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1 DEFINICION DE LA OBESIDAD Y SITUACION ACTUAL.

La obesidad constituye uno de los trastornos mas prevalentes en la actualidad, tanto en
la poblacién adulta, como entre los nifios y adolescentes (1,2). Este trastorno favorece
la aparicion de comorbilidades como son la resistencia insulinica, diabetes tipo 2,
hipertension o hiperlipidemia (3,4), aumentando con ello el riesgo de enfermedad
cardiovascular (5,6) y la mortalidad global en la edad adulta (7). Ademas, la obesidad se
ha relacionado con enfermedades hepaticas, renales, trastornos psiquiatricos (7,8),

alteracién de la capacidad cognitiva (9), e incluso con ciertos tipos de cancer (10).

Es tal la progresién que presenta la obesidad, que se ha estimado que hacia 2030,
existiran 2,16 mil millones de personas con sobrepeso y 1,12 mil millones de personas
con obesidad a nivel mundial (11). Segun datos de la OMS en el afio 2014, el 39% de los

adultos mayores de 18 afios tenian sobrepeso y el 13% eran obesos.

Ademas, la obesidad infantil es un trastorno muy complejo que presenta caracteristicas
especiales. Su prevalencia ha ido aumentando de manera preocupante en todas las
edades pediatricas, sexos y grupos étnicos, estimandose que se esta produciendo un
aumento en el indice de masa corporal (IMC) de 0,4 kg/m? por década desde 1980 (12).

En el afo 2013, 42 millones de nifios menores de 5 afios eran obesos.

A diferencia de la edad adulta, la definicion de obesidad en la infancia y adolescencia no
ha sido consensuada en su totalidad, pero, a pesar de sus deficiencias, la clasificacién
basada en el IMC es la mas extendida. Este indice refiere, aunque en un modo
imperfecto, la cantidad de grasa corporal calculada mediante el cociente entre el peso
(kg) y la altura (metros) elevada al cuadrado. En base a este indice, que en los adultos
considera sobrepeso con IMC 25-30 Kg/m? y obesidad con un IMC>30 kg/m?, en la
poblacidn pediatrica, los valores de IMC deben extrapolarse en cuanto a edad y sexo

ajustandose a las tablas de referencia correspondientes (13).

Actualmente existen diversas tablas de referencia y criterios diferentes para la definicion

de sobrepeso y obesidad. Se considera que un IMC 2 al percentil 85 segun edad y sexo,
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es sobrepeso y un IMC 2 al percentil 95 es obesidad, de acuerdo con los criterios IOTF
(14). Los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) consideran sobrepeso
cuando el valor del IMC es mayor a +1 desviacion estandar del valor medio para su
misma edad y sexo, y obesidad cuando el valor del IMC es igual o superior a +2
desviaciones estandar (15). Cole et al. (16) propusieron unas tablas de referencia de IMC
para comparaciones internacionales definiendo la obesidad a partir del valor que

determina el IMC >30 kg/m? a los 18 afios e IMC >25 para la misma edad.

Debido a la inexistencia de uniformidad, la OMS hizo un Ilamamiento a la
estandarizacion en lo que respecta a los puntos de corte para definir el sobrepeso y la
obesidad infantil (17). Esto, que parece una necesidad no responde a la realidad, ya que
en funcién de las tablas que se utilicen como referencia en el estudio del estado
nutricional de los nifios, los resultados son diferentes. De modo que en realidad, seria
necesario tomar como referencia patrones nacionales para cada uno de los paises, ya
que ademas de la situacidon geografica, cambian también las costumbres, los habitos
alimentarios, la actividad fisica e incluso se pueden observar diferentes somatotipos en

funcidn de la zona geogréfica.

En el marco de la iniciativa COSI (Childhood Obesity Surveillance Iniciative) de la OMS,
en Espaia se llevd acabo el estudio de Vigilancia del Crecimiento, Alimentacion,
Actividad Fisica, Desarrollo Infantil y Obesidad en Espafia (ALADINO) realizado en los
afos 2011, 2013 y 2015. En el estudio realizado en 2013, en el que participaron 3.426
nifios de 7 y 8 afios, se obtuvo una prevalencia de sobrepeso de 24,6% y prevalencia de
obesidad de 18,4% utilizando los estandares de crecimiento de la OMS. Utilizando las
tablas de referencia de la Fundacién Faustino Orbegozo obtuvieron una prevalencia de
sobrepeso el 14% y del 16, 8% para la obesidad, comprobando que la prevalencia de
sobrepeso y obesidad varia en funcidn de lo puntos de corte empleados (18) ya que el
exceso de peso oscilaba entre 30,8 y 44,5 % en funcidn de los criterios que se utilizaban

para este mismo estudio.
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En la Comunitat Valenciana, la situacion de la obesidad infantil no es diferente, en un
estudio realizado por la Asociacion de Dietistas Diplomados de la Comunitat Valenciana
(Addecova) en 777 escolares de la provincia de Valencia se obtuvo una prevalencia de
sobrepeso del 14,5% para el sobrepeso y 10% para la obesidad utilizando las tablas de
Carrascosa basadas en el Estudio Espafiol de Crecimiento realizado en la poblacién
caucasica autdctona, siendo estos porcentajes del 18,8 % y de 29,3 %, respectivamente,

utilizando los puntos de corte de la OMS (19).

A pesar de la diferencia de criterio para definir la obesidad, no podemos quedarnos en
el mero problema de la definicidn, ya que los datos de su prevalencia son elevados. Para

esto es importante en primer lugar, conocer su origen.
1.1 ORIGEN Y CAUSAS DE LA OBESIDAD

El aumento constante y generalizado en el aumento de las tasas de sobrepeso y
obesidad dieron lugar a la creacidn del término “ambiente obesogénico”. El término
obesogénico fue utilizado por primera vez en la década de los noventa como una
hipdtesis que pudiera explicar la pandemia de obesidad actual (20) y pretende ser “la
suma de todas las influencias que el entorno, oportunidades y condiciones de la vida

tienen en promover la obesidad en individuos y poblaciones” (21).

Aunque el aumento en la prevalencia de la obesidad en los ultimos 30 afios es
probablemente debido a cambios en el entorno, existe igualmente una fuerte evidencia
de la existencia de un componente genético en el riesgo de obesidad (22). Esta evidencia
se basa en estudios familiares en los que la concordancia de la grasa corporal entre
gemelos se ha comunicado mayor que en mellizos, incluso en entornos diferentes
(23,24). Asi, se ha estimado una heredabilidad de aproximadamente 0,77 para el IMC en
nifios (25), al igual que con otras medidas de la obesidad como la circunferencia de la
murieca o la distribucion local y global de la grasa (26-29). Esto significa que la variacidon
en adiposidad entre personas podria tener una base genética, consecuencia de lo cual,
los individuos con alto riesgo de obesidad, en base a su perfil genético, podrian ser mas

sensibles a los efectos de un ambiente poco saludable (ambiente obesogénico) (22).
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2 FACTORES GENETICOS

Aunque existen algunos sindromes de herencia monogénica con un fenotipo de
obesidad como el sindrome de Prader Willi Labhart, la busqueda de variantes genéticas
relacionadas con la obesidad comun esta siendo muy complicada, lo cual no es

sorprendente debido a la probable naturaleza poligénica de este trastorno (30).

En la actualidad, una de las herramientas de mayor potencia para detectar asociaciones
de variantes genéticas con enfermedades son los estudios de asociacion del genoma
completo (genome-wide association study; GWAS). En este tipo de estudios, se analiza
la asociacidon entre las variaciones genéticas de todo el genoma de los individuos del
estudio, con el pardmetro estudiado. Este tipo de estudios tienen el inconveniente de
presentar muchos falsos positivos, por lo que necesita tamafios poblacionales muy

elevados.

En un estudio de asociacion del genoma completo (GWAS) con la obesidad, se obtuvo
una lista de 95 genes que estaban asociados a niveles elevados de lipidos en sangre. La
mayoria de estos genes estaban relacionados con el transporte, metabolismo y
recepcion de acidos grasos, asi como el control del apetito (31). Otro estudio del genoma
completo (GWAS) encontré asociacién entre 36 genes y el IMC (32). Sin embargo, lo
estudios de asociaciones con todo el genoma completo (GWAS) realizados hasta el
momento con la obesidad no abarcan el cien por cien de los genes que controlan la

obesidad y las patologias asociadas a ella.

Para definir mejor los genes que intervienen en la aparicion y desarrollo de una
enfermedad se utilizan los estudios de asociacidon con genes candidatos. En ellos se
analiza el efecto de diferentes polimorfismos de un mismo gen sobre un rasgo
fenotipico, siendo ya conocido, o teniendo muchos indicios, del efecto de este gen sobre

el pardmetro que queremos estudiar.

Existen tres tipos polimorfismos a nivel genético que son los mas utilizados en los

estudios de asociacién: Polimorfismos de nucleédtido simple (Single Nucleotide
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Polimorphism; SNP), nimero variable de repeticiones en tdndem (Variable Number
Tandem Repeats; VNTR) y variaciones en el nimero de copias (Copy Number Variations;
CNV). Los SNPs son los polimorfismos mas frecuentes y son los mas analizados en la

actualidad.

Los SNPs son polimorfismos de un cambio en un nucleétido en una posicién concreta
del genoma que afecta a una sola base (adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina
(G)). El cambio de un Unico nucledtido, si ocurre en una zona codificante puede provocar
un cambio de aminodcido en la proteina resultante, y ello puede resultar en una
modificacion de su actividad o funcién. El cambio también puede ocurrir en zonas
promotoras y modificar su expresion. Estas zonas promotoras modulan el proceso de
transcripcion del ADN (acido desoxirribonucleico) en ARN (acido ribonucleico), la
transcripcion es el primer paso de la decodificacidon de un gen a una proteina. Lo mismo
puede ocurrir si el cambio se produce en un intrén. Aunque los intrones no se traducen

a proteina, cambios en su estructura pueden modular la expresion del gen.

Para identificar los genes que intervienen en la aparicidn o el progreso de la obesidad
en humanos se realizan estudios de asociacién entre variantes polimérficas del ADN,
generalmente los polimorfismos de nucledtido simple (Single Nucleotide
Polymorphisms; SNPs) y los rasgos fenotipicos que definen la enfermedad (33). Se
estima que en el genoma humano existen aproximadamente 10 millones de SNPs a lo
largo de todo el genoma, sin embargo, no todos son de interés clinico. Los SNPs pueden
presentarse en cualquier posicién del genoma. En la Figura 1 se muestra un ejemplo de

SNP (34).
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Figura 1: Ejemplo de single nucleotide polimorphism (SNP)

2.1 PRINCIPALES GENES RELACIONADOS CON LA OBESIDAD

Las investigaciones realizadas durante las ultimas décadas proporcionan evidencia de la

existencia de genes fuertemente relacionados con la obesidad (FTO y MC4R).

El gen FTO (fat mass and obesity associated) codifica una proteina nuclear cuya funcién
no ha sido dilucidada en su totalidad, aunque ha sido relacionada con el sistema
nervioso y cardiovascular. También se ha visto fuertemente asociada con el IMC, el
riesgo de obesidad y la diabetes tipo 2 (35,36). El gen FTO se ha asociado a la ingesta
energética (37) y también con la sensacién de saciedad después de la comida (38). Por
tanto hay variaciones genéticas en personas que son mas propensas a sentirse
hambrientas poco después de haber comido, porque tienen niveles mas altos en sangre
de la hormona ghrelina. Este gen es considerado como uno de los mas importantes por

su relacion con la obesidad (39).

El gen MCAR (melanocortin 4 receptor) se trata de un receptor transmembrana
perteneciente a la familia de los receptores de melanocortina. Este receptor esta
implicado en el control del apetito y es un importante regulador de las rutas de saciedad.
Se ha demostrado que mutaciones de este gen pueden producir hiperfagia,
hiperinsulinemia, hiperglucemia, mayor IMC y también se ha asociado a determinados

patrones de comportamiento, como comer en exceso (40-42).
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Debido a la relacion directa de este gen con la predisposicidon a la obesidad, se ha

estudiado este gen en profundidad, el cual se detalla a continuacidn.
3 DESCRIPCION DEL GEN MC4R

Es un gen localizado en el cromosoma 18 g que codifica una proteina, el MC4R, de 322
aminodcidos, por un Unico exdn en la regidén 18q22. Se expresa fundamentalmente en
el nucleo hipotalamico paraventriculary en el area hipotalamica lateral que son regiones
del cerebro implicadas en el control del apetito. Debido a su papel en la regulacion de la
ingesta de alimentos y el gasto energético interfiere en la variacion de la ingesta
alimentaria y la actividad fisica. También se ha comprobado su papel en la oxidacion de

las grasas y el metabolismo de nutrientes (43).

El control del apetito y la saciedad se produce a nivel del sistema nervioso y estd
integrado en el nucleo arcuato del hipotalamo, en el cual hay dos grupos de neuronas

con efectos opuestos:

- Las neuronas NPY/AgRP: Estas neuronas producen el neuropéptido Y (NPY) y el
péptido relacionado con Agouti (AgRP). El AGRP reduce la sefializacién a través de la
hormona melanocito estimulante (MSH), ya que es un antagonista competitivo de los
receptores MC4R, con lo que se promueve el consumo de alimentos que aumentan el

apetito y disminuye el gasto energético.

- Grupo neuronal que produce a) propiomelanocortina (POMC), precursor de las
hormonas melanocito estimulantes (a-MSH, B-MSH, y-MSH) que acttdan sobre los
receptores de melanocortina (MC3R y MC4R) cuya activacién genera una disminucién
de la ingesta, y b) el transcrito regulado por cocaina y anfetaminas (CART), que

disminuyen el apetito y aumentan la termogénesis.

Los efectos opuestos de ambas neuronas tienen lugar en parte a través de las mismas
neuronas efectoras, mediante la produccion de acciones contrarias sobre el mismo

mecanismo de sefializacidn, conocido como la via central de las melanocortinas.
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Las sefiales de las neuronas del nicleo arcuato se proyectan a su vez a neuronas “de
segundo orden” que expresan los receptores de melanocortina (MC4R y MC3R), y a
otras partes del hipotdlamo como el nucleo paraventricular (el centro de la saciedad),
que se puede considerar como un nucleo efector del hipotdlamo puesto que regula la
secrecidon de hormonas pituitarias liberando neuropéptidos desde sus proyecciones
hacia la eminencia media y también participa en la regulacion de la funcidn autonémica.
Un segundo lugar hipotalamico de proyeccién de las neuronas del nucleo arcuato es
hacia neuronas en el hipotalamo lateral (el centro de la alimentacién), que expresan los
neuropéptidos orexigénicos: la hormona concentradora de melanocitos y

orexina/hipocretina.

De modo, que nos encontramos con un gen del tipo denominado “Jano”, ya que posee

dos caras:

- Por una parte, la activacion de la proteina-MC4R por la unién a-MSH, disminuye la

ingesta, aumenta el gasto energético mediante la termogénesis (44).

- Por otra parte, la desactivacidon de la MC4R por la unidn AgRP, inhibe este proceso,

de modo que disminuye la saciedad y el gasto de energia.

De esta forma, se ha confirmado que existen variaciones del MC4R que contribuyen a
aumentar la obesidad, sobre todo en edades tempranas, y por otro lado existen

variaciones del mismo gen que favorecen su prevencion.

3.1 INTERACCION DE LA GENETICA CON EL CONTROL DEL APETITO

La ingesta energética basicamente se produce como respuesta a sefiales de hambre. En
el ser humano existe otro factor que es el apetito, siendo éste una respuesta consciente
a la sensacion placentera que se produce en la ingesta de determinados alimentos, y
qgue depende de los habitos alimenticios y de las caracteristicas organolépticas de los
alimentos. Tanto el hambre como el apetito tienen distintas vias de integracién en el
sistema nervioso central, ya que el hambre responde a reflejos inconscientes y el apetito
a reflejos condicionados. En el control de la ingesta hay dos sistemas de regulacion: el

sistema de regulacién a corto plazo y el sistema de regulacién a largo plazo.
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El sistema a corto plazo se encarga de regular el apetito y por tanto del inicio y
finalizaciéon de comidas individuales. Responde fundamentalmente a sefales
gastrointestinales o “factores de saciedad” que se acumulan durante la alimentacién y
que contribuyen a terminar la ingesta. Aunque las sefiales de saciedad pueden afectar
el tamafio de las comidas individuales, no estan directamente involucradas en la
regulacion del peso corporal.

La regulacion a largo plazo se produce mediante sefiales o “factores de adiposidad” que
se liberan en proporcidn a los depdsitos energéticos del organismo, como la leptina e
insulina. Se encargan del balance energético por periodos prolongados, es decir, de la
regulacion del peso corporal.

3.1.1 Sistema de regulacion a corto plazo

El sistema de regulacion de la ingesta a corto plazo actua modulando las sefales de
saciedad que se generan procedentes de la comida que se esta ingiriendo. Tras la
entrada de alimento en el tracto digestivo, dichas sefiales regulan la cantidad de comida
y la duracién de la ingesta en un corto periodo de tiempo, y se transmiten
principalmente a través del nervio vago. Estas sefiales pueden ser de diferentes tipos:

-Senales de tipo metabdlico: los niveles sanguineos de glucosa, de aminoacidos
y de acidos grasos estimulan directamente o a través de neurotransmisores las neuronas
del sistema nervioso central.

-Sefiales de tipo digestivo: A su vez, pueden ser de dos tipos:

1. De tipo nervioso: Por activacion de receptores que se activan por distension
gdstrica), quimiorreceptores y mecanorreceptores intestinales, se produce una
respuesta de saciedad.

2. De tipo hormonal: En respuesta al alimento el tracto gastrointestinal secreta
una gran variedad de péptidos que pueden tener efecto anorexigeno u orexigeno. Estos
péptidos actuaran en su mayoria de forma doble, de forma endocrina a nivel del
hipotadlamo y por via nerviosa, fundamentalmente en los receptores colinérgicos del

nervio vago.
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Efecto anorexigeno:

¢ Las proteinas son los macronutrientes que presentan mayor poder saciante,
debido a la induccidn en la secrecion de colecistoquinina (CCK), hormona que induce
saciedad.

e Los hidratos de carbono tienen una capacidad saciante similar a las proteinas.
Su accion se debe a la secrecidn de péptidos saciantes (GLP-1y amilina) al contactar con
los receptores de la mucosa del intestino delgado, y al retraso del vaciamiento gastrico
y del transito intestinal.

e Las grasas son el nutriente con menor capacidad saciante. Por ejemplo, tras un
desayuno rico en grasas suele haber una comida posterior mas abundante. El contacto
de la grasa con el intestino estimula la secrecidn de la apoproteina A IV en el propio
intestino y en el hipotalamo, que tendria un efecto inhibidor de la ingesta en el sistema
nervioso central. Pero en los pacientes con una dieta habitual rica en grasas, se reduce

esta respuesta, por lo que se predispone a la hiperfagia y a la obesidad.

Efecto orexigeno:

La ghrelina: Es una hormona liberada al torrente sanguineo por la pared gastrica ante la
falta de alimento (efecto orexigeno), y es inhibida por las calorias consumidas en forma
de proteinas y glucidos mas que en forma de lipidos. A lo largo del dia, los niveles de
ghrelina en plasma se elevan en ausencia de ingesta y disminuyen rapidamente en forma
postprandial. Esto sugiere que el péptido juega un papel en la regulacion de la ingesta a
corto plazo.

3.1.2  Sistema de regulacion a largo plazo: Sefiales de adiposidad

A largo plazo, las reservas de energia del cuerpo informan al cerebro de su exceso o de
su déficit, mediante las llamadas sefales de adiposidad: leptina, producida en los
adipocitos e insulina, en los islotes pancreaticos.

La hormona derivada del adipocito, leptina (de leptos-delgado) se secreta de forma
proporcional a los depdsitos de grasa corporal, por lo que un aumento en la adiposidad

y en el peso corporal provoca un incremento en sus concentraciones circulantes,
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inhibiendo la alimentacidén, mientras que el ayuno y la pérdida de peso inhiben su
secrecion, lo que provoca una activacion de los estimulantes del apetito a nivel
hipotalamico (45). Sin embargo, la mayoria de pacientes obesos presenta resistencia a
la accion de la leptina. No se conoce bien los mecanismos por los cuales esto se produce.
Dentro de los posibles procesos se incluye el defecto en el transporte de la leptina a
través de la barrera hematoencefalica para alcanzar los receptores hipotalamicos y dar
lugar a su activacion.

La insulina funciona de modo similar a la leptina.

3.1.3 Integracion en el sistema nervioso central de las sefales de saciedad y
orexigénicas.

El modelo homeostatico del control del balance energético y del peso corporal fue
establecido a mediados del s. XX por Gordon Kennedy. El planteamiento de este modelo
incluye la existencia de sefiales circulantes, generadas en proporcion a los depdsitos de
grasa, que son la que influencian de forma coordinada tanto el consumo de alimentos
como el gasto energético para mantener el peso corporal. Tras experimentacién animal,
lesionando selectivamente ciertas regiones hipotalamicas, se demostro el papel central
del hipotdlamo en esta regulacion (46).

El ndcleo arcuato del hipotdlamo es un centro clave en el control del balance de la
energia corporal y por tanto de la ingesta a corto y largo plazo y del gasto energético.
Tiene receptores para la leptina y la insulina y contiene dos zonas bien diferenciadas
como se ha comentado previamente en las que hay dos tipos de neuronas implicadas

en la homeostasis energética, una orexigena y otra anorexigena.

Estos dos grupos de neuronas responden a sefiales endocrinas producidas

principalmente por la ghrelina, la leptina y la insulina.

- La ghrelina aparte de su accidn a corto plazo en respuesta al descenso de los niveles
de glucemia estimula el apetito (sefial orexigena) aumentando la actividad de las

neuronas que liberan los péptidos NPY y AgRP.

- La leptina produce la sensacion de saciedad (sefial anoréxigenica) por dos mecanismos:
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- Inhibiendo las neuronas que liberan NPY y AgRP.
- Activando las neuronas que liberan que liberan POMC.

- Lainsulina, activa las células que liberan POMC, conduciendo a sefiales anorexigénicas,

por un mecanismo de sefializacién semejante al que se da en respuesta a la leptina (43).

Tanto la secrecion de insulina como de leptina estd relacionada con la cantidad de tejido
adiposo y tiene relacion indirecta con el mantenimiento del equilibrio de energia a

través de la estimulacion del MC4R (44).
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Figura 2: Mecanismos implicados en la regulacion del apetito. Balance de energia
negativo. ALH: Area Lateral del Hipotdlamo; AGRP: Péptido relacionado con Agouti; CART:
Transcrito regulado por cocaina y anfetaminas;, HCM: Hormona concentradora de melanocitos;
MC: receptores de MSH; MC3R: Receptor de la Melanocortina 3; MC4R: Receptor de la
Melanocortina 4. MSH: Hormona Melanocito Estimulante; NPY: Neuropéptido Y; POMC

Propiomelanocortina; a-MSH, 8-MSH, y-MSH: Hormonas melanocito estimulantes.
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La obesidad infantil vinculada con mutaciones del MC4R se relaciona con las formas
comunes de la obesidad de inicio temprano, encontrandose en las formas excepcionales
de la obesidad monogénica recesiva, con penetrancia completa asi como en las formas

poligénicas de la obesidad comun.

El gen MC4R es un buen candidato de analisis para estudiar la asociacion genética con
la obesidad, debido a su papel en la regulacidn de la ingesta de alimentos (47) y el gasto
energético (48-54), por su localizacion en el cromosoma 18 q, interfiere en la variacién
de la ingesta alimentaria y la actividad fisica (55-57). Por tanto, variaciones en la
secuencia de este gen o en sus regiones promotoras podrian llegar a producir una
mejora o un empeoramiento en la funcién o la expresion de este gen. Esto conllevaria
variaciones en seializacion de este receptor a nivel neuronal, lo que acabaria por
producir también variaciones en las cantidades de hormonas controladas por este

receptor.
3.2 VARIACIONES GENETICAS DEL MC4R

Existen variantes genéticas de MC4R que se han relacionado con aumento de peso y
posterior obesidad. Esta relacidon se ha visto confirmada en estudios realizados en
poblaciones de nifios y adultos, donde las mutaciones en MC4R se encuentran entre el

0,5-6% de los pacientes con aparicion temprana de obesidad severa (31, 34, 45-47).

Las mutaciones de este tipo, en el MCR4 dan lugar a menor saciedad, hiperfagia (se inicia
desde el primer afio de vida), acumulacién de grasa, y masa libre de grasa, elevada
densidad mineral dsea y talla elevada. La pérdida de la funcionalidad del receptor esta
en relacién con la severidad de la obesidad). Ademas en los nifios con deficiencia de

MC4R se asocia hiperinsulinemia, que persiste durante toda la infancia (57).

Se han descubierto mas de 150 variantes de la MC4R que pueden tener relacién con un
efecto negativo en los sujetos obesos. Las principales variantes estudiadas en nuestra

revision bibliografica y su asociacion con el efecto estudiado se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1: Variantes polimorficas del MC4R y su efecto
RS o SNP Efecto estudiado Estudio
17782313 IMC,.Resiétenci{:\ a la insulina, adiposidad general, (47-50,52,53,58)
obesidad infantil.
17700633 | IMC (48,50)
Coeficiente respiratorio (RQ) y oxidacion de las
-1385 grasas, GET (Gasto de Energia Total), peso (56)
corporal, indice HOMA, resistencia a la leptina.
IMC, Porcentaje de grasa, ingesta de alimentos,
11872992
87299 TMB (tasa metabdlica basal), y leptina (56,59)
17066842 IMC z-score, C|.rcunferenC|a dfe la cintura, masa (56)
libre de grasa e ingesta de comida
34114122 !MC Z-score, porcentaje de masa gr.asa, ghrelina, (56)
ingesta de energia y porcentaje de la ingesta de HC.
1704 Act|V|dad. f|$|c.a. (actividad  total, actividad (56)
sedentaria y actividad moderada)
22132 Gasto de energia, glucosa, GET (Gasto de energia (56)
total) y TMR (Tasa Metabdlica en Reposo)
S127L Aparicién temprana de la obesidad (54,60,61)
17773430 | IMC, Mayor porcentaje de masa grasa (62)
10871777 | Obesidad (58)

Una de las variantes de Mc4R que mayor relacion con la obesidad se ha encontrado es

el polimorfismo rs 17782313, el cual se ha relacionado con un aumento de IMC en una

poblacién de 796 jovenes. En este estudio observaron que los nifios que poseian esta

variante tenian un IMC significativamente superior a los que no poseian esta variante

genética (1,9% superior) (47).También se ha comprobado esta relacidon en poblacidon

adulta (48).
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Como podemos observar en la tabla 1 el MC4R también se ha relacionado con factores

de riesgo cardiometabdlico, factores de riesgo metabdlico emergentes y adipoquinas.
3.2.1 Factores de riesgo metabdlico

Los factores de riesgo metabdlico tradicionales de acuerdo a los criterios del Consenso
de la International Diabetes Federation (IDF) son la obesidad (z-IMC 2>2), el colesterol
HDL (c-HDL) (€40 mg/dL), triglicéridos (>150 mg/dL), hipertension (TAS o TAD > percentil
95) y glucosa (>100 mg/dL). Recientemente se estad estudiando la influencia genética
que existe sobre cada uno de estos factores. Uno de los genes candidatos por su relacién
con la obesidad es el MC4R. Un estudio realizado en 8050 individuos de origen francés
estudié 24 SNPs relacionados con el riesgo de obesidad, entre los cuales se incluyé
MC4R. Concluyeron que la predisposicidn genética a la obesidad contribuye a aumentar
la resistencia a la insulina (p= 7,6 x 10"°) aumentando el riesgo de sindrome metabdlico
(63). Otro estudio otorgaba a la MC4R la implicacion en la sefializacion de la actividad
nerviosa simpatica y la tolerancia a la glucosa independientes del balance de energia
(64). También se han relacionado polimorfismos del MC4R con un aumento en los
triglicéridos, e indice aterogénico afectando el metabolismo lipidico (65,66). La
alteracién de cada uno de estos factores desde la edad pediatrica puede tener graves
repercusiones en la edad adulta (67). De modo que estos estudios ponen de manifiesto
la necesidad de estudiar la relacidn de las variantes polimdrficas del MC4R con el riesgo

de sindrome metabdlico.
3.2.2  Factores de riesgo metabdlico emergentes.

Son considerados factores de riesgo metabdlico emergentes la gamma glutamil
transpeptidasa (GGT), apoproteina Al (Apo A1), la proteina C reactiva ultrasensible
(PCR-us), cistatina C, acido urico, homocisteina, hormona tiroestimulante (TSH),
proteina fijadora de retinol (retinol binding protein; RBP4) 6 proteina transportadora del
retinol y la apoproteina B (ApoB) entre otros. Estas variables han sido relacionados con
enfermedades de riesgo cardiovascular y se han sugerido como nuevos marcadores

indicadores de inflamacidn, estrés oxidativo y riesgo cardiovascular (68-70). En un
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estudio realizado en una cohorte de nifios y adolescentes alemanes observaron que
niveles de TSH elevados se asociaron con peor perfil lipidico (71). El 4cido Urico se ha
considerado como un componente adicional de los factores clasicos de sindrome
metabdlico ya que la saturacién de acido drico en la sangre se ha visto relacionado con
el sindrome metabdlico (72). La disminucién de La Apo Al en la infancia se ha
relacionado con mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular en la edad adulta
(73). La relacidn directa de estos factores con la enfermedad hace que el estudio de los

mismos sea del mayor interés.
3.2.3 Adipoquinas

Dala la relacion que tiene el MC4R descrita anteriormente en el control de la ingesta a
corto y a largo plazo el andlisis de las adipoquinas es de vital importancia ya que
mutaciones del gen MC4R se han asociado con alteracion en los niveles de adipoquinas
como leptina, ghrelina, adiponectina entre otras, contribuyendo al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y complicaciones posteriores en la edad adulta (74,75).
También se ha estudiado la relacién que tiene el MC4R con los factores de inflamacién
interleuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alpha (TNF-alfa), entre otros. La IL-6
se encuentra implicada en la fisiopatologia de diferentes enfermedades autoinmunes y
en enfermedades como la ateroesclerosis y la osteoporosis. A su vez, esta siendo objeto
de estudio por sus caracteristicas antiinflamatorias y ver su relacion en las
enfermedades metabdlicas (76). La TNF-a, en se ha relacionado con la resistencia a la
insulina y el desarrollo de enfermedades ateroescleréticas inhibiendo la actividad
promotora de la adiponectina. La adiponectina es un péptido hormonal que aumenta la
oxidacién de los acidos grasos, disminuyendo los triglicéridos en el higado y en el
musculo esquelético, mejorando la sensibilidad a la insulina. Se sugiere utilizar la

disminucion de la adiponectina como marcador de riesgo cardiovascular (77,78).

De este modo, el estudio de las adipoquinas cobra especial interés en la relacion de
determinadas mutaciones del MC4R como marcadores de enfermedad cardiovascular e

inflamacion (79).
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33 OTRAS VARIANTES GENETICAS DEL MC4R

Por el contrario, existen variaciones de MC4R que se han visto asociadas a la proteccién
de la obesidad (54). De hecho, pueden ser la responsables de una reduccion del 2% de
la prevalencia de la obesidad (80). Entre las variantes mas estudiadas se encuentran la

V103l y la variante 1251L.

La variante V103l se ha relacionado con la reduccidn de la obesidad en un 21% (81). Sin
embargo, otros autores no encuentran una diferencia estadisticamente significativa de

esta variable entre sujetos obesos y no obesos (60).

La variacion 1251L, en un estudio realizado en una poblacién europea, tanto en nifos
como en adultos se ha visto relacionada con una disminucién del 50% en el IMC con

respecto a sujetos que no la presentaban (80).

Miraglia et al. (82) en un estudio realizado en una poblacidn infantil mediterrdnea ponen
de manifiesto una baja prevalencia de inicio temprano de la obesidad (< 0,5%)
relacionada con las variantes del MC4R, postulando que puede existir un patrén
genético mediterraneo con una cantidad menor de mutaciones de MC4R que

favorezcan la prevalencia obesidad (82).

De modo, que debido a las diferentes facetas de este gen, son necesarios nuevos
estudios que corroboren estas funciones e incluso que nos aporten mas informacién
sobre la relacidn de variantes polimdrficas del mismo y su relacidn con la obesidad y sus

comorbilidades.
4 INTERACCION DIETA-GEN

La predisposicion genética puede dar lugar a una mayor prevalencia de obesidad. Esta
predisposicion va a tener un papel mucho mas decisivo si ademas se acompaiia de otros
factores. Es decir que es la combinacion de la predisposiciéon con un ambiente propicio
lo que favorece la aparicion de la obesidad (22). Es por ello que conviene analizar a fondo
otros factores ambientales que son modificables y nos permiten minimizar los efectos

de la genética sobre el individuo. Entre estos factores modificables podemos citar como
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mas importantes los habitos alimentarios y de estilos de vida (entre los que hay que
incluir el suefio), practicas de actividad fisica, ambiente familiar en el que se desarrollan
los nifios, factores psicolégicos como la autoestima, factores sociales y econdmicos y
recientemente los factores de programaciéon como son el ambiente intrauterino y la

alimentacion en las primeras etapas de la vida (83-85) (Figura 3).

Factores Modificables

1. Factores Ambientales

Ambiente ohesogenico

Patran alimentario
distorsionado

Actividad fisica
Horas television e influencia

de los medios de
comunicacian

Suefio
2. Factores Sociales y economicos
Mivel socioecondmica

Antecedentes familiares

MNivel educativo

3. Programacion pre y postnatal

Figura 3: Factores modificables
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Factores Modificables
4.1 FACTORES AMBIENTALES

4.1.1 Ambiente obesogénico

Un ambiente que favorece la obesidad incita a aumentar la ingesta energética y
disminuir la actividad fisica, dando lugar a un balance energético positivo, en el que el

exceso de energia se acumula en forma de grasa (13).

Un patrén alimentario distorsionado de las necesidades nutricionales en funcién del
sexo y la edad de los nifios, puede tener graves repercusiones en la edad adulta. Las
recomendaciones destinadas al grupo infantil estdn marcadas por el consumo de
alimentos que sean bajos en grasas saturadas, acidos grasos trans, azucares libres y sal,
favoreciendo el consumo de dietas ricas en hidratos de carbono complejos, vegetales y
frutas frescas (83), enmarcadas en la realizacién de cinco comidas diarias que actua de

modo protector (86).
4.1.2 Actividad Fisica

La mayoria de los nifios no cumple con las recomendaciones de practicar actividad fisica
al menos 60 minutos al dia (84), ya que en los ultimos afios se ha producido un cambio

en sus conductas de ejercicio fisico, y los nifios son cada vez mas sedentarios (83).
4.1.3 Tiempo de pantalla e influencia de los medios de comunicacién

El excesivo tiempo de pantalla, influye negativamente en la practica de actividad fisica y
aumenta el picoteo (20-25% de las calorias diarias) (13,84). Ademads, a través de los
medios de comunicacion, los nifios estdn expuestos a multitud de estrategias de
marketing, donde la publicidad televisiva es un factor muy importante, ya que puede
llegar a influir en las preferencias alimentarias de los nifios, en la solicitud y eleccién de

los productos de la compra, y en definitiva en los patrones de consumo.
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4.1.4 Sueio

Recientemente, ha cobrado especial importancia este factor en la génesis de la
obesidad. El suefio es un estado especial del organismo que se caracteriza por la
sucesion regular de cuadros poligraficos precisos (fases y ciclos). Es un ritmo biolégico,
entendiendo éste como un cambio regular en la conducta o en un proceso fisioldgico.
En concreto es un ritmo circadiano: que tiene lugar en 24 horas. Se ha comprobado que
el reloj bioldgico del organismo esta localizado en el hipotalamo (87) puesto que la lesion
del nucleo supraquiasmatico del hipotalamo desorganiza los ritmos circadianos de la
actividad, ingesta de comida y bebida, secrecion hormonal y también el ciclo del suefio

(88).

El suefio de un bebé al nacer es policiclico, con varios periodos de suefio y vigilia al dia.
Hasta los dos meses, los lactantes duermen 15 horas con cortos periodos de vigilia. Poco
a poco el suefio se va estabilizando y se convierte en nocturno mientras que la vigilia se
da durante el dia, lo que ocurre durante el primer afio de vida. El suefio adecuado
durante la infancia y la nifiez cumple un papel importante para el crecimiento fisico y el
desarrollo psicosocial, pero ademas existe una relacion entre los problemas del suefio y
los problemas de alimentacion, ya que se ha comprobado que la corta duracion del
suefio estd relacionada con la obesidad (89). Un aumento del 3,6% en el IMC
corresponde a una reduccion del suefio de 8 a 5 horas. La relacién existente entre una
menor duracién del suefio y el aumento del IMC se ha comprobado, de forma que la
disminucion de una hora menos de suefio a los 10 afios produce mayor riesgo de tener
sobrepeso u obesidad (alrededor de dos veces mds que el riesgo esperado) a los 13 afios.
Del mismo modo, en un metaanalisis se confirma la evidencia entre una corta duracion
del suefio y obesidad en la poblacién infantil y en adolescentes. Los nifios que dormian
menos de 8 horas tenian un 58% mas de posibilidades de padecer sobrepeso u obesidad.
En los nifios que dormian entre 5y 7 horas aumentaba su riesgo hasta un 92% de
posibilidades de padecer la enfermedad al compararlos con los nifios que dormian mas
de 8 horas. A su vez, el riesgo de padecer sobrepeso u obesidad se redujo en un 9% por

cada hora mds que se aumentaba la duracién del suefio (20).
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En consecuencia, parece que hay un rango ideal de duracidn del suefio (7-8 horas) fuera
del cual se puede perturbar el equilibrio energético (90). En la adolescencia esta
situacion cobra un especial interés, ya que estamos asistiendo a un cambio en los
adolescentes en cuanto a la hora de irse a dormir, acostdandose mas tarde sin modificar
el estado de vigilia, de modo que en esta época suele haber una disminucidn de las horas

de suefio (91) a consecuencia de la televisién o de la adiccién al ordenador.

Parece sorprendente que una de las actividades mas sedentarias, como es el suefio, esté
relacionada con menor indice de obesidad. Por otra parte, las personas con obesidad,
normalmente, duermen menos ya que al ser menos activas necesitan menos tiempo
para recuperarse. A su vez, se ha visto que esta corta duracidén del suefio puede
favorecer el aumento de los factores que contribuyen a la obesidad (90-93), habiéndose

relacionado también la corta duracion del suefio con mayor riesgo metabélico (94).

La disminucion en las horas de sueiio puede influir en la obesidad a través de efectos

sobre la actividad fisica, el apetito y la termorregulacién (92,95). (Figura 3).

- Actividad Fisica: La privacidad del suefio provoca sensacion de fatiga que puede dar
lugar a una disminucién de la actividad fisica diurna. Esta disminucién ocasiona un

menor gasto caldrico y por tanto una mayor ganancia de peso.

- Apetito: El suefio es un importante modulador de la funcidn neuroendocrina y del
metabolismo de la glucosa tanto en nifios como en adultos. Se ha comprobado que
una disminucién en las horas de suefio produce alteraciones metabdlicas y endocrinas,
con un aumento en las concentraciones nocturnas de cortisol, aumento de los niveles
de ghrelina y disminucion de los niveles de leptina, asi como disminucién de la
sensibilidad a la insulina (96) y de la tolerancia a la glucosa. Este aumento de la ghrelina
y disminucién de los niveles de leptina da lugar a un aumento del hambre y del apetito,
y por lo tanto aumento de la ingesta calérica (90,95,97). Ademas, se ha comprobado
que los periodos de restriccion del suefio, aumentan la apetencia por los alimentos

ricos en hidratos de carbono. Por otra parte, la privacién del suefio aumenta la
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oportunidad de comer. Las personas que se despiertan a mitad noche, tienden a comer

y esto implica un aumento del consumo de energia (90,95).

- Termorregulacion: La disminucion del suefio también altera la termorregulacion
favoreciendo la reduccién del gasto caldrico y por lo tanto la obesidad. Los nifos que
tienen una corta duracion del suefio tienen menor gasto energético en reposo que los

nifios que tienen una duracién del suefio normal (7-8 horas) (95).

‘ CORTA DURACION SUENQ ‘

=

l ACTIVIDAD

:‘ SENSACION FATIGA ‘ .
FISICA

1 OBESIDAD

| ALTERACIONES METABOLICAS Y ENDOCRINAS

—— ,Sensibilidad a la Insulina

—— Tolerancia a la Glucosa

—— T[Cortisol] noctumo
+ Hambre y

¢ | apeic” M) T INGESTA ) T OBESIDAD

Equilibrio simpatico elevado

—— T Grelina

, Leptina

| T OPORTUNIDAD DE COMER ‘ T OBESIDAD

= TERMORREGULACION l GASTO CALORICO — T OBESIDAD

-

Figura 4: Influencia de la corta duracion del sueiio y la obesidad.

De todas formas, el papel del suefio en la obesidad infantil sigue siendo controvertido
ya que otros estudios, sin embargo no han podido comprobar la relacion existente entre
la corta duracion del suefio y el aumento de la obesidad, factores metabdlicos o
resistencia a la insulina en los nifios y adolescentes. Incluso, han concluido que la
prolongacién de la duracion del suefio no mejora el riesgo metabdlico (98,99). Tampoco
se encontré la relacién entre los niveles de leptina y la duracién del suefio (100). Cabe
destacar asimismo la relacion positiva en los adolescentes que realizaban siesta durante
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el dia con un aumento de la ingesta alimentaria, lo que repercute directamente sobre la
obesidad (101). De modo que esta discrepancia indica la necesidad de comprobar si la

duracidén del sueio afecta o no a la obesidad infantil.

4.2 FACTORES SOCIALES Y ECONOMICOS

4.2.1 Nivel socioeconémico

El nivel socioecondmico afecta en distinto grado en la prevalencia de obesidad infantil
en funcidn de la clase social, resultando que en los paises desarrollados existe mayor
prevalencia en la clase social baja, sin embargo en los paises en vias de desarrollo esta

consecuencia se da en la clase social alta (102).
4.2.2 Antecedentes familiares

Los antecedentes familiares influyen en gran medida en el desarrollo de la obesidad
infantil, existiendo una relacion significativa entre el IMC de los padres e hijos con
sobrepeso. Esta relacion se ve marcada en la figura de la madre, de modo que la

obesidad materna es un potente factor vinculante a la obesidad infantil (84).
4.2.3 Nivel Educativo y Autoestima

Una menor calidad en la dieta también se ha relacionado con menor nivel educativo, y
una expresion de emociones negativas. En un estudio realizado en mujeres del Reino
Unido, se vio que las mujeres que abandonaban la escuela con calificaciones bajas,
tenian patrones alimentarios mas pobres, que aquellas mujeres que tienen estudios
superiores y mayores calificaciones. En estas afirmaciones vemos la importancia que
tiene la autoestima de los sujetos en los habitos alimentarios, de hecho las
intervenciones que se hicieron para mejorar el estado de animo de las mujeres
interferian de modo positivo en una mejor calidad de la alimentacién (103). Estudios
recientes muestran que la eleccién de los alimentos esta influida y determinada por los

procesos automaticos emocionales (104).
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También se ha relacionado patrones sedentarios caracterizados por mayor cantidad de
horas de televisién y baja actividad fisica, con bajos niveles educativos de los padres

(105).
4.3 PROGRAMACION PRE Y POSTNATAL

Es importante también, que el ambiente propicio a la obesidad puede estar marcado
desde su gestacion. Patrick Tounian et al (22) exponen que existe una programacion
fetal y una programacion posnatal, marcada por diversos factores ambientales que
favorecen la obesidad. En la programacion fetal hace referencia a la nutricion
insuficiente o excesiva de la madre, diabetes gestacional y el tabaquismo materno
durante el embarazo. En cuanto a la programacion post-fetal los factores que
intervienen a favor de la prevalencia de obesidad infantil son la alimentacién con
formula en lugar de lactancia materna, ingesta excesiva de acidos grasos insaturados n-

6, o la ingesta excesiva de proteina (22).
5 HIPOTESIS

La obesidad es consecuencia de un disbalance a largo plazo entre el consumo
alimentario (principalmente el consumo energético) y el gasto caldrico, lo que lleva a un

acumulo de la energia en forma de grasa de depdsito.

La obesidad tiene un origen multifactorial en el que existe una base genética, pero que
requiere una serie de influencias ambientales para que se ponga de manifiesto. En ella
influyen los factores dietéticos y de estilo de vida como el ejercicio fisico, el estrés y los
acontecimientos vitales. La susceptibilidad genética depende de genes que controlan la

ingestion de alimentos, la eficacia para almacenar energia y la adipogénesis.

La obesidad aumenta el riesgo de padecer el sindrome metabdlico y nuevos factores
emergentes de riesgo cardiovascular. Estos factores también pueden tener una
influencia genética. Para definir mejor los genes que intervienen en la aparicidn y
desarrollo de una enfermedad se utilizan los estudios de asociacion con genes

candidatos.
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El gen MC4R es un buen candidato de analisis debido a su relacion con la obesidad, su
papel en la regulacion de la ingesta de alimentos y el gasto energético. También se ha
comprobado su papel en la oxidacion de las grasas y el metabolismo de nutrientes. Por
lo tanto, nuestra hipdtesis es que existen determinadas variantes genéticas del gen
MC4R que se asocian con factores antropométricos, factores de riesgo metabdlico y
factores ambientales, todos ellos contribuyentes a la aparicion de obesidad y de sus

comorbilidades.
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1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal es estudiar si existe relacion entre factores genéticos,
antropométricos, de riesgo metabdlico y cardiovascular y factores ambientales en una

poblacidn infantil.

1.1 OBJETIVOS CONCRETOS

1. Determinar si las variantes genéticas del gen MCA4R rs11872992, rs17782313
rs10871777, rs17773430, rs34114122 y rs17066842 se asocian con la obesidad y con
los parametros asociados a riesgo metabdlico y cardiovascular y con factores
ambientales.

2. Estudiar la asociacién entre las variantes genéticas del gen MC4R y las variables
antropométricas indicativas de obesidad.

3. Determinar la asociacién entre las variantes genéticas del gen MC4R vy los factores
de riesgo cardiometabdlico.

4. Determinar la asociacion entre las variantes genéticas del gen MC4R vy los factores
de riesgo cardiometabdlico emergentes.

5. Analizar si existe asociacion entre los polimorfismos del MC4R y las adipoquinas
leptina, adiponectina y ghrelina.

6. Realizar la asociacion entre las variantes genéticas seleccionadas y parametros de
inflamacion interleuquina-6 y TNF-a.

7. Conocer si determinados factores ambientales (habitos alimentarios, actividad fisica,
tiempo de pantalla, horas de suefio y autoestima) se asocian a las variantes genéticas

seleccionadas.
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1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal, prospectivo y analitico en una muestra consecutiva de nifios que
acuden a las Consultas Externas de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Peset de

Valencia.

2 TAMANO MUESTRAL

El cdlculo del tamafio de la muestra se ha realizado teniendo en cuenta un nivel de
confianza del 90%, precision del 3%, y que existe un 5% de nifios con prevalencia de
factores genéticos y obesidad infantil (106). Ademds estimamos en un 10% la proporcion

esperada de pérdidas.

2
gola Prd
dﬂ
Donde:
»  7,2=1,85% (ya que la seguridad es del 90%)
= p =proporcidn esperada (en este caso 5% = 0,05)

= g=1-p(enestecasol-0,05=0,95)
= d=precisién (en este caso deseamos un 3%)

3 1,852 x 0,05 x 0,95

= =1
n 0,032 80,55

3 POBLACION DE ESTUDIO

La muestra inicial la constituyeron 203 nifios, de los cuales fueron excluidos del estudio
12 nifios por no haber completado todas las encuestas y datos solicitados. Nueve nifios
abandonaron el estudio y 4 nifios no cumplieron los requisitos de inclusién. De modo
que finalmente participaron en el estudio 178 nifios, de los cuales 98 nifios presentaron
obesidad y 79 presentaron peso normal. Se definid la obesidad en base a los criterios de

Cole et al. (16) que estdn especificados en el apartado de definiciones.
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3.1

3.2

CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS NINOS EN EL ESTUDIO

Nifio/as entre 7-16 afios, ambos inclusive.

Seguimiento clinico y analitico en Consultas Externas de Pediatria del Hospital
Universitario Dr. Peset de Valencia.

No seguir un régimen dietético especial.

No presentar ningun trastorno genético o endocrinoldgico.

Obtencién del consentimiento firmado para su inclusién por los padres y/o

tutores.

CRITERIOS DE EXCLUSION EN EL ESTUDIO
Obesidad sindrémica o secundaria a trastornos génicos.
Obesidad secundaria a tratamiento con farmacos.
Hipotiroidismo.

No ser de etnia caucasica.

4 VARIABLES DE ESTUDIO

36

1.

Antropomeétricas: Se realizaron en el momento de la visita clinica e incluyen:
peso, talla, IMC, perimetro cintura, pliegues grasos cutdneos (bicipital,
tricipital, subescapular y supraespinal)

Impedanciometria bioeléctrica: Masa grasa, masa magra e indice de masa
grasa.

Datos clinicos: Tension arterial sistdlica y diastélica, presion del pulso y presion
media arterial.

Determinaciones bioquimicas: Glucosa, c-HDL, triglicéridos, acido urico,
apolipoproteina Al, insulina, HOMA, homocisteina, proteina C reactiva
ultrasensible, GGT y hormona tiroestimulante (TSH).

Variables experimentales: Adipoquinas (leptina, adiponeptina y ghrelina) y

marcadores de inflamacidn (interleuquina 6 y factor de necrosis tumoral alfa)
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6. Variables genéticas: Frecuencia alélica de las variantes genéticas del gen
MCA4R: rs11872992, rs17782313, rs10871777, rs17773430, rs34114122 y
rs17066842.

7. Variables ambientales: cuestionarios de actividad fisica, trastornos del suefio,

autoestima y habitos alimentarios y encuesta de recordatorio 24 horas.

5 METODOLOGIA

5.1 ANTROPOMETRIA

5.1.1 Estado nutricional

Todos los nifios fueron medidos por la misma persona y en las mismas condiciones
siguiendo los protocolos estandarizados de la International Society for the Advancement
of Kinanthropometry (ISAK). La persona responsable de esta medida es ISAK nivel 1. Las
medidas antropométricas fueron medidas por triplicado tomandose como resultado el

valor medio.

Para el peso, se utilizd una balanza electrénica BC-418 MA Tanita Segmental Body
Composition analyzer (Tanita Europe BV, Hoofddorp, The Netherlands) (Figura A). Las

mediciones se realizaron con los nifios en ropa interior y sin zapatos.

Para medir la talla se utilizé el tallimetro Holtain (Holtain Ltd., Dyfed, UK) con precisién
de fracciones de 0,1 cm (Figura B). Los nifios se midieron de pie con los pies unidos,
descalzos, con los talones, gluteos, espalda y region occipital en contacto con el plano
vertical del tallimetro. En el momento de la lectura se pidié al nifio que inspirara y
mantuviera la cabeza en el plano de Frankfort (linea imaginaria que une el borde inferior
de la érbita y el conducto auditivo externo en posicidn horizontal). Se utilizé la escala de

lectura en centimetros. En las Figuras C1 a C4 se muestra el procedimiento de medida.

Se calculé el IMC como el cociente entre el peso (kg) y la altura al cuadrado (m?). Se
calcularon los valores de la puntuacion z del IMC (z-IMC) y los percentiles
correspondientes mediante el programa de Aplicacion Nutricional de la Sociedad

Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidn Pediatrica (SEGHNP)
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utilizdndose como referencia las curvas y tablas para niflos espafioles de Carrascosa et

al. (107).

Figura A: Balanza electronica Figura B: Tallimetro Holtain
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Figura C1 a C4: Medicion del peso y de la altura
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El perimetro de la cintura se mide a la altura del punto medio entre el borde inferior de
la ultima costilla y la cresta iliaca (Figuras D1 y D2). El nifio debe respirar normalmente
y la medicion se toma al final de una espiracién. La medicion se realiza mediante una
cinta de acero no extensible, flexible y calibrada en centimetros con graduacion
milimétrica. Con el dato del perimetro de la cintura se calculé la puntuacion z en base a

las tablas de referencia de Fernandez et al. (108) en funcién de la edad y del sexo.

Figura D1 y D2: medicion de la circunferencia de la cintura

5.1.2  Pliegues grasos cutaneos
La medicidn se realizd mediante el plicometro Holtain con una presién de cierre
constante de 10 g/mm?, una amplitud de 0 a 48 mm y una graduacién de 0,2 mm (Figura

E). La medicion de los pliegues se realiza teniendo en cuenta los siguientes puntos:

- El material se calibra y comprueba su exactitud antes de iniciar la toma de medidas.
- La exploracion se inicia marcando los puntos anatéomicos y las referencias
antropométricas necesarias para el estudio. La sefalizacion de los puntos

anatdémicos se realizé con un lapiz dermografico (Figura F).
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Figura E: Plicometro Holtain Figura F: Lapiz dermogrdfico

5.1.2.1 Marcacion de sitios anatomicos:

Los sitios anatédmicos son los puntos identificables que estan situados en la superficie
del cuerpo y son las “marcaciones” que identifican la ubicacidon exacta del punto
anatomico para la medicion. En la Figura G se muestra la ubicacién de los pliegues

anatémicos.

Subescapular

oo |e—

Supraespinal

G

Figura G: Ubicacién de sitios de pliegues anatomicos
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Sitio de los pliegues del biceps y del triceps: Para situarlos es necesario localizar los

puntos acromial, radial y acromial-radial medio.

- Acromial: Se marca el punto en el borde superior del acromion en linea con su
aspecto mas lateral (Figura H).

- Radial: Se marca el punto en el borde mds préximo y lateral de la cabeza del
radio. Se confirma la ubicacién correcta mediante una leve rotacién del

antebrazo, propiciando asi el giro de la cabeza del radio (Figura I).

Figura H: Punto Acromial Figura I: punto Radial

- Acromial-radial medio: Es el punto equidistante entre los sitios acromial y radial

(Figuras J, Ky L).
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Figura J: medicién de la distancia entre Figura K: marcacién del punto

el punto acromial y el punto radial acromial- radial.

Figura L: marcacion acromial-radial medio

El sitio del pliegue biceps se marca encima de la parte anterior del biceps visto de

costado a nivel de la marcaciéon correspondiente al acromial-radial medio (Figura M).
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El sitio del pliegue del triceps se marca en la linea media del triceps a nivel de la

marcacion correspondiente al acromial-radial medio (Figura N).

Figura M: Marcacién del sitio del Figura N: Marcacién del sitio del

pliegue del biceps. pliegue del triceps.

Sitio del pliegue subescapular: Es necesario marcar el punto subescapular; Es el punto

mas bajo del angulo inferior de la escapula (Figura O).

El sitio del pliegue subescapular se marca justo a 2 cm desde la marcacién subescapular

en una linea dirigida hacia abajo en forma lateral y oblicua (Figura P).

Figura O: Localizando el punto mds Figura P: Localizando el sitio del pliegue

bajo del dngulo inferior de la escdpula  SUbescapular a2 cm del punto

subescaoular.
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Sitio del pliegue supraespinal: Es necesario marcar los puntos lleocrestal e ileoespinal.

- lleocrestal: Es el punto en el aspecto mas lateral del tubérculo iliaco, situado en

la cresta iliaca (Figura Q1).

Figura Q1 y Q2: Localizacion de los puntos ileocrestal e ileoespinal

- lleoespinal: Es el extremo inferior del borde de la espina iliaca antero-superior
(Figura Q2).

Sitio del pliegue supraespinal: El punto se marca en la interseccion de dos lineas, la linea

desde la marca lleoespinal marcada hasta el borde axilar anterior y la linea horizontal a

nivel de la marca lleocrestal (Figuras R1 y R2).

Figura R1 y R2: marcacion del sitio del pliegue supraespinal
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5.1.2.2 Maedicién de los pliegues grasos cutaneos:

El pliegue cutdneo se toma en la linea marcada. Se debe tomar una doble capa de piel
con tejido subcutaneo entre los dedos indice y pulgar de la mano izquierda. La orilla
proxima del pulgar y del dedo indice debe estar alineada con la marca anatémica. Las
ramas proximales de las caras del plicometro se ubican a 1cm del borde del pulgar y el
dedo indice. El calibrador se sostiene siempre a 90° de la superficie del lugar anatémico
a medir. La lectura de la medicion se realiza dos segundos después de aplicar la presién

total del calibrador.

Pliegue tricipital: El nifio se encuentra de pie en una posicién relajada con el brazo
izquierdo al lado del cuerpo. El brazo derecho debe estar relajado, con una leve rotacion
externa de la articulacién del hombro y el codo extendido, al lado del cuerpo. El paniculo

esta paralelo al eje longitudinal del brazo (Figura S)

Figura S: medicion del pliegue tricipital
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Pliegue bicipital: El nifio asume una posicion relajada de pie con el brazo izquierdo
colgando al lado del cuerpo. El brazo derecho debe estar relajado con una leve rotaciéon
externa de la articulacion del hombro y el codo extendido, al lado del cuerpo. El paniculo

estd paralelo al eje longitudinal del brazo (Figura T).

Figura T: medicién del pliegue bicipital

Pliegue subescapular: El nifio adopta una posicion relajada de pie con los brazos
relajados a los lados. La linea del paniculo se determina por la linea de doblez natural de

la piel (Figuras U).

Figura U: medicion del pliegue subescapular
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Pliegue supraespinal: El nifio adopta una posicidn relajada de pie con los brazos al lado
del cuerpo. El paniculo se situa hacia abajo aproximadamente en un angulo de 45°,

siguiendo la direccidn natural de la piel (Figura V).

Se ha calculado la puntuacién z de cada uno de los pliegues segln las tablas de
Carrascosa (107) y se obtuvo la suma de la puntuacién z de los cuatro pliegues

estudiados.

Figura V: medicion del pliegue supraespinal
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5.2 IMPEDANCIA BIOELECTRICA O BIOIMPEDANCIA

La bioimpedancia es un método no invasivo para la evaluacién de la composicidn
corporal que mide la oposicion al flujo de una corriente por el cuerpo entero. Los
individuos con grandes cantidades de tejido adiposo tendran mayor resistencia o
impedancia al flujo de corriente debido a que el tejido adiposo es un mal conductor de
la electricidad a consecuencia de su bajo contenido de agua. La bioimpedancia es capaz
de estimar el agua corporal total y por ello la masa libre de grasa, y por diferencia con la
masa corporal se obtiene la masa grasa. Para asegurar la exactitud de la prediccién de
las ecuaciones de bioimpedancia se siguieron las siguientes normas de acuerdo al el

Consenso del Grupo Espafiol de Cineantropometria (GREC, 2010):

No comer ni beber en las 4 horas previas al test de bioimpedancia.
- No realizar ejercicio extenuante 12 horas antes.
- Orinar 30 minutos antes del test.

No tomar diuréticos 7 dias antes.

- No realizar la bioimpedancia en fase lutea (retencién de liquidos).
- Retirar todo elemento metadlico del cuerpo.
El aparato utilizado para la bioimpedancia es el Tanita Segmental Body Composition

analyzer BC-418 MA (Figuras X1 a X3).

De los datos obtenidos seleccionamos como variable la masa grasa y se calculé el indice
de masa grasa (IMG) segln la siguiente ecuacién (109): IMG (kg/m?) = masa

grasa/altura®.
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Figura W1 a W3: Impedancia bioeléctrica
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5.3 DATOS CLINICOS

5.3.1 TENSION ARTERIAL

La tension arterial se midié en el brazo dominante. Se utilizd el tensiometro digital
Omron M3 HEM-7200-E8/ (V) (Omrom Healthcare, Kyoto, Japdn). Se realizé la medicion
por triplicado y se calculd la media de las tres mediciones. Se determind la puntuacién z
de la tensidn arterial sistélica (z-TAS) y de la tensidn arterial diastdlica (z-TAD) en funcion
de la edad, el sexo y la altura (110). La presién media arterial (PMA) se calculd segun la
siguiente formula: PMA = TAD + presidn del pulso/3, siendo la presién del pulso = TAS —

TAD.

5.4 DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

El c-HDL, triglicéridos, glucosa, insulina, GGT, Apolipoproteina Al, proteina C reactiva
ultrasensible, cistatina C, acido urico, hormona tiroestimulante y homocisteina se
obtuvieron de un analisis de sangre que se realizé de forma rutinaria en el Servicio de
Analisis Clinicos del HU Dr. Peset de Valencia siguiendo el siguiente protocolo: Se
recogieron las muestras de sangre después de un ayuno de 12 horas. La sangre se
procesé inmediatamente después de su recogida y se centrifugd a 3000 g, a 4°C, durante
5 minutos. La glucosa, c-HDL, triglicéridos, acido urico y apolipoproteina Al se midieron
utilizando métodos directos automatizados (Aeroset System® Abbott Clinica Quimica,
Wiesbaden, Alemania). La insulina y la homocisteina se determinaron utilizando
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia automatizado (Arquitecto ¢8000°,
Abbott Clinica -Quimica). La proteina C reactiva ultra sensible se analiz6 mediante
inmunonefelometria con un nefelémetro Behring2 (Dade Behring, Marbung, Alemania).
La GGT se midid mediante colorimetria enzimatica a 37 °C en un analizador
automatizado Roche/Hitachi (Mannheim, Germany). Para determinar la TSH se utilizd
un ensayo inmunorradiométrico directo (Beckman Coulter UniceDxl 800, Beckman

Coulter, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona).
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El indice HOMA se calculd segun las siguiente formula: HOMA = insulina en ayunas
(uU/ml) x glucosa en ayunas (mg/dL)/405. El indice aterogénico se calculé mediante la

siguiente formula: triglicéridos (mg/dL)/c- HDL (mg/dL).

5.5 VARIABLES EXPERIMENTALES

Las determinaciones se realizaron en el laboratorio del Departamento de Pediatria,

Obstetricia y Ginecologia de la Facultad de Medicina de la Universitat de Valencia.

Adipoquinas y marcadores de inflamacidn

La determinacién de citoquinas, leptina, adiponectina, IL-6 y TNF-a, se llevd a cabo
mediante un método multiplexado con el sistema LabScan 100 de Luminex xMap
Technology y el kit de microesferas para citoquinas Fluorokine MAP Human Obesity de
R&D Systems (INCR&D Systems 614 McKinley Place NE Minneapolis, MN 55413 USA).
Esta es una técnica multiparamétrica que posibilita el andlisis simultaneo de hasta 100
analitos distintos de una misma muestra en un solo pocillo. Ello supone una elevada
productividad, reduciendo drasticamente el tiempo requerido, el volumen de muestra

necesario y los costes.

Los resultados se analizaron utilizando Luminex 100 IS y exponent 3.1 software (Luminex

Corporation. Austin, TX, USA.).

Las determinaciones de Ghrelina se realizaron mediante la técnica de inmunoensayo
ELISA, Ghrelin EIA kit, Human Unacylated de SPI Bio (Cayman Chemicals, Ann Arbor,
Michigan 48108 EEUU). La lectura de la placa se realizd en lector de placas VICTOR X3
Multilabel 2030 Reader de Perkin Elmer.
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5.6 VARIABLES GENETICAS

5.6.1 POLIMORFISMOS DEL GEN MC4R

Las variantes polimorficas han sido elegidas en funcién de su relacién directa con la
predisposicion a la obesidad o con factores de mayor riesgo de enfermedad

cardiovascular recogida en una amplia bibliografia actual. Se resumen en la tabla 1.
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TABLA 1: DESCRIPCION DE LOS SNPS SELECCIONADOS EN EL ESTUDIO

rs (SNPdb) Secuencia Alelo Alelo P FRECUENCIAS ALELICAS FRECUENCIAS
Mayoritariiminoritaric POBLACION EUROPEA GENOTIPICAS
rs11872992 ATTATGAATGGGTTCAAAAGGGGTT[A/G] G A Fwd G A A/A | A/G | G/G
ATTTTAATGCACTAATATCCCATAT C T Rev 0,867 0,133 | 0,009| 0,248| 0,743
rs17782313 AGTTTAAAGCAGGAGAGATTGTATCCI[C/T] T c Fwd T C cc| T 1T
GATGGAAATGACAAGAAAAGCTTCA 0735 0265 | 0,035| 0.460| 0,508
1510871777 ATTGATATCTTGATGTGTTTTACACA[A/G] A G fwd A G A/A | A/G | G/G
TGTCATGTGTGTGACTGTGCTGTTT 0,730 0270 | 0,496] 0.469| 0,035
rs17773430 CTATCAGATGTTCTCACCAGTGTTAA[C/T] T c Fwd T C c/c C/T T/T
TCTCACCTGGAACAAAGTCCTTCTC 0,686 0,314 | 0,106| 0,416| 0,478
TTGACATGGAGTTTTTAGTCTCTTT[G/T] T G Rev L
rs34114122 AGGTACGACTCTAATCATCATCACT A C Fwd No hay datos en la poblacién europea
rs17066842 CTAATATCCCATATTTCTCTATTGA[A/G] G A Fwd G A A/A | A/G | G/G
GAGTTTGTGTTATAGCTGAAAAAAG C T Rev 0,967 0,033 - | 0,067| 0,933

G: Guanina, C: Citosina, A: Adenina, T: Timina.Fwd: Foward; Rev: Reverse.
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5.6.2 EQUILIBRIO HARDY-WEINBERG

Antes de realizar el estudio de asociacién, es necesario comprobar que para un SNP
determinado y obtenida su frecuencia alélica para la poblacion general de la que obtiene
la muestra de estudio se cumple el equilibrio de Hardy-Weiberg (HWE)(111). Este
principio determina qué frecuencias genotipicas deberiamos observar asumiendo que
los alelos se transmiten de forma independiente entre generaciones y siempre que no

haya seleccion sobre ellos.

Asi, si tenemos un SNP con dos alelos, Ay B, con una frecuencia en la poblacién py g=
1-p respectivamente, las probabilidades esperadas, f, para cada genotipo vienen dadas

por:
faa= p2
fAB=2.p.q

f8B=q2

Para comprobar que los SNPs seleccionados cumplen el equilibrio se realizé una prueba
de bondad de ajuste de x2. La hipétesis nula es que los SNPs cumplen con el equilibrio,

por lo que los valores de p tienen que ser mayores a 0,05.

5.7 GENOTIPADO Y ESTUDIOS DE ASOCIACION DE VARIANTES
POLIMORFICAS DEL GEN MC4R

5.7.1 EXTRACCION DEL ADN

La extraccion del ADN para el genotipado de SNPs del gen MC4R se realizé a partir de
sangre periférica de cada paciente, después de un ayuno de 12 horas. La sangre se
procesé inmediatamente después de su recogida y se centrifugé 3000 g, a 4°C, durante
5 minutos, sin necesidad de separar los leucocitos previamente, utilizando el kit de

Qiagen QlAamp DNA blood ref. 51106. Se realizd lisado celular con proteasa y tampones
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de lavado y elucién en columna de adsorcion con membrana de silicagel sin fenoles ni
cloroformo ni precipitados en alcohol. El rendimiento a partir de 200 pl de sangre
tratada con anticoagulantes como citrato o EDTA es de 20-35 ug de ADN de gran pureza.
El ADN asi obtenido estd preparado para su amplificacién por PCR y libre de proteinas,
y nucleasas. La concentracién y pureza del ADN aislado se determind mediante
espectrofotometria, midiendo respectivamente la absorbancia a 260 y 280 nm,
utilizando para ello el equipo Biocell plusLambdaBio XLSD Perkin EImer (Houston Texas,

EEUU).
La concentracién media de ADN por muestra fue: 30,45 + 12,2 ng/ ul

La pureza media de las muestras fue: 1,78 £ 0,17 ng / ul

5.7.2 GENOTIPADO DEL GEN MC4R

Se realiza la amplificacién mediante la técnica de la reaccidén en cadena de la Polimerasa
a tiempo real (PCR), discriminacion alélica y genotipado a partir de alicuotas de ADN
purificado con una concentraciéon minima de 15 pg/ul. Ensayos predisefiados por la
empresa Applied Biosystems con la TagMan SNP Genotyping Assays (Life Technologies,
Carlsbad, CA, EEUU).La amplificacidn de los fragmentos de ADN que contienen los SNPs
de interés se realiza con el reactivo “TagMan Genotyping Master Mix” (Applied
Biosystems P/N 4371357) en placas de 96 pocillos en una proporcion minima de 10 %

de muestra de ADN.

El termociclador estd programado para realizar la PCR mediante el siguiente

procedimiento:

- 10 min 952 C ( Desnaturalizacién previa)

-15s952C

- 1 min 602 C 40 ciclos
La lectura de la placa se realiza con el equipo 7900HT Fast Real-Time PCR System
(Applied Biosystem) y el “TagMan Genotyper Software” (Applied Biosystem version 2.4)
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y se determina tanto las curvas de amplificacion para cada alelo como la discriminacidn

alélica (homocigoticos/heterocigdticos) para cada una de las muestras.

5.8 VARIABLES AMBIENTALES

5.8.1 HABITOS ALIMENTARIOS

Los habitos alimentarios han sido analizados mediante la realizacién de recordatorios
de 24 horas y el indice KIDMED (anexo 1). Se recogieron tres recordatorios de 24 horas
(anexo 1), dos recordatorios correspondientes a dos dias de entre semana, y un
recordatorio de un dia de fin de semana. El paciente trae a la consulta previo aviso los
recordatorios y son revisados por el dietista-nutricionista para comprobar que recogen
toda la informacién solicitada. La dieta fue valorada mediante el programa informatico
denominado DIAL (Alce Ingenieria SA, Madrid, Espafia), obtenible en

http://www.alceingenieria.net/nutricion.htm. De la valoracién dietética consideramos

estudiar las siguientes variables: energia consumida (kcal), distribucion de energia en los
principales macronutrientes (%): hidratos de carbono, proteinas y lipidos, la cantidad de
acidos grasos saturados (g), y la fibra dietética (g) para conocer las caracteristicas mas

relevantes de la dieta de los pacientes.

El indice KIDMED, también llamado test de adherencia de la Dieta Mediterranea, evalta
la adherencia a la Dieta Mediterranea (112). Dicho indice puede oscilar de 0 a 12, y se
basa en un test de 16 preguntas. Aquellas preguntas que incluyen una respuesta
negativa en relacion con la Dieta Mediterranea valen -1 punto, y las que conllevan un
aspecto positivo +1 punto. La suma de los valores de dicho test se clasifica en tres

niveles:

- De 8a 12: El patron dietético se ajusta a la Dieta Mediterranea.
- De 4 a 7: Necesidad de mejoras en el patréon alimentario para adecuarlo al
modelo mediterraneo.

- Inferior a 4: No se ajusta al modelo mediterraneo.
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Para estudiar la asociacién de la influencia de los SNPs sobre la adherencia a la dieta
mediterrdnea, dividimos a los nifios en 2 grupos segun su adherencia a la DM. Los que
tiene un indice KIDMED superior a 7 y otro grupo formado por los que tienen un indice

de KIDMED < 7.

5.8.2  ACTIVIDAD FiSICA Y TIEMPO DE PANTALLA

Las horas de actividad fisica y tiempo de pantalla han sido evaluadas a través del test
KRECE plus (113) (anexo lIl), que permite determinar de manera rapida el nivel de
actividad/inactividad del nifio. Este test puntla positivamente la actividad fisica
realizada en tiempo libre y de manera negativa las horas dedicadas a ver la TV,
videojuegos u ordenador. A partir de la puntuacién obtenida con la suma de las dos

actividades y dependiendo de que sea nifio o nifia clasifica a los en tres categorias:

1. Mala puntuacion: <6 en nifios y <4 en nifias. Indica que el nifio tendria que
cambiar su estilo de vida.

2. Puntuacion regular: de 6 a 8 en nifios y de 5 a 7 en nifias. El nifio/a tendria que
dedicar menos horas a la pantