, la cual se caracterizan por la obesidad
monogénica en ratones y humanos debido a la maduracion anormal de las hormonas
involucradas en el metabolismos energético y de la glucosa (Creemers et al., 2012).
Ademas se ha demostrado que las variantes comunes de PCSK1 se han asociado con
el riesgo de obesidad, la variacién del indice de masa corporal y los niveles de
proinsulina en varias poblaciones. Las variantes rs6232 y rs6234-rs6235 en PCSK1
se han asociado con la obesidad. Por otra parte, estos SNPs han sido s6lo débilmente
asociada con el indice de masa corporal (peso (kg) / altura (m) a nivel de todo el
genoma de importancia (Stijnen et al., 2014). Las variantes en particular, rs6232 y
rs6235 estan fuertemente asociadas con la obesidad infantil y adulta en poblaciones
europeas, asiaticas y mexicanas (Choquet, Kasberger, Hamidovic, & Jorgenson, 2013;

Marisela Villalobos-Comparan et al., 2012).

F. POLIMORFISMO DEL GEN ADIPOQ (RS17300539)

El gen ADIPOQ codifica la adiponectina (también conocida como Acrp30, AdipoQ,
apM1 o GBP-28), una hormona secretada por el tejido adiposo en el plasma, donde se
une a los receptores en el masculo y el higado, y participa en la captacion de glucosa
y la beta-oxidacion de los lipidos (Mufioz-Yarfiez et al., 2016). Esta es una proteina que
consta de 244 aminoacidos y tiene un tamafo de 30 kDa. La adiponectina humana
esta codificada por el gen AdipoQ el cual abarca 17 kb en el locus cromosomico 3927,
este gen contiene tres exones, con el codon de inicio en el exdn 2 y el codon de parada
en el exén 3 (Martinez-Hernandez et al., 2019). La adiponectina es secretada desde
los adipocitos al torrente sanguineo como tres complejos oligomericos, que incluyen

un trimero (67 kDa), un hexamero (140 kDa) y un multimero de alto peso molecular
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(300 kDa) que comprende al menos 18 monémeros, es posible detectar las tres formas
en la sangre (Figura 14). Esta proteina ha sido bien establecida como un biomarcador

importante para el sindrome metabdlico (Yang & Chuang, 2006).

1 18 107 244 / Trimero

Dominio fibroso  Dominio globular
similar a coldgeno similar a Cql
Hexdmero

Multimero

Figura 14. Estructuray dominio de adiponectina

Dominios y estructura de la adiponectina: la adiponectina de longitud completa estd compuesta de 244
aminoacidos, incluido un dominio fibroso similar al colageno en el extremo Ny un dominio globular similar
a Clq en el extremo C. En circulacion, la adiponectina forma homotrimeros y hexameros de bajo peso
molecular (LMW) y multimeros de alto peso molecular (HMW) de 12 a 18 mondémeros. Una forma més
pequefia de adiponectina que consta de un dominio globular también existe en el plasma en cantidades

insignificantes.

Adaptada para este documento (Achari, 2017)

Por otra parte la adiponectina tiene efectos insulino-sensibilizantes mediante la
activacion de los receptores PPARa, el aumento en la transduccion de la sefial
metabdlica del receptor de insulina y la activacion de la proteincinasa activada por AMP
(AMPK), lo que en conjunto aumenta la oxidacion muscular y hepatica de &cidos
grasos, disminuye la gluconeogénesis e incrementa la captacion de glucosa por el

musculo esquelético (Viso et al., 2013) (Figura 15).
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Figura 15. Mecanismo de Accion de la Adiponectina.

La adiponectina al unirse a sus receptores es capaz de activar ala Protein Cinasa activada por AMP (AMPK),
la cual favorece la captacion de glucosa a nivel muscular, inhibe la gluconeogénesis hepéticay aumenta la
oxidacion de los acidos grasos, por otro lado inhibe la via de la MAPK y ademas incrementa la actividad del
ligando del Receptor Activador del Proliferador de Peroxisomas = (PPARx).

Adaptada para este documento (Kadowaki, 2006)

La adiponectina es el péptido mas abundante secretado por los adipocitos, cuya
reduccion juega un papel central en las enfermedades relacionadas con la obesidad,
incluyendo la resistencia a la insulina/diabetes tipo 2 y las enfermedades
cardiovasculares (Achari & Jain, 2017). Ademas los niveles plasmaticos de
adiponectina estan influenciados en parte por factores genéticos. Existen diversas
variantes del gen ADIPOQ los cuales estan asociados con el riesgo a obesidad. La
variante rs17300539 se ha encontrado consistentemente asociado con la

concentracion plasmatica de adiponectina en adultos y nifios (Morandi, 2010).
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad y el sindrome metabdlico se consideran un problema de salud publica a
nivel mundial debido a su asociacion con enfermedades crénicas, como la diabetes
tipo 2, la hipertension, los trastornos cardiovasculares y ciertos tipos de cancer. La
obesidad resulta de una interacciébn de diversos factores sociales, psicologicos,
genéticos y ambientales, como la dieta y el ejercicio fisico. La genética se considera
uno de los componentes de gran importancia en la fisiopatogenia de la obesidad y el
sindrome metabdlico, de forma diferente en cada individuo segun su genética.
Recientemente en diferentes regiones del mundo se han evaluado varios
polimorfismos rs6232 del gen PSCK1 y rs17300539 del gen ADIPOQ), en los cuales se
ha visto que estan asociados con obesidad y sindrome metabdlico en distintas

poblaciones.

En México, se han evaluado solo algunos polimorfismos de estos genes en el centro
del pais; pero en nuestro estado no se conoce si estos polimorfismos presentan
asociacion con obesidad y sindrome metabdlico; por lo que es importante realizar
estudios en otras partes de México. En Sinaloa no existe ningun estudio publicado
sobre los factores genéticos predisponentes a desarrollar obesidad y sindrome
metabdlico de los polimorfismos rs6232 del gen PSCK1 y rs17300539 del gen
ADIPOQ.
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V. JUSTIFICACION

La obesidad y sindrome metabdlico son problemas de salud publica a nivel mundial,
en la que intervienen mdultiples factores donde la informacién genética de cada
individuo tiene un papel determinante en sus génesis. Estas patologias se han
convertido en un asunto prioritario para el gobierno debido a que tiene un gran impacto,
ademas que tiene grandes consecuencias en la salud y esto afecta tanto la calidad de
vida como la economia de las personas. En México la prevalencia de estas patologias
siguen en aumento y es comun encontrar estas patologias con multiples
complicaciones, ademas que los tratamientos no parecen ser efectivos a largo plazo
lo cual se obliga a la busqueda de nuevas estrategias por lo que se espera que la
identificacidon de los polimorfismos de nucle6tido Unico (SNP) sea una herramienta que
proporcione pistas sobre los procesos involucrados en la patogénesis de la

enfermedad.

Actualmente existen pocos estudios de genotipificacion en Sinaloa por lo que es
importante realizar estudios de asociacion del polimorfismos con estas enfermedades
y por ende generar conocimiento especifico sobre los factores predisponentes. Esto
nos puede ayudar a implementar un diagnéstico temprano y mejorar las estrategias de

tratamiento.
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VI. HIPOTESIS

A. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los genes PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ (rs17300539) estan asociados con obesidad

y sindrome metabdlico en poblacién adulta en el estado de Sinaloa.

B. HIPOTESIS NULA

Los genes PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ (rs17300539) no estan asociados con obesidad

y sindrome metabdlico en poblacién adulta en el estado de Sinaloa
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VII. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

Identificar las variantes genéticas rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del gen
ADIPOQ y establecer su asociacion con obesidad y sindrome metabdlico en poblacion

adulta de Sinaloa.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar las caracteristicas antropométricas y sociodemograficas de los
pacientes en el grupo de los casos (con obesidad) y controles en poblacion de
Sinaloa.

2. Evaluar las caracteristicas bioquimicas (Glucosa, urea, creatinina, colesterol
total, HDL, LDL) de los controles y pacientes con obesidad.

3. Determinar la presencia de los polimorfismos en los genes en pacientes del
grupo de los casos y controles.

4. Asociar los polimorfismos de los genes PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ
(rs17300539) con los parametros antropométricos y bioquimicos, y con
obesidad y probable sindrome metabdlico en poblacion adulta en el estado de

Sinaloa.
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VIII. MATERIALES Y METODOS

A. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de casos y Controles

Multicéntrico (obtencion de la muestra por medio de convocatorio y radiodifusiéon, por
lo tanto, el paciente acudio al lugar de la toma de la muestra y se le realizaron los

respectivos cuestionarios y evaluaciones)

B. POBLACION DE ESTUDIO

La recoleccion de datos se llevé previamente en el Hospital Regional IMSS para la
obtencién de muestras de pacientes control y pacientes problema (con obesidad). Se
asistié también a Televisoras Grupo Pacifico, Forty Five, Battery Plus Automotriz, Be-
kook y Promomedios para la obtencién de muestras de pacientes del grupo Control.
Se realizaron muestreos por invitacion en las instalaciones de Posgrado de la
Universidad Auténoma de Sinaloa, en las cuales se obtuvieron muestras de los grupos:
Control y Obesidad. Todos los participantes del estudio contaron con cuestionario
completo de datos generales, incluida la historia clinica completa, carta de
consentimiento informado y carta de consentimiento de uso de informacidén genética,

otorgado autorizacion para los fines de estudio (ver seccion de Anexos).

Calculo del tamafio de la muestra: en base a la frecuencia en presencia del
polimorfismo del gen FTO en poblacion adulta mexicana de la ciudad de México se

pudo calculd el tamafio de la muestra; con una frecuencia del 10% en adultos obesos
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y 3% en adultos no obesos, lo cual arrojé un tamafio muestral de 193 pacientes por
grupo. Férmula para calcular el tamafio de la muestra para comparar frecuencia en

dos grupos:

n=[z1-a/22p(1 —p) +z1— B/ (p1(1 —pl) + P2(1 —p2) ]2 )

(pl-p2)2

El presente estudio se realiz6 en base y en continuacién a tesis de maestria previas,
en la cual, los resultados de la primera tesis no alcanzaron un poder estadistico
suficiente; por lo tanto, se aumentoé el nimero de la muestra, tanto en el grupo casos,
como controles a 256 pacientes en el grupo control y 279 pacientes en el grupo de

obesidad. Este fue el tamafio final de la muestra a estudiar para el presente estudio.

C. CRITERIOS DE INCLUSION

CONTROLES

Pacientes sin obesidad (CT): Se incluyeron 256 pacientes sin obesidad con IMC<25
kg/m2 sin antecedentes patoldgicos agregados. Mayores de 30 afios de edad, ambos
sexos, originarios y residentes del estado de Sinaloa

CASOS

Pacientes con obesidad (OB): Se incluyeron 279 pacientes, mayores de 30 afos, no
relacionados, con diagndstico de obesidad de acuerdo a los pardmetros establecidos
por la OMS, con un IMC >30 kg/m2, incluidos pacientes con obesidad morbida
(IMC>40); se evalué la circunferencia de cintura (CC) que define obesidad al
encontrarse por encima de 88 cm en mujeres y 102 cm en hombres, ambos sexos,

originarios y residentes del estado de Sinaloa.
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Los participantes a su vez se subcategorizaron dentro del grupo con SxMet, de
acuerdo con los lineamientos mas actuales establecidos por la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) y la Asociacion Americana del Corazon / Instituto
Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre (AHA/NHLBI); en el cual se
consideran circunferencia de cintura en mujeres >88 cm y en hombres >102 cm,
presion arterial =130/85, colesterol HDL en hombres <40mg/dL y en mujeres
<50mg/dL, triglicéridos 2150mg/dL y glucosa en ayuno >100 mg/dL o diagndstico de
DMT2 (K. G. Alberti et al., 2009).

D. CRITERIOS DE EXCLUSION

Controles (CT): Pacientes con enfermedades como diabetes mellitus tipo 2, cualquier
enfermedad endocrinolégica, uso de medicamentos de tipo esteroides,

hipoglucemiantes, uso de drogas de abuso.

CASOS (OB): Pacientes con enfermedades como diabetes mellitus tipo 2,

hipotiroidismo, uso de esteroides, hipoglucemiantes, uso de drogas de abuso.

E. CRITERIOS DE ELIMINACION

Controles (CT):

Falta de consentimiento informado.

Falta de informacién completa en el cuestionario.
Falta de muestra sanguinea.

Falta de algun parametro antropomeétrico.

Incapacidad de realizar extraccion de DNA de muestra sanguinea.
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Casos (OB):

Falta de consentimiento informado.

Falta de informacién completa en el cuestionario.
Falta de muestra sanguinea.

Falta de algun parametro antropométrico.

Falta de viabilidad de la muestra sanguinea para realizar extraccion de DNA.

F. DETERMINACION DE LOS VALORES ANTROPOMETRICOS

e El perimetro de cintura se midié con una cinta métrica para circunferencias
W606PM® (Lufkin, Texas, EUA); se tomd la medida en el punto medio entre el
borde inferior de la caja toracica y borde superior de cresta iliaca (Moreno
Gonzalez 2010).

e El perimetro de cadera se midié con una cinta métrica para circunferencias
W606PM® (Lufkin, Texas, EUA), se tomo a la altura de la parte mas prominente
de la cadera (Moreno Gonzalez 2010).

e La estatura se midi6 con un estadiometro de marca SECA 206® (Seca,

Hamburgo, Alemania).

e El peso se midi6é con una bascula electrénica digital profesional de piso SECA
813® (Seca, Hamburgo, Alemania) con sensibilidad de 100g y capacidad

maxima de hasta 200kg.

e El andlisis de composicion corporal se realizé con un monitor de composiciéon

corporal segmentario TANITA BC-558 ® (Tanita, Tokio, Japon) vy
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posteriormente, una bioimpedancia eléctrica de composicion corporal Quantum
X® (RJIL SYSTEMS, Michigan, EUA) (Kyle et al. 2004).

e La presion arterial se tomo6 en posicion sedestacién en el miembro superior
derecho con un monitor de presion sanguinea de modelo HEM-907XL®
(OMRON, Kyoto, Japon).

Un método importante para la clasificaciéon de los pacientes del grupo obesidad fue
realizar un estudio por medio de bioimpedancia eléctrica. Para el presente estudio, se
utilizé6 un monitor de composicion corporal segmentario TANITA BC-558 ® (Tanita,
Tokio, Japdn) que en su resultado proporciona el porcentaje de grasa corporal total;
posteriormente se realiz6 una prueba con bioimpedancia eléctrica con el analizador de
composicién corporal Quantum X® (RJL SYSTEMS, Michigan, Estados Unidos de
América) que indica masa muscular, grasa total y liquidos corporales totales. Esta
metodologia fue necesaria para descartar una errénea categorizacion de grupos, pues
dentro de la poblacién total, formaron parte del proyecto sujetos de estudio dedicados
al deporte de alto rendimiento; su masa muscular total influye en el diagnéstico de peso
por IMC, pues el resultado, como se habia mencionado anteriormente, puede
sobreestimar el porcentaje de grasa real. Algunos participantes categorizados en el
grupo control, pueden tener un IMC con resultado de sobrepeso, pero al observar su
composicién corporal, se puede justificar su bajo porcentaje de grasa corporal y alta

cantidad de masa muscular (Kyle et al., 2004).

G. PRUEBAS BIOQUIMICAS

Se obtuvo muestra sanguinea venosa almacenada en tubos de recoleccion con gel
separador y EDTAK2 BD Vacutainer® (Becton, Dickinson, Nueva Jersey, EUA) para
el estudio de pardmetros bioquimicos. Las muestras se centrifugaron a 4,500 rpm
durante 10 minutos para separar el plasma del coagulo sanguineo; posteriormente el

plasma fue congelado en Corning™ criotubos con rosca externa de 2 ml (Life
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Sciences, Schiphol-Rijk, Paises bajos) a -20 °C, para después ser enviadas a Salud
Digna para el analisis de los parametros bioguimicos, siendo transportadas en hieleras
con gel congelante. Los parametros a medir son glucosa en ayuno, HDL, LDL, TG y
creatinina. La glucosa sérica se midid utilizando el método de la glucosa oxidasa; los
niveles plasméticos de CT y TG se obtuvieron a través de métodos enziméticos
(Boehringer-Mannheim); los niveles plasmaticos de HDL se midieron usando acido
fosfotingstico y Mg2+. También se realizaron pruebas rapidas de glucosa en ayuno
por medio de destroxtis, con kit medidor de glucosa en sangre, Accu-Check active®
(Roche, Basilea, Suiza) en donde se coloca una pequefia muestra de sangre en las
tiras de plastico con area reactiva impregnada para determinar la concentracion de
glucosa en sangre total. La prueba es especifica para glucosa y se basa en una
reaccion enzimatica con glucosaoxidasa usando reactivos en seco; la prueba se
interpreta tanto en forma visual como instrumental en el glucometro y proporciona
resultados inmediatos de 0 a 250 mg/dL, con la finalidad de evitar clasificar a pacientes

“control” con diabetes no diagnosticado.

H. EXTRACCION DEL DNA GENOMICO

Se realiz6 extraccion de DNA gendmico a partir de leucocitos sanguineos obtenidos
de muestras de sangre venosa, por gradiente de densidad en Micro-centrifuga Mini®
(Labogene, Daejeon, Korea) durante 10 minutos a 4,000 rpm. El método de extraccion
utilizado fue por medio de digestion previa con proteinasa K (20 pl/ml) y mediante el
kit comercial QUIAmp 96 DNA BLOOD KIT® (Qiagen, Hilden, Alemania) para células
nucleadas basado en el método de sales. El procedimiento para la extraccion fue

utilizando el kit comercial siguiendo las instrucciones del fabricante
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|. CUANTIFICACION Y PUREZA DEL ADN

Para medir la concentracion y pureza del DNA por pyL de cada una de las muestras, se
realizé un analisis espectrofotométrico a un rango de onda 6ptimo de 260 nandmetros,
utiizando el equipo espectrofotometros NanoDrop 2000c® (ThermoScientific,
Massachusetts, EUA). Se consideraron los valores 1.8 y 2.0 como Optimos para los
radios 230/260 y 260/280, respectivamente

J. DETERMINACION DE POLIMORFISMOS

Para la determinacion de los polimorfismos se buscé en la biblioteca virtual
https://www.ensembl.org/index.html el polimorfismo por medio de su forma enrs, en el
apartado de “—Search all species”. Existen opciones para explorar a las variantes, en
este caso, la busqueda fue dirigida a “population genetics”, donde se puede observar
un resumen del proyecto “1,000 Genomes Project Phase 3”. Posteriormente, aparecen
los 6 continentes y su frecuencia alélica; un recuadro con los continentes y sus
respectivas subpoblaciones. Para el presente estudio, se analiz6 el continente
americano y la subpoblacién Mexican Ancestry in Los Angeles, California (MXL).

Para la genotipificacion se realiz6 el método de discriminacion alélica por medio de
sondas TagMan®, también conocido como Quimica de Nucleasa fluorogénica 5’ que
consiste en sondas fluorogénicas con un oligonucle6tido marcado con un colorante
—informador en posicién 3’ y otro colorante —extintor o —quencher en posicion &’
(encargado de bloquear la emisibn de fluorescencia). En la pagina de
https://www.thermofisher.com se realiz6 la busqueda del polimorfismo con la opcién
SNP genotyping, para determinar los valores de VIC y FAM para cada polimorfismo

como se muestra en el Cuadro 4.
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Cuadro 4. Nomenclatura de VIC/FAM por sonda de TagMan ® y sus alelos
ancestrales, heterocigotos y cambiados

Gen Polimorfismos Ancestral Heterocigoto Cambiado
Sonda Tagman® 0% de 50% de 100% de
riesgo riesgo riesgo
PCSK1 rs6232 TIT CIT C/C
FAM VIC
ADIPOQ rs17300539 A/A AIG GIG
VIC FAM

Alelo Ancestral: alelo mas frecuente de acuerdo con indicadores de ENSEMBL, population genetics.
Region del continente americano (Afshin et al.), en subpoblacién de ascendencia mexicana en Los
Angeles, California (MXL).

Nomenclatura VIC/FAM correspondientes a sondas TagMan®. https://www.thermofisher.com

Para amplificar el DNA y hacer una discriminacion alélica se realizd la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real en un termociclador en tiempo real
LightCyler 96® (Roche, Basilea, Suiza). Se realizé una mezcla de master mix (que
contiene dNTPs, MgCl. y buffer de reaccidn) agua en grado de biologia molecular (H20
BM) y sondas de hidrolisis TagMan® (disefiadas para incrementar la especificidad de
la PCR) especifica para el polimorfismo de acuerdo al contexto de secuencia buscado
como se puede observar en el Cuadro 5, por medio del mecanismo presentado en la

Figura 16.

-B50 -


https://www.thermofisher.com/

Cuadro 5.Secuencia de sonda TagMan® para la preparacion de mezcla de PCR
en tiempo real.

CONTEXTO DE SECUENCIA SONDA TagMan VIC/FAM

Gen PCSK1, rs6232
ACTCCAACCCCGCATTTGTGATTAT[CITITGCTTGCATGGCAATTTCTCCTGCA

Gen ADIPOQ, rs17300539
TCAGAATGTGTGGCTTGCAAGAACCIA/G]GCTCAGATCCTGCCCTTCAAAAACA

El contexto de secuencia de sonda TagMan se obtuvo en la pagina
https://www.thermofisher.com
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Método de PCR en tiempo real

1.Componentes de ensayo tagman y plantilla de DNA
AAGD GB
S iaiiin Probe bt T ,
Forward primer Ve @ Errrripr @ Reyarse primer
& A EFTTeeT
5 3
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§§W T i ”ﬁ4
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Figura 16. Mecanismos de PCR en tiempo real por medio de sonda TagMan ®.

El DNA gendmico se mezcla previamente con Master Mix, agua en grado de biologia molecular y sondas
TagMan®. Cada sonda Vic o Fam se une a una secuencia especificay complementaria (entre los sitios de
cebadores inversos y directos o primers). Cuando la sonda se encuentra intacta, la proximidad del tinte
apagador al tinte indicador se encargara de suprimir la fluorescencia del reportero. La DNA polimerasa
corta solamente a las sondas que lograron pegarse al objetivo; este corte separa al tinte reportero del
apagador, aumentando la fluorescencia del reportero. Entonces la fluorescencia generada indica que alelos

se encuentran en la muestra.

https://www.thermofisher.com/mx/es/homel/life-science/pcr/real-time-pcr/real-time-pcr-learning-center/real -

time-pcr-basics/how-tagman-assays-work.html (Adaptado de thermofisher.com 2020).

Para ello, se calcul6 la solucion total correspondiente a 110 reacciones, tomando en
cuenta el error de pipeteo como se muestra en la Cuadro 6. Posteriormente, en la

placa de 96 pocillos LightCyler 480® (Roche, Basilea, Suiza) se depositaron los 3uL
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de mezcla y 2uL de DNA con una concentracion de 10ng/ml, consiguiendo un total de
5uL por cada pocillo. La PCR en tiempo real inici6 con la fase de preincubacion, donde
ocurrio la activacion enzimatica, durante 600 segundos a 95°C, posteriormente se llevo
a cabo la desnaturalizaciéon o separacion de la doble hélice de DNA, en un ciclo, donde
en la primera etapa hubo un descenso de la temperatura a 60°C durante 60 segundos,
para permitir a los primers unirse a las regiones complementarias en cada hebra del
DNA templado; posteriormente, en la segunda etapa, se incrementé la temperatura a
95°C durante 10 segundos, mientras la enzima polimerasa incorpora nucleotidos
complementarios a partir del extremo 3’ libre de la region en que han hibridado los

cebadores, este ciclo se repitid 45 veces para lograr la amplificacion.

Cuadro 6. Calculo de materiales para solucion de PCR en tiempo real por
pocillo.

CALCULO DE SOLUCION Rx1 Rx110

Master Mix 2.5 uL 275 uL

H?O grado biologia molecular 0.4 uL 44 L

Sonda TagMan® 0.1puL 11 uL
DNA 2 uL Solucién Total
TOTAL (uL) 5puL 330 yL/100=3 L

Considerando error por pipeteo. Abreviaturas: Rx, reaccion; H20, agua; uL, microlitro.

K. ANALISIS ESTADISTICOS

Las caracteristicas descriptivas de los participantes del estudio se presentaron como
media + desviacion estandar (DE) y frecuencias (porcentajes) para las variables
continuas y categoricas, respectivamente. Los datos se analizaron por separado para
cada grupo; comparando al grupo CT vs OB, utilizdndose la prueba U de Mann-

Whitney, a un nivel de significancia de p <0.001.
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Se obtuvieron frecuencias alélicas para determinar la prevalencia de PCSK1 y
ADIPOQ, utilizando un modelo aditivo; mismas que se probaron para determinar el
equilibrio de Hardy-Weinberg, para ello se utilizd6 la pagina web:
http://apps.biocompute.org.uk/hwe-mr-calc.html para obtener las frecuencias
esperadas y enseguida se aplico la prueba X? esperando obtener una
p>0.05(Wigginton, Cutler, & Abecasis, 2005). Posteriormente la asociacion de cada
SNP con OB y SxMet, se llevaron a cabo mediante regresiones logisticas binarias que
se ajustaron por género, edad y localidad, y donde se obtuvieron los odds ratios (OR)
con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Los efectos de los SNP’s se compararon
entre las variables antropométricas (ajustado por género y edad) y entre las variables
bioguimicas (ajustadas por género, edad e IMC) mediante analisis de regresion lineal.
El score de riesgo acumulado o genético fue calculado a través de la sumatoria de los
OR de los alelos de riesgo; para la significancia estadistica se utilizé una regresion
logistica binaria, el grupo de OB fue ajustado por edad, género y localidad, mientras
gue el subgrupo de SxMet por edad, género, localidad e IMC. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con el programa estadistico SPSS version 25 (IBM Corp.,
Nueva York, EUA) para Windows. Se tomo6 un valor de p<0.05 para declarar una

significancia estadistica.

L. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se presento a los comités de ética de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autonoma de Sinaloa para su revision y aprobacion
para poder llevar a cabo su realizacidén. Se considera un tipo de investigacion de riesgo
minimo de acuerdo con la Ley General de Salud (Titulo segundo, Capitulo 1, Articulo
17, apartado Ill) y la NOM-012-SSA3-2012.
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IX. RESULTADOS

A. POBLACION DE ESTUDIO

Para estudiar la relacién entre los polimorfismos en los genes PCSK1 (rs6232) y
ADIPOQ (rs17300539) con obesidad y el sindrome metabdlico, fue necesaria la
estratificacion en dos grupos: grupo control (CT) (pacientes con normopeso n= 256; y
un grupo casos (personas con obesidad), n=279. En consecuencia, se investigd una

poblacion total de 535 personas.

Para categorizar a los pacientes en el grupo de obesidad, se utilizaron valores de
indice de masa corporal (IMC) de 25-29.9Kg/m? sobrepeso e IMC igual o mayor a
30Kg/m? personas con obesidad, esto segun los criterios establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (OMS, 2021).

En el Cuadro 1 se muestra el numero de personas que pertenecen a cada uno de los
grupos investigados. Se puede observar que las mujeres constituyen la mayoria de la
poblacion en general y por grupos, representando el 67.9% de la poblacion frente al

32.1% de los hombres.

También se muestra la distribucién geografica de la poblacién por grupo de estudio y
poblacion general (Figura 17). En este estudio participaron 15 de los 18 municipios
del estado de Sinaloa (Ahome, Guasave, Sinaloa, Angostura, Salvador Alvarado,
Mocorito, Badiraguato, Navolato, Culiacan, Cdsala, Elota, San Ignacio, Mazatlan, El
Rosario y Escuinapa). La mayoria proviene del municipio de Culiacan 79.25%
(424/535), representando un 88.2% (226/256) para el grupo control y un 70.9%
(198/279) para el grupo obesidad. Es importante sefalar que no se incluyeron en la

muestra personas de los municipios de El Fuerte, Choix y Concordia (Cuadro 7).

-55-



Cuadro 7. Caracteristicas y distribucion geogréafica de la poblacion de estudio

CT n= 256 OB n= 279 Total
Hombre n=172 94 (36.7%) 78 (28.0%) (32.1%)
Mujer n= 363 162 (63.3%) 201 (72.0%) (67.9%)
Municipio CT OB
Ahome 0 1 1
Angostura 0 6 6
Badiraguato 0 4 4
Cosala 10 27 37
Culiacan 226 198 424
El Rosario 1 0 1
Elota 1 0 1
Escuinapa 1 0 1
Guasave 2 3 5
Mazatlan 3 6 9
Mocorito 0 5 5
Navolato 8 19 27
Salvador Alvarado 0 2 2
San Ignacio 1 2 3
Sinaloa 3 6 9
Total 256 279 535

Abreviaciones: CT, grupo control; OB, grupo obesidad; n, nGmero de la muestra.
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POBLACION DE ESTUDIO
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Figura 17. Distribucién de las muestras de estudio en el estado de Sinaloa

El triangulo color azul representa alos individuos pertenecientes del grupo control, mientras que
el circulo rojo representa a los individuos pertenecientes del grupo de obesidad. Se observa que
no hubo individuos de los municipios de El Fuerte, Choix y Concordia.
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B. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y BIOQUIMICAS RELACIONADAS
CON EL GRUPO CONTROL Y EL GRUPO DE OBESIDAD

En el Cuadro 8 se encuentran las caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la
poblacion y se determina su asociacion entre cada grupo de estudio (control y obesos),
donde podemos observar todos los parametros evaluados con sus correspondientes
medias, desviacion estandar y valores de p. Se determiné que la edad promedio de
los miembros de los grupos de obesidad fue mayor que la del grupo control (p<0.001;
43.96 = 10.76 vs 39.22 + 10.08 respectivamente). En contraste la estatura promedio
de las personas en el grupo control fue mayor que la del grupo de obesidad (p<0.001;
1.65 £ 0.09 vs 1.62 + 0.08). Por otro lado, pudimos comparar cada parametro
antropomeétrico (talla, peso, IMC, cintura, cadera, ICC, presion diastélica y presion
sistdlica) entre cada grupo, los cuales se encontraron mayores en obesidad a

diferencia del grupo control, como era de esperarse.

Respecto a los parametros bioquimicos, se encontraron niveles mayores en los
parametros de colesterol de alta densidad (HDL) (p<0.001; CT 53.21 + 19.54 vs OB
37.51 £ 14.69) y de creatinina (p<0.001; CT 1.30 £ 9.385 vs OB 0.90 + 4.302) en las
personas con normopeso en comparacion con las que padecen obesidad, pero
menores niveles de TG (p<0.001; CT 113.40 £ 80.37 vs OB 164.08 + 93.38), siendo
estas diferencias estadisticamente significativas. En cambio, en colesterol total
(p>0.005; CT 192.14 + 55.08 vs OB 180.31 + 46.36), colesterol de baja densidad (LDL)
(p>0.005; CT 126.93 + 45.31 vs OB 117.41 +3 8.78) y glucosa (p>0.005; 97.07 + 27.64
vs 96.36 +4 1.55) no muestran diferencia significativamente entre los dos grupos
(Cuadro 8).
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Cuadro 8. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas relacionadas con el

grupo control y el grupo de obesidad

Grupo CT Grupo OB p valor OB vs CT
Media (D.E.) Media (D.E.)
Variables Antropomeétricas
Edad (afos) 39.22 + 10.08 43.96 +£10.76 0.000*
Talla (m) 1.65 + 0.09 1.62 + 0.08 0.000*
Peso (Kg) 63.85+10.43  90.30 + 17.77 0.000*
IMC (Kg/m?) 23.12 +1.93 34.18 + 5.73 0.000*
Cintura (cm) 79.25+9.12 106.45 + 15.55 0.000*
Cadera (cm) 97.594 + 8.13 119.65 + 61.64 0.000*
ICC 0.813 + 0.079 0.916 + 0.109 0.000*
P. Diastolico (mm/ HQ) 70.49 + 9.80 79.76 + 11.40 0.000*
P. Sistélico (mm/ Hg) 110.87 £13.75 126.33 + 30.71 0.000*
Variables Bioquimicas
Colesterol (mg/ dL) 192.14 £55.08 180.31 + 46.36 .034
LDL (mg/dL) 126.93+ 4531  117.41+38.78 .081
HDL (mg/dL) 53.21+19.54  37.51 +14.69 .000*
Glucosa (mg/dL) 97.07 + 27.64 96.36 +4 1.55 .289
Triglicéridos (mg/dL) 113.40 £80.37 164.08 + 93.38 .000*
Creatinina (mg/dL) 1.30 £ 9.385 0.90 £ 4.302 .000*
Totales N= 256 N= 279

Abreviaciones: CT, grupo control; OB, grupo obesidad; DE, desviacién estandar; m, metros; Kg,
kilogramos; Kg/m?, kilogramos sobre metros cuadrados; cm, centimetros; ICC, indice cintura-
cadera; mm/Hg, milimetros sobre mercurio; mg/dL, miligramos sobre decilitros. Significancia
asintoética (bilateral) obtenida mediante prueba estadistica U de Mann-Whitney tomando un valor
de p <0.005 como estadisticamente significativo.
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C. RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE LOS POLIMORFISMOS PCSK1
(RS6232) Y ADIPOQ (RS17300539) Y LOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Relacion entre los parametros antropomeétricos estudiados en la poblacion de estudio
se realizaron pruebas de regresion lineal con modelo aditivo y se determind un valor

de p<0.05 como diferencia significativa.

La presencia de los polimorfismos rs6232 del gen PCSK1y 17300539 del gen ADIPOQ
se determin6é y encontr6 que contribuye en algunos cambios en los parametros
antropomeétricos, en donde el polimorfismo rs6232 del gen PCSK1 (TT, TC, CC) se
considera al alelo C como alelo de riesgo. Los resultados obtenidos por medio de
modelo aditivo arrojan que la presencia del alelo C del gen PCSK1 no existe asociacion
significativa con las variables antropométricas estudiadas. Pero en los sujetos de
nuestro estudio la presencia del alelo de riesgo provoca un efecto de 0.840 mmHg de
la presion sistélica y 1.910 mmHg de la presion diastélica, ademas puede provocar un
aumento de la variable IMC de 0.636 Kg/m2, peso de 1.529 Kg sobre el peso total y

en el caso de la circunferencia de cintura 0.490 cm (Cuadro 9).

Por otro lado, el polimorfismo rs17300539 del gen ADIPOQ (GG, GA, AA) en donde se
considera al alelo A como alelo de riesgo. Lo resultados obtenidos por medio del
modelo aditivo arrojan que la presencia del alelo A del gen ADIPOQ no existe
asociacion significativa con las variables antropométricas estudiadas. Pero en los
sujetos de nuestro estudio la presencia del alelo de riesgo provoca un efecto de 2.384
mmHg de la presidn sistdlica y 1.109 mmHg de la presion diastdlica, ademas puede
provocar un aumento de la variable de IMC de 0.079 Kg/m2, peso de 0.875 Kg sobre
el peso total, en el caso de la circunferencia de cintura 0.008 cm (Cuadro 9).
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Cuadro 9. Relacién entre la presencia de SNP’s y parametros antropométricas

Caracteristicas Gen SNP Alelo de  Efecto (E.S.) Valorp
antropomeétricas riesgo

IMC PCSK1 rs6232 C 0.636 (1.809) 0.725

ADIPOQ  rs17300539 A 0.079 (0.821) 0.924

Peso PCSK1 rs6232 C 1.529 (5.015) 0.761

ADIPOQ  rs17300539 A 0.875 (2.275) 0.701

Presion diastdlica PCSK1 rs6232 C 1.910 (2.973) 0.512

ADIPOQ  rs17300539 A 1.109(1.348) 0.411

Presion sistolica PCSK1 rs6232 C 0.840 (6.464) 0.897

ADIPOQ  rs17300539 A 2.384 (2.931) 0.416

Cintura PCSK1 rs6232 C 0.490 (4.665) 0.916

ADIPOQ  rs17300539 A 0.703 (2.117) 0.740

indice CC PCSK1 rs6232 C 0.019 (0.024) 0.432

ADIPOQ  rs17300539 A 0.008 (0.011) 0.454

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; SNP, polimorfismo de un solo nucleétido; E.S., error

estandar; CC, cintura-cadera; PCSK1, gen de la pro-proteina convertasa subtilisina/kexina tipo

1; ADIPOQ, gen de la proteina adiponectina. Se realizd unaregresion lineal con modelo aditivo;

el analisis estadistico esta ajustado por género y edad; se tomo significancia de P con valor de

<0.05. *Significancia estadistica.
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D. RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE LOS POLIMORFISMOS PCSK1 (rs6232)
Y ADIPOQ (rs17300539) Y LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

En el cuadro 10, podemos observar la relacion entre la presencia de los polimorfismos
rs6232 de PCSK1 y rs17300539 de ADIPOQ y los parametros bioquimicos, en donde
de manera general, no se encontraron diferencias estadisticas significativas, sin
embargo se puede ver el efecto (la presencia por cada alelo combinado en el
polimorfismo, genera una alteracion de la variable de incrementarla o disminuirla). En
el polimorfismo rs6232 del gen PCSK1 se obtuvo en el colesterol total un resultado de
-19.429 mg/dl y p=0.137, para colesterol LDL -18.884 mg/dl y p=0.084, en colesterol
HDL se obtuvo un efecto de 2.774 mg/dl y p=0.523, en glucosa el resultado fue de -
9.923 y p=0.247, para triglicéridos se obtuvo un efecto de -13.694 con p=0.533 y para

creatinina se observo un efecto de 0.008 mg/dl con p=0.795.

El polimorfismo rs17300539 del gen ADIPOQ en el parametro del colesterol se obtuvo
un resultado de 1.759 mg/dl y p=0.767, para colesterol LDL 1.436 mg/dl y p=0.773, en
colesterol HDL se obtuvo un efecto de -1.234 mg/dl y p=0.534, en glucosa el resultado
fue de -1.527mg/dl y p=0.695, para triglicéridos se obtuvo un efecto de -11.982 mg/dl
y p=0.229 y para creatinina se observo un efecto de -0.027 mg/dl con p=0.400 (Cuadro
10).
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Cuadro 10. Relacién entre la presencia de SNP’s y parametros bioquimicos

Caracteristicas Gen SNP Alelo Efecto (E.S.) Valor p
antropometricas de
riesgo
Colesterol total PCSK1 rs6232 C -19.429 0.137
(13.059)
ADIPOQ rs17300539 A 1.759 (5.942) 0.767
LDL PCSK1 rs6232 C -18.884 0.084
(Colesterol de (10.902)
bajadensidad)  \hiboo 1517300539 A 1.436 (4.964)  0.773
HDL PCSK1 rs6232 C 2.774 (4.344) 0.523
;ﬁ;'gg:gg;i‘; ADIPOQ rs17300539 A -1.234(1.984) 0.534
Glucosa PCSK1 rs6232 C -9.923 (8.564) 0.247
ADIPOQ rs17300539 A -1.527 (3.893) 0.695
Triglicéridos PCSK1 rs6232 C -13.694 0.533
(21.927)
ADIPOQ rs17300539 A -11.982 0.229
(9.948)
Creatinina PCSK1 rs6232 C 0.008 (0.071) 0.795
ADIPOQ rs17300539 A -0.027 (0.032)  0.400

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; SNP, polimorfismo de un solo nucleétido; E.S., error
estandar; CC, cintura-cadera; PCSK1, gen de la pro-proteina convertasa subtilisina/kexina tipo
1; ADIPOQ, gen de la proteina adiponectina. Se realizé unaregresion lineal con modelo aditivo;
el andlisis estadistico esta ajustado por género, edad e IMC; se tomd significancia de P con valor

de <0.05. *Significancia estadistica.
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E. GENOTIPIFICACION Y FRECUENCIAS ALELICAS

Se llevo acabo la genotipificacion de las frecuencias alélicas esperadas de los genes
PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ (rs17300539), mediante PCR en tiempo real y por medio
de la nomenclatura de sondad TagMan, posteriormente se realizé la frecuencia alélica
por lo que se utilizé el equilibrio de Harley- Weinberg, ademas se llevo a cabo regresion
logistica para la obtencion de valores p y Odds ratio. El valor p fue comparado contra
el grupo control. Por ultimo, se utiliz6 un modelo aditivo, el cual se supone que cada

copia de alelo de riesgo modifica la enfermedad.

Respecto a este analisis observamos que rs6232 del gen PCSK1 esta presente en un
1.6 % en las personas que padecen obesidad en la poblacién de Sinaloa sin embargo
no se encontro significancia estadistica, con un OR de 1.881; IC 95% (0.557-6.355) y
p=0.309, en el caso del rs17300539 del gen ADIPOQ se obtuvo un OR de 0.911 con
95% de IC (0.561-1.478) y p=0.705, sin representar significancia estadistica (Cuadro
11).
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Cuadro 11. Frecuencias alélicas esperadas, frecuencia alélica de los alelos
mutados en cada gen y su asociacion para obesidad.

GEN Grupo n TT TC cC Frecuencia Odd ratio p OB vs
50% de 100% de alélica C Ic 95%
0% de riesgo ) i ( 0) control
rnesgo rnesgo (%)
PCSK1 Control 256 252 (98.4) 397 (15)  0.02(0.007) 0.78 1.881 0.309
(56232 Obesidad 279 270 (96.77) 8.85(3.17)  0.07(0.02) 1.61 (0.557-6.355)
GEN Grupo n GG GA AA Frecuencia Odd ratio p OB vs
0% de riesgo 50% de 100% de alelica A (IC 95%) control
riesgo riesgo (%)
ADIPOQ Control 256 216.6 (84.6) 37.7(14.7) 1.6 (0.62) 7.98 0.911 0.705
rs17300539  opesidgad 279 241.3(864)  36.2(129)  136(0.48) 6.97 (0.561 — 1.478)

Abreviaciones: CT, grupo control; OB, grupo obesidad; n, nimero de la muestra; PCSK1, gen de

la pro-proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 1; ADIPOQ, gen de la proteina adiponectina.

Valores de P y Odds ratio fue calculado mediante una regresion logistica; los valores de P se

ajustaron en obesidad con: género, edad y localidad, utilizando un modelo aditivo; el equilibrio

de Hardy-Weinberg fue utilizado para calcular lafrecuencia alélica mediante la siguiente férmula:

(homocigoto mutado x 2) + Heterocigoto/ n total de alelos. Se tomé significancia de p con valor

de <0.05. *Significancia estadistica.
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F. PRESENCIA DE SINDROME METABOLICO EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Posteriormente de analizar a las personas con obesidad y normopeso, se formé un
subgrupo de personas que cumplieron con los criterios diagndsticos de la IDF
(Federacion Internacional de Diabetes) para determinar un diagndstico de sindrome
metabdlico con el fin de buscar asociaciones entre el sindrome metabdlico y los
polimorfismos de los genes PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ (rs17300539). Para ingresar a
la clasificacién del sindrome metabdlico, el sujeto de estudio debe haber presentado
al menos 3 de los 5 valores alterados en sus resultados, ya sea parametros
bioquimicos (HDL, triglicéridos, glucosa alta en sangre o resistencia a la insulina) o
clinicos (circunferencia de cintura u obesidad central y presién arterial por arriba de lo
normal). Tanto en el grupo control como en el grupo de obesidad se evalud el
cumplimiento de estos parametros. En el grupo control se realizé esta evaluacion para
confirmar que es un grupo que solo incluye individuos sanos, afirmando asi que 256
individuos (100%) del grupo control no presenta sindrome metabdlico. Sin embargo,
se hizo la misma evaluacion en el grupo de obesidad, y se demostré que 154 individuos
(55.2%) de este grupo podria clasificarse con sindrome metabdlico, mientras que 125
individuos (44.8%) podria clasificarse sin sindrome metabdlico. Considerando la
muestra total observamos que solo 154 (28.8%) de 535 individuos tienen diagndstico
de sindrome metabdlico y 381 individuos (71. 2%) entraron en la categorizacién sin

Sindrome metabdlico. (Cuadro 12).
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Cuadro 12. Identificacién del subgrupo de Sindrome Metabélico, de acuerdo con
el grupo de estudio

Grupo Sin Sindrome Con sindrome  Total % de participantes
metabdlico metabolico con Sxmet de cada

(sxmet) grupo

Control 256 (100%) 0 (0%) 256 (0/0)=0%
Obesidad 125 (44.8%) 154 (55.2%) 279 (154/154)=100%
Total n=381 n=154 n=535
71.2% 28.8% 100% 100%
Prevalencia

Valores alterados indicativos de la presencia de sindrome metabdlico: CC en hombres 2102 cm,
CC en mujeres 288 cm, presion arterial 280/120 mm/Hg, glucosa 2100 mg/dL, triglicéridos 2150
mg/dL, HDL en mujeres <50 mg/dL y <40 mg/dL (Alberti et al. 2009).
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Con base a la presencia del sindrome metabdlico, la poblacién se dividié en dos
grupos, "sin Sindrome metabdlico” y "con Sindrome metabdlico”, en donde se realizé
una comparacion de las caracteristicas antropomeétricas y bioquimicas dentro de estos
dos grupos mediante una regresion multivariada. Al comparar los pardmetros entre
ambos grupos tanto antropométricos como bioquimicos, las variables de edad, talla,
peso, IMC, cintura, cadera, ICC, presion diastolica, presion sistélica, HDL, glucosa,
triglicéridos y creatinina son estadisticamente significativos (p<0.001), por otra parte,
los niveles de colesterol total y LDL no son estadisticamente significativos (p>0.05).
Dentro de las variables antropométricas se puede observar que las medias de edad
(46.29 + 10.61 vs 39.84 + 10.17), peso (91.42 + 16.89 vs 72.03 + 18.06), IMC (34.83 +
5.45 vs 26.47 + 6.10), cintura (109.29 + 14.44 vs 86.98 + 16.27), cadera (117.24 +
12.91 vs 105.77 + 53.74), ICC (0.934 + 0.094 vs 0.839 *+ 0.102), presion arterial
diastdlica (82.68 + 11.42 vs 72.33 + 10.30) y sistolica (129.53 + 17.29 vs 114.62 +
26.74) son mayores en las personas con SxMet en comparacién con las personas sin
SxMet, por el contrario la talla es menor en las personas con SxMet (1.61 + 0.08 vs
1.64 + 0.09). De igual forma, dentro de las variables bioquimicas observamos que los
niveles de colesterol (189.43 + 48.27 vs 183.41 = 51.43), LDL (123.83 £ 39.93 vs
120.98 + 42.69), glucosa (104.74 + 53.64 vs 91.78 + 16.82) y TG (204.31 + 101.88 vs
109.57 + 66.51) son mayores en las personas con SxMet, y de manera contraria los
niveles de HDL (33.88 £ 11.54 vs 49.93 + 18.95) y creatinina (0.66 + 0.455 vs 0.69 +
0.20) son menores en las personas con SxMet en comparacion con las personas sin
SxMet (Cuadro 13).
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Cuadro 13. Comparacion de los componentes del sindrome metabdlico entre la

presencia o ausencia de sindrome metabadlico.

Sin SxMet Con SxMet p valor
Variable Media (D.E.) Media (D.E.)

Edad (afios) 39.84 £ 10.17 46.29 + 10.61 0.000*

Talla (m) 1.64 £ 0.09 1.61 £0.08 0.000*

Peso (KQ) 72.03 £ 18.06 91.42 + 16.89 0.000*

IMC (Kg/m?) 26.47 £ 6.10 34.83 £5.45 0.000*

Cintura (cm) 86.98 + 16.27 109.29 + 14.44 0.000*

Cadera (cm) 1%%7721 11724 + 12.91 0.000*

ICC 0.839 £ 0.102 0.934 £ 0.094 0.000*

P. Diastélico (mm/ Hg) 72.33+10.30 82.68 £ 11.42 0.000*

P. Sistolico (mm/ Hg) 114.62 £ 129.53 + 17.29 0.000*
26.74

Colesterol (mg/ dL) 183.41 + 189.43 + 48.27 0.069

51.43

LDL (mg/dL) 120.98 + 123.83 + 39.93 0.159
42.69

HDL(mg/dL) 49.93 + 18.95 33.88+11.54 0.000*

Glucosa (mg/dL) 91.78 £ 16.82 104.74 + 53.64 0.000*

Triglicéridos (mg/dL) 109.57 £ 204.31 £101.88 0.000*
66.51

Creatinina (mg/dL) 0.69 £ 0.20 0.66 + 0.455 0.000*

Totales N= 381 N= 154

Abreviaciones: SxMet, sindrome metabdlico; DE, desviacién estandar; m, metros; Kg,
kilogramos; Kg/m?, kilogramos sobre metros cuadrados; cm, centimetros; ICC, indice cintura-
cadera. Significancia asintética (bilateral) obtenida mediante prueba estadistica U de Mann-
Whitney tomando un valor de p <0.005 como estadisticamente significativo. Valores alterados
indicativos de la presencia de sindrome metabédlico: CC en hombres 2102 cm, CC en mujeres 288
cm, presion arterial 280/120 mm/Hg, glucosa 2100 mg/dL, triglicéridos 2150 mg/dL, HDL en
mujeres <50 mg/dL y <40 mg/dL (Alberti et al. 2009).
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G. ASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS rs6232 de PCSK1 Y rs17300539 de
ADIPOQ EN SUJETOS CON SINDROME METABOLICO.

Se llevo a cabo la asociacion de los alelos de riesgo de los genes PCSK1 y ADIPOQ
con sindrome metabdlico se calcul6 el valor p y Odds ratio por medio de una regresion
logistica y el valor p fue ajustado por género, edad, sexo y localidad utilizando un
modelo aditivo tal como se demuestra en el cuadro 9. Se puede observar que el
polimorfismo rs6232 del gen PCSK1 tiene una frecuencia del alelo menor C de 0.97%
en el grupo con sindrome metabdlico, sin embargo, no se encontré asociacion
significativa con este grupo (OR 0.670 IC 95% 0.198 — 2.269; p=0.520). En cuanto al
polimorfismo rs17300539 del gen ADIPOQ tiene una frecuencia del alelo menor A de
8.11% en el grupo con sindrome metabdlico, de igual modo no se encontrd asociacion
significativa en este grupo (OR 1.262 IC 95% 0.740- 2.154; p= 0.393) (Cuadro 14).
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Cuadro 14. Frecuencias alélicas esperadas, frecuencia alélica de los alelos

mutados en cada gen y su asociacion para sindrome metabdlico

GEN Grupo n TT TC CcC Frecuencia Odd ratio p OB vs
50% de 100% de alélica C Ic 95
0% de riesgo ) i ( %) control
riesgo riesgo (%)
PCSK1  ConSxMet 154 151 (98.05) 2.97(1.92)  0.01(0.006) 0.97 0.670 0.520
rs6232  SinSxMet 381 371 (97.37) 9.87(2.59)  0.07 (0.01) 1.31 (0.198-2.269)
GEN Grupo n GG GA AA Frecuencia Odd ratio p OB vs
0% de riesgo 50% de 100% de alélica A (IC 95%) control
riesgo riesgo (%)
ADIPOQ  ConsSxMet 154 130 (84.4) 22.97(14.9)  1.01(0.65) 8.11 1.262 0.393
rs17300539  ginmet 381 327.9 (86.06) 51 (13.3) 1.98 (0.51) 10.18 (0.740 — 2.154)

Abreviaciones: n, numero de la muestra; PCSK1, gen de la pro-proteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 1; ADPIPOQ, gen de la adiponectina. Valores de P y Odds ratio fue
calculado mediante una regresion logistica; los valores de p se ajustaron con: género, edad y
localidad, utilizando un modelo aditivo; el equilibrio de Hardy-Weinberg fue utilizado para
calcular la frecuencia alélica mediante la siguiente formula: (homocigoto mutado x 2) +
Heterocigoto/ n total de alelos. Los pacientes se clasificaron con sindrome metabdlico en base
alos criterios de la Federacidn Internacional de Diabetes, las personas con sindrome metabdlico
se compararon con las que no lo presentaron; se tomé significancia de p con valor de <0.05.

*Significancia estadistica.
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H. COMPARACION DE FRECUENCIAS ALELICAS ENCONTRADAS EN NUESTRO
ESTUDIO VS FRECUENCIAS ALELICAS REPORTADAS EN ENSEMBL

Para tener un referente comparativo de las prevalencias de los polimorfismos
estudiados en la poblacion de Sinaloa y otras poblaciones del mundo se elaboré una
tabla descriptiva con las frecuencias alélicas de las variantes en los genes PCSK1
(rs6232) y ADIPOQ (rs17300539) encontradas en este estudio y las reportadas en la
biblioteca virtual dedicada al desarrollo de secuencias genéticas humanas,
bacterianas, plantas y hongos (ENSEMBL). Se tomaron como referencia comparativa
la poblacién de ascendencia mexicana residente de los Angeles, California, EUA
(MXL), la poblaciéon Yoruba en Ibadan, de Nigeria, Africa (YRI) y poblacién de

ascendencia del norte y oeste de Europa con residencia en Utah (CEU).

En el cuadro 15 se puede observar en esta comparacion de frecuencias alélicas
observadas en este estudio y las reportadas en la base de datos de ENSEMBL. La
prevalencia en la poblacion de Sinaloa para el rs6232 del gen PCSK1 con un 0.78%
fue menor que las poblaciones CEU con 3% pero mayor que MXL con 0.8% y YRI con
0%.Para el rs17300539 del gen ADIPOQ se observé una prevalencia del 7.98% siendo
mayor que las repostadas en la poblaciéon de MXL con 5.5% y YRI 0%, pero menor

gue la repostada en la poblacién CEU con 8.6%

De haber obtenido valores muy diferentes a los reportados por ENSEMBL en la
poblacion de MXL, se podria tomar como indicador de un posible sesgo en la

genotipificacion del polimorfismo.
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Cuadro 15. Comparacion de frecuencias alélicas reportadas en ENSEMBL

Nuestro
Gen SNP Alelo _ MXL YR CEU
estudio ENSEMBL ENSEMBL ENSEMBL
PCSK1 rs6232 C 0.78% 0.8% 0% 3%

Abreviaturas: Ascendencia Mexicana en Los Angeles, California, EUA (MXL); Yoruba en Ibadan, Nigeria,
Africa (YRI); Residentes de Utah con ascendencia del norte y oeste de Europa (CEU). ENSEMBL: Biblioteca
virtual dedicada al desarrollo de secuencias genéticas humanas, bacterianas, plantas y hongos; SNP,

Polimorfismo de un solo nucleotido; PCSK1, gen de la pro-proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 1;

ADIPOQ, gen de adiponectina.
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|. SCORE DE RIESGO ACUMULADO O GENETICO

A la probabilidad de desarrollar una patologia bajo el supuesto que se encuentren
presentes los alelos de riesgo en los genes estudiados se conoce como “score de
riesgo acumulado”, estos se obtuvo por medio de la sumatoria de los Odds Ratio de
cada uno de los genes (PCSK1 rs6235, y ADIPOQ rs17300539), a partir de una
regresion logistica binaria ajustada a variables como edad, género y localidad para
obesidad; y en el caso de sindrome metabdlico, el grupo fue ajustado a edad, género,
localidad e IMC. A pesar de analizar ambos SNP’s juntos no se encontré una
asociacion significativa de la presencia de ambos polimorfismo (PCSK1 rs6235, y
ADIPOQ rs17300539) con el desarrollo de obesidad y el sindrome metabdlico (OR
1.223; IC 95% 0.815 — 1.833; p= 0.331 y (OR 1.230 IC 95% 0.836-1.810; p= 0.293

respectivamente) (Cuadro 16).

Cuadro 16. Score de riesgo de los polimorfismos en los genes PCSK1, y
ADIPOQ.

Grupo Odds ratio p valor
(IC 95%)
Obesidad 1.223 0.331

(0.815 - 1.833)
Sindrome metabdlico 1.230 0.293

(0.836 — 1.810)

El score de riesgo genético fue calculado a través de la sumatoria de los Odds ratio de los alelos, para la
significancia estadistica se utilizdé una regresion logistica binaria, el grupo de obesidad fue ajustado por
edad, género y localidad, y el grupo de sindrome metabdlico fue ajustado por edad, género, localidad e
IMC. Se tomé como significativo valor de p <0.05. *Significancia estadistica.
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IX. DISCUSION
La obesidad se ha convertido en un problema de salud publica y México ocupa el
segundo lugar en prevalencia a nivel mundial (Davila-Torres, Gonzalez-lzquierdo, &
Barrera-Cruz, 2015; Mayoral et al., 2020). Existen mdltiples factores etiol6gicos que
son causantes de la obesidad, entre ellos se encuentran los factores ambientales junto
con componentes genéticos (Martinez, Moreno-Aliaga, Marques-Lopes, & Marti,
2002), por lo tanto se han realizado estudios genéticos con la finalidad de determinar
si existen genes implicados en la aparicion y desarrollo de la obesidad y sindrome
metabdlico (Gonzéalez Jiménez, 2011). En el presente estudio de casos y controles no
observamos al polimorfismo rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del gen ADIPOQ
con obesidad y sindrome metabdlico con nuestra poblacion. Es importante destacar
gue este tipo de estudios de asociacion sobre los componentes genéticos y el
desarrollo de enfermedades metabdlicas en la poblacion mexicana particularmente en

las sinaloenses son escasas.

Los parametros antropométricos y bioquimicos representaron diferencia significativa
entre ambos grupos, esto se puede justificar tomando en cuenta que los parametros
de IMC vy circunferencia de cintura son valores importantes para la inclusion dentro
de los grupos, ademas que ciertos valores antropomeétricos y bioquimicos permitieron
evaluar y categorizar a individuos con sindrome metabolico. Se observé entonces que
la media de edad en las personas que padecen obesidad fue de 43.96 + 10.76 siendo
superior a las personas con normopeso 39.22 + 10.08, lo cual concuerda con un
estudio que afirma que el sobrepeso y la obesidad afecta mas a la poblacion adulta
en ambos sexos (Alvarez-Dongo, Sanchez-Abanto, Gémez-Guizado, & Tarqui-
Mamani, 2012). Ademas, coincide con un trabajo de revisién sistematica en el cual
se analiza las tendencias en prevalencias de sobrepeso y obesidad y se observa que
la obesidad alcanza su punto maximo en los adultos mayores de ambos sexos (Afshin
et al., 2017).

Asimismo los valores de peso, IMC, cintura, cadera, ICC se encontraron mayores en

las personas con obesidad (p<0.001), puesto que son algunos indicadores que pueden
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determinar si una persona tiene obesidad (Oviedo, Morén de Salim, & Solano, 2006).
Por otra parte, la presion arterial también fue mayor en personas con obesidad a
diferencia de las normopeso (p<0.001), estos resultados son similares a lo reportado
por otros autores, debido a que esta ampliamente demostrada la asociacion entre
estas dos enfermedades (Nguyen, Magno, Lane, Hinojosa, & Lane, 2008; E. d. C. Q.
Tejero, Leodn, Javier, & Sastré, 2015; Zhang, Zhang, Zhang, & Wang, 2011). Otro
estudio afirma que el riesgo para tener hipertension y otras enfermedades
cardiovasculares aumenta en relacion con el IMC y una mayor cantidad de grasa

visceral, lo que frecuentemente ocurre con la obesidad (Heymsfield, 2017).

Respecto a los parametros bioquimicos se observaron diferencias significativas en las
personas con obesidad y las normopeso en los niveles de colesterol HDL, TG y
creatinina (p<0.001). Lo cual podria ser concordante con un estudio realizado en
personas procedentes de China en donde se encontré que las personas con obesidad
padecen dislipidemia y valores mas altos de TG y méas bajos de HDL en comparacién
con las personas normopeso (Zhu et al., 2022). En cuanto a los niveles de creatinina,
aungue los niveles se encontraron menores en las personas que padecen obesidad,
ambos grupos estan dentro de los rangos normales (Delanaye, Cavalier, & Pottel,
2017).

Referente a la relacidon de los polimorfismos rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del
gen ADIPOQ con las variables antropométricas, el incremento de IMC, ganancia de
peso, presion arterial y circunferencia de cintura en nuestro estudio no se encontr6 una
asociacion significativa. Sin embargo, mediante una revision sistematica con evidencia
de hasta 331 175 individuos se encontr6 que PCSK1 (rs6232) esta asociado con un
aumento del IMC (K. T. Nead et al., 2015). Por otra parte en 2009 Kilpelainen TO et al,
realizaron un estudio de cohorte en poblacion europea en el cual confirma que existe
una interaccién significativa entre el SNP rs6232 y la variacién de IMC ( p = 0,010)

(Kilpeldinen, Bingham, Khaw, Wareham, & Loos, 2009).

Para identificar la asociacion de los polimorfismos rs6232 del gen PCSK1 vy

rs17300539 del gen ADIPOQ con el desarrollo de obesidad en nuestro estudio, se
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evalu6é de manera individual (monogénica) utilizando modelo aditivo, en el cual no se
encontré una asociacion significativa. Sin embargo la proproteina convertasa 1
codificada por el gen PCSK1conduce a una deficiencia de la enzima PC1/3 en las
células neuroendrocrinas que se caracteriza por obesidad monogenica en humanos
como resultado de la maduracién anormal de las hormonas involucradas en el
metabolismo energético y de la glucosa (K. T. Nead et al., 2015). A su vez Benzinou
et al. proporcionaron evidencia convincente de la asociacion de las variantes rs6232
y rs6234/rs6235 del gen PCSK1 con la obesidad severa infantil y adulta en poblaciones
europeas (Benzinou et al., 2008). A pesar de ello, se han reportado resultados en el
cual se muestran gque la variante rs6232 es poco comun, es el caso de un estudio
realizado en la poblaciéon china (Chang et al., 2010).Por otro lado los resultados de
nuestro estudio muestran que no existe una significancia estadistica debido a que se
obtuvo un OR de 1.881; IC 95% (0.557-6.355) y p=0.309 para el gen PCSK1. En
cambio Villalobos-Comparan et al. 2012 realizaron un estudio de casos y controles en
poblacion mexicana de la CDMX, por lo que evaluaron dos variantes del gen PCSK1
(rs6232 y rs6235), como resultado obtuvieron que la variante rs6232 (N221D) se
asocio significativamente con la obesidad de clase Ill en adultos (p= 0.02; OR = 2.61,
IC 95% 1.10 — 6.19) y con la obesidad en los niflos (p= 7x10-3; OR = 3.78; IC 95%
1.42 —9.88) (M. Villalobos-Comparan et al., 2012).

Los hallazgos discrepantes entre el presente estudio y Villalobos-Comparan et al. 2012
puede explicarse en parte por las diferencias de numero de muestra total que se
estudiaron, ellos incluyeron 1176 adultos y 1206 nifios, en cambio en nuestro estudio
solo se estudiaron 535 personas adultas >30 afios de edad.

Por otro lado, una revision sistematica que analizé tres variantes de este mismo gen
encontrd que tanto rs6232 como rs6234—rs6235 se asociaron significativamente con
la obesidad (OR = 1.19, IC 95% 1.09 — 1.29 y; OR = 1.09, IC 95% 1.04 - 1.13,
respectivamente) (Stijnen et al 2014) Sin embargo, esta asociacion fue realizada en
un conjunto de dos variantes de PCSK1, a diferencia del presente estudio en el que la

variante rs6232 se evalué individualmente. Adicionalmente, un estudio que evalué
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diferentes cohortes detectd que existe un mayor riesgo de obesidad para la variante
PCSK1 rs6235 en poblacion Africana-Americana (P= 0.018; OR = 1.47, IC 95% 1.07
— 2.03). Al combinar esta poblacion con otra poblacion Europea-Americana
encontraron que la asociacion siguié siendo significativa (p= 9.5x10-3; OR = 1.23, IC
95%1.05 — 1.45), aunque después de 20 aflos de seguimiento, los autores
argumentaron que los polimorfismos rs6232 y rs6235 contribuyen modestamente a la
obesidad, ademas que estas asociaciones pueden ser especifica de la etnia (Choquet
et al. 2013). Cabe sefialar que la mayoria de los estudios en la literatura evaluaron
mas de una variante genética, y no solamente la variante rs6232 PCSK1 por si sola,

por lo que esto podria ser otra razén de las diferencias encontradas.

Para rs17300539 del gen ADIPOQ, aunque su presencia no se asocio al desarrollo de
obesidad a nuestra poblacién, un estudio muestra que el alelo menor A del
polimorfismo de un solo nucledétido (SNP) 11319 G/A del gen ADIPOQ (rs17300539)
se ha asociado consistentemente con niveles mas altos de adiponectina en adultos y
niflo (Morandi et al., 2010), valdria la pena detectar adiponectina en trabajos futuros.
Por otra parte Lu et al en el afio 2014, reporta que el SNP 17300539 estaba asociado

con el riego de obesidad en la etnia caucasica (Lu et al., 2014).

Respecto al analisis de Sindrome metabdlico, en nuestro estudio no encontramos una
asociacion significativa con los genes PCSK1 y ADIPOQ. De igual manera en nuestra
revision de la literatura no encontramos algun estudio que haya hecho asociacién del
polimorfismo rs6232 PCSK1 con sindrome metabodlico como tal, sin embargo, la
presencia del alelo de riesgo C si se ha asociado con un aumento de la relacion cintura-
cadera (p=0.02) en hombres y mujeres en poblacién Danesa (Gjesing et al., 2011). Por
otra parte no se encontraron mas estudios que muestren que el polimorfismo rs6232
del gen PCSK1 esté relacionado con otros criterios de diagnostico del sindrome
metabdlico, sin embargo existen otras variables del gen PCSK1 que influyen en la
presion arterial, diabetes mellitus tipo 2 y un aumento de circunferencia de cintura
(Hsiao, Hwang, Chang, & Lin, 2014).
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Referente a rs17300539 del gen ADIPOQ no encontramos asociacién de sindrome
metabdlico en nuestra poblacién. Sin embargo el genotipo GA de rs17300539 se ha
asociado con la resistencia a la insulina (HOMA-IR 22.6, 29.7%), también se encontro
una correlacion positiva con los triglicéridos y el colesterol total, ademas aumenta el
riesgo de Diabetes mellitus tipo 2 (Karimi, Nezhadali, Hedayati, Mahdavi, &
Sheikholeslami, 2020). De igual manera en un estudio de poblacién espafiola se
genotipifico el SNP G/A (rs17300539) y se encontrd que el genotipo GG se asocio con
concentraciones mas altas de HOMA-IR, insulina y triglicéridos (p>0.05)(Goyenechea
et al., 2009).

En el presente estudio se analizaron dos polimorfismos rs6232 del gen PCSK1 y
rs17300539 del gen ADIPOQ ubicados en diferentes cromosomas o region (Cr.5q15.
Cr.3g27.2). El score de riesgo de estos, no logré asociarlos con el desarrollo de
obesidad y sindrome metabdlico, no existen estudios que hayan reportado un score
de riesgo considerando los polimorfismos rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del
gen ADIPOQ de manera conjunta. Sin embargo un estudios que evalu6 un score de
riesgo que incluyé tres polimorfismos (MC4R (rs2229616 y rs34114122); POMC
(rs934778, rs7591899 y rs28932472) y PCSK1 (rs13169290, rs6889272, rs17392686,
rs6232, rs1498928 y rs156026) encontré un impacto en el indice de masa corporal, %
de grasa corporal, glucosa, colesterol de baja densidad (LDL) y antecedentes
heredofamiliares de hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares (Lopez et
al.). Por otro lado, otro estudio evalué tres polimorfismos ADIPOQ (rs1501299 y
rs17300539), LepR (rs1137101 y rs1045895), IRS2 (rs1805092), en el cual se
encontré que estan asociados con sobrepeso y obesidad en la diabetes mellitus tipo 2
(Kasim, Huri, Vethakkan, Ibrahim, & Abdullah, 2016).

En resumen, por la literatura encontrada sabemos que rs6232 del gen PCSK1 ha sido
asociada con el desarrollo de enfermedades como es la obesidad y sindrome
metabdlico en otras poblaciones del mundo. En nuestro estudio no encontramos esa
asociacion. Nuestro estudio es el primero en buscar asociacibn con estas

enfermedades sin embargo no se logré encontrar asociaciéon en nuestra poblacion. El
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rs17300539 del gen ADIPOQ aunque en otros estudios se ha visto relacionado con
obesidad, diabetes mellitus tipo Il y sindrome metabdlico en nuestra poblacion no

encontramos asociacion con el desarrollo de obesidad y sindrome metabdlico.

Es importante mencionar las debilidades de este estudio que fue la pequefa
cantidad de muestra estudiada, lo cual pudiese afectar el poder estadistico de los
resultados y la falta de asociacion estadistica. Cabe mencionar que no se contemplan
otras enfermedades que también pudiesen estar relacionadas o tener cierta asociacion
como son la DMT2, al igual solamente se toman en cuenta personas adultas mayores
a 30 afos y no nifios. Este es el primer estudio en evaluar los polimorfismos rs6232
del gen PCSK1 y rs17300539 del gen ADIPOQ en poblacion sinaloense.

X. CONCLUSIONES
Para concluir, en nuestro estudio no se observé una relacion significativa de los
polimorfismos rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del gen ADIPOQ con el desarrollo
de obesidad y sindrome metabdlico. Es asi que, podemos destacar sobre las posibles
variaciones que pueden resultar del impacto de un solo polimorfismo dependiendo de
la poblacion, como es el caso de PCSK1 (rs6232) donde no pudimos relacionar su
presencia con obesidad y sindrome metabdlico a pesar de que esta fuertemente
asociado con esta enfermedad y sus componentes en otras poblaciones y hasta en

poblacién mexicana de la ciudad de México.

Estos resultados abren un panorama a la importancia que puede tener el factor
genético para el desarrollo de enfermedades metabdlicas como es la obesidad y el
sindrome metabdlico, debido a que son enfermedades muy prevalentes en nuestro
estado y con alto impacto en la salud publica. Sin embargo, todavia existe un gran
desconocimiento y un vacio en la comprension cientifica sobre las variantes genéticas
gue existen en nuestra poblacion, particularmente de aquellos polimorfismos que

generan un riesgo de padecer enfermedades metabdlicas.
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. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, ANTROPOMETRICAS Y
BIOQUIMICAS DE LA POBLACION

El 79.25% de la poblacion total de estudio pertenece a los municipios de
Culiacan, Navolato y Césala.

El 67.9 % de la poblacién de estudio pertenece al género femenino

El grupo OB obtuvo una media mayor en peso (p<0.001; 63.85 + 10.43 vs 90.30
+ 17.77), IMC (p<0.001; 23.12 + 1.93 vs 34.18 + 5.73), cintura (p<0.001; 79.25
+9.12 vs 106.45 + 15.55), cadera (p<0.001; 97.594 + 8.13 vs 119.65 + 61.64) y
CCI (p<0.001; 0.813 £ 0.079 vs 0.916 £ 0.109), asi como de presion arterial que
el grupo control.

En el grupo control obtuvo una media menor en los TG (p<0.001; CT 113.40 +
80.37 vs OB 164.08 + 93.38). No habiendo diferencia significativa en los niveles
de colesterol total, LDL y glucosa.

. EFECTO DE LOS POLIMORFISMOS SOBRE LAS CARACTERISTICA
ANTROPOMETRICAS

Para los polimorfismos PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ (rs17300539) no se
encontré efectos significativos para ninguno de los parametros antropométricos.
. EFECTO DE LOS POLIMORFISMOS SOBRE LOS PARAMETROS
BIOQUIMICOS

No se encontré asociacion entre los polimorfismos estudiados e indicadores

bioguimicos: Colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos y glucosa.

. ASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS CON OBESIDAD Y SINDROME
METABOLICO
Para los genes PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ (rs17300539) no se encontré

asociacion significativa para obesidad ni sindrome metabdlico.
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5. PRESENCIA DE SINDROME METABOLICO EN LOS GRUPOS

e La prevalencia de sindrome metabdlico fue del 28.8% del total de la muestra,
siendo del 55.2% en las personas que padecen obesidad.

e Todas las variables antropométricas y bioquimicas son estadisticamente
significativas (p<0.001) entre los participantes con sindrome metabdlico y en
ausencia de sindrome metabdlico, a excepcion del colesterol total y el colesterol
LDL.

e En las variables antropométricas la estatura es menor en las personas con
sindrome metabdlico (1.61 + 0.08 vs 1.64 + 0.09) en comparacion con las
personas sin sindrome metabdlico.

e En las variables bioquimicas los niveles de HDL (33.88 + 11.54 vs 49.93 +
18.95) y creatinina (0.66 £ 0.455 vs 0.69 + 0.20) son menores en las personas
con sindrome metabdlico en comparacion con las personas sin sindrome

metabdlico.

6. SCORE DE RIESGO

La presencia de los polimorfismos PCSK1 (rs6232) y ADIPOQ (rs17300539) puede
desarrollar obesidad en 1.223 veces sin embargo no fue estadisticamente
significativo (p>0.05: IC 95% 0.815-1.833).

XI. PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectiva futura para esta misma linea de investigacion, llegamos a la
conclusion que es fundamental comprender las variantes que pueden afectar a nuestra
poblacién para desarrollar determinas enfermedades. Esto nos permite aumentar
nuestro conocimiento mediante la investigacion de otras variantes y otras

enfermedades, lo que a su vez nos permite desarrollar planes de prevencion mas

-82 -



especificos para la poblacion que esta en mayor riesgo y reducir la prevalecia de estas

enfermedades.

IMPACTO DEL ESTUDIO

El presente estudio es el primero en evaluar la asociacion del desarrollo de obesidad,
sindrome metabdlico y parametros antropométricos y bioquimicos con los
polimorfismos rs6232 del gen PCSK1 y rs17300539 del gen ADIPOQ en poblacién

sinaloense.
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ANEXOS

INFRAESTRUCTURA

A. Cuestionario de datos generales

e Historia clinica completa.
e Carta de consentimiento informado para toma de muestra sanguinea

periférica.

B. Para extraccion de sangre venosa

Tubos para recoleccién de sangre (BD Vacutainer, morados y amarillos).
Agujas para recoleccién de sangre. (BD Vacutainer).

Torundas.

Recipiente RPBI.

C. Para medidas antropométricas

e Talla (metros): estadiometro SECA 206.
e Peso (kilogramos): bascula profesional electrénica digital SECA robusta 813.

e Circunferencia de cintura (centimetros): cinta metdlica para circunferencias
Lufkin.

e Circunferencia de cadera (centimetros): cinta metalica para circunferencias
Lufkin.

e IMC: IMC=pesol talla2
e Baumanometro digital OMRON.

e Glucometro digital Accu-Check.
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D. Para bioimpedancia

e RJL.

e Cama para realizar RJL.

e Electrodos.

e Tantita
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ABREVIATURAS

AACE: Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (AACE, por sus siglas en

inglés)

ADIPOQ: Adiponectina

AGL: Acidos grasos libres

AHA: Asociacion Americana del Corazon (AHA, por sus siglas en inglés American

Hearth Association)

ATP IIl: Panel Ill de Tratamiento para Adultos (ATP Ill, por sus siglas en inglés)

DMT2: Diabetes Mellitus tipo 2

EGF: Factor de crecimiento epidérmico (EGF, por sus siglas en inglés)

EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR, por sus
siglas en inglés)

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

GWAS: Estudios de Asociacién del Genoma Completo (GWAS, por sus siglas en

inglés Genome-Wide Association Studies)

GWLS: Estudios de Ligamiento de Todo el Genoma (GWLS, por sus siglas en inglés

Genome-Wide Linkage Scans)

HDL: Lipoproteinas de alta densidad
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HUGO: Comité de Nomenclatura Genética (HUGO Gene Nomenclature Committee,

en inglés

IDF: Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés International
Diabetes Federation

IMC: indice de masa corporal

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

NASH: Esteatohepatitis no alcohdlica

NCEP: Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP, por sus siglas

en inglés)

NHLBI: Instituto Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre (NHLBI, por sus

siglas en inglés).

OECD: Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OECD, por

sus siglas en inglés Organisation for Economic Cooperation and Development)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAD: Presion arterial diastolica

PAS: Presién arterial sistolica

PC: Proproteinas convertasas
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PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés

polymerase chain reaction)

PCSK1: Gen de la subtilisina y proproteina convertasas similares a la kexina, tipo 1

Rx: Reaccién

SNP: Polimorfismo de un solo nucle6tido (SNP, por sus siglas en inglés Single

Nucleotide Polymorphism

SxMet: Sindrome metabdlico

TG: Triacilglicéridos
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Andalisis de polimorfismos en genes asociados a
obesidad y diabetes en adultos

Cuestionario de recoleccidn de datos

Fecha:___ [/ /. Pariente: Numero:
Fecha nacimiento / i Edad Estado civil Ocupacidn:
Nombre: Teléfono
Domicilio: E-mail
Lugar de nacimiento: Lengua:
ANTROPOMETRIA
Peso Talla IMC Muri 3 cintra Cadera Ing;(t::e isgfd %?; Resisten Reactancia
kg cm cm cm cm
ESTUDIOS DE LABORATORIO FECHA:
H
TG cT HOL LDL GLU Cr Al NS i HOM & Apna ApoB A’EEE
1
CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE ALIMENTOS
T Munca o menos oe Una veZ a ja semana 5 56 veces g iz semana
2 Una ver g ia semarna 6 Unavezr al dia
3 1-2 veces g la semana T Z3veces af dia
4 4 veces a la semang & Mas e 3veces alda
Jugos de frutas, Fruta fresca !
Varduras de haja verde Café, té, atole i
Arroz, pastas, pan ! | Gelatina, nieve & helado, flan fd
Cereal, tortilla de trigo, tortilla de maiz i Refrescos
Pan de dulce, galletas ! Chocolate, pasteles, golosinas, azicar fd
Carne de cerdo, visceras ! Alimentos fritos, empanizados, capeados
Huevos, leguminosas / Zanaharia, chayote, papa K
Clueso, pallo, res i Aceite, mantequilla, crema o aderezos fd
Mariscos, pescados / Comida rapida {pizza, hamburguesa, hotdog)
Leche, yogurt ! Cacahuates, nueces, pistaches

CANTIDAD Y TIPO DE ALIMENTOS OUE CONSUME EN UN DiA NORMAL

LUGAR

DESAY UNO
Hora:

COLACION
Haora:

COMIDA
Hora:

COLACION
Haora:
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CENA
Hora:

Andalisis de polimorfismos en genes asociados a

CONSUMO DE TABACO Y ALCOHOL

i Si HUMCA (0
7
sactualmerte fuma? No ()
Diario (N
Semanal (2 i
aACuantos cigamillos fuma (furmaba v con qué frecuencia’? Mensual ((3; i
Qcasionalid) Carntidad
;Durante cuarto tiempa ha fumado regularmente? Menos de un mes (0) Afios
Munca (0
. = )] Frecuencia
?
sactualmernte toma alcohol? No (2)
Cantidad
Diaric {1} Frecuencia
Aproximadamente, jcuantas copas toma tomaba), con gua frecuencia, Semanal (3 Cantidad
durante cudnto tiermpo? Mensual (3) Meses
COasional (4) Afios
ACTNIDAD FISICA = ife] LCual?
# VECES & L& SEMANS £Tiene alouna incapacidad para moversa?
DURACION
CUESTIONARIO ESTATUS SOCIOECONOMICO
|0cupaciﬁn:
I dio: Primaria Secundaria
;gresu pm"r-?er:gilal Escolaridad: Freparatoria Comercial
Profesional Fostgrado Minguna
Medio de transporte: Carmidn Auto Particular Otro
Vivienda: Tipo de vivienda: Propig Rentada Frestada OTRD
Material del piso de la casa Agua entubada
Posesidn de refrigerador lavadora estufa
# de aparatos eléctricos: radio_ televisidn___ videograbadora_ teléfono_ computadora_
ANTECEDENTES HEREDO -FAMILIARES
= = Cardiop | Hefropatia | Dislipid - ;
(S‘?i‘rflu;? (EIE;; Causa D;Sam? atia diabética | emias O?Sﬁdn?d mI::-:ligr:ire?ten Es:::l_a" Lengua
{Sino) (Sirno) {Siina)
Padre
Abuelo P.
Ahuela P.
Madre
Abuelo M.
Abuela M.
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obesidad y diabetes en adultos

Otros ‘ ‘ ‘

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOLGICOS

ANT. GINECO.OBSTETRICOS - afios | EEUBNCIE Y dumatn delos | gig
Irregularidades menstruales |51 Mo | Cudles?
Embarazos:  # Edad 1er. embarazo; __ afios Edad dltimo embarazo__  afios
Peso productos al nacer : : : : : . y : .
Ha tenido algin aborto, dbito o alguno de los productos tuvo malformaciones? ey
Fecha iltima menstruacion 4 F DA Se encuentra en climaterio .= .
Edad de presentacion __ _afios Recibe sustitucion estrogénica N -
COMORBILIDADES
DIABETES MELLITUS £ Tiere Dt ? NO | Fecha de diagnddico: [/ DidiA
Glucermia prormedio Gitiro afio; rricy ol Si | Edad de diagndstico afins
Tratamiento actual Opcidn:
Dieta (1), Metformin (23, Sufonilurea (3) Suffonilurea+Biguanida (4}, Dosis: E
HipoGlucemiante + Insulina diurna (93, Monoterapia con Insuling (&)
iTiene HA8? g Fecha de diagnddtico: / /  DiMiA
HIPERTENSION ARTERIAL
Sl | Edad de diagndstico afins
Tratamiento actual »
Diurético (1) Betabloguaador (2) Inhibidor de ECA (3 090_'““:
Blogueador de canales de calcio (4 Blogueador de receptores A T 115 Otro | Dosis
L)
OBESIDAD si e Edad de inicio (afios) Pesoal nacer____ Ky
Peso rraximo kg Edad Peso minimo Ky  |EBEdad
Peso mas reciente kg Pesa hace 1 afio kg Peso habitual kg
Carnbio crénico de peso : ) i 5 1
(1 3o 2 lafecha) KO 3l SCUANTOS Kg tiempao
Cambio agudo de peso ; : i a .
(ST SerraEs MO Sl FCUANTO? Ky tiempo
POR QUE?
Tratamiento
DISLIPIDEMIA Alguna wez se le han medido las concentraciones de:
Cole gterol Si MO Concentracidn mg/dl
Triglicéridos 5i MO Concentracidn mg/dl
Colesteral| HDL si MO Concentracidn mafdl
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Colesterol LDL Si NO Concentracidn mg/dl
;Recibe algin tratamiento hipolipemiante? i NO OTROS MEDICAMENTOS
Estatinas (1)
Fibratos (2)
Estatina + Fibratos (3)
Acido nicotinico (4)
Resinas (5)
Presenta alguno de los siguientes sintomas i PADES&‘&?S{;‘:{)‘EQ{‘ ®)

1. Dolor ardoroso en miembros inferiores Sl NO

2. Parestesias (hormigueo) s NO

3. Calambres Si NO

4. Diarrea sin causa aparente Si NO

5. Ulceras en pies si NO

6. Callosidades en pies Si NO

7. Micosis en pies si NO

8. Mareo al cambio de posicidn sSi NO

9. Palpitaciones si NO

10. Disuria {dificuttad para otinar) sSi NO

11. Orina espumosa sSi NO

12. Aumento reciente en cifras de presion arterial si NO

13. Edema palpebral matutino {acumulo de liguido en parpados) si NO

14. Disminucion de la agudeza visual sl NO

15. Dolor en tdrax en relacidn a esfuerzos sSi NO

16. Disnea de esfuerzo (dificultad para respirar) Si NO

17. _Alteraciunes transitorias en sensibilidad o fuerza en miembros i NO

inferiores. i

18. Diaforesis hocturna (sudoracian anormal) Sl NO

19, ;Ha sufrido un infarto al miocardio? si NO

20. ¢Ha sufrido una embolia? si NO

21. Anormalidades en el electrocardiograma si NO

ENTREVISTADOR:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO DE USO DE INFORMACION GENERICA

To cott Mo, De  registro

declare libre ¥ woluntan amente que acepto participar en el provecto para estudiar los genes
relacionados con los polim orfismos geneticos en sujetos con obesidad ¥ su asociacién con diabetes en Sinaloa, que
se llevara a cabe en la Unidad de Investigacién en el Departamento de Biologia Molecular de la Facultad de
Medicina de la TTAS También es de mi conocimiente que puedo retirarme de este estudic en cual quier momento
st ast lo deseo. En caso de que decidiera retirarme, la atencidn que recibo com o paciente no se vera afectada.

Entiendo que la muestra de sangre que done para el proyecto servird para estudiar los genes que pudieran estar
relacionados con la obesidad v co-merbilidades relacionadas. 5e me ha explicado que esto no representa un Hesgo
adicienal para mi1 salud Tambien se me ha explicade que en el futuro, este estudio podria ayudar a 1dentificar
posibles blancos terapéuticos para prevenir o mejorar la calidad de vida de pacientes con obesidad v diabetes.

Estoy consciente de que los resultades de la investigacién son confidenciales v que se contestaran todas las dudas
que pueda tener sobre el estudio.

Acepto donar 15 ml de sangre penfénca D =

DNO

Firma de Paciente o Tutor (en caso de menor de edad)

Firma del Investigador

Testigo 1 {(Firma)

Testigo 2 (Firma)

Culiacan, Sin a del mes del afio
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

To con Mo De registro

declaroe libre v wveluntaramente que acepto participar en el proyecto para realizaci on de escuesta,
asl como la toma de muestra v medidas antropometticas. También es de mi conocimiento cque puedo retirarme de
este estudio en cualquier momento si asi lo deseo. En caso de que decidiera retirarme, la atencidn que recibo comeo
paciente no se vera afectada

Entiendo que lainformacién obtem da serarealizada para estudios de investigaci én, que en un futuro podran serwir
para el manejo dela enfermedad cque se estan estudiando.

Estoy consciente de que los resultades de la investigacién son confidenciales v que se contestaran todas las dudas

que pueda tener sobre el estudio.

Firma de Paciente o Tutor (en caso de menor de edad)

Firma del Investigador

Testigo 1 {(Firma)

Testigo 2 {(Firma)

Culiacan, Sin a del mes del afio
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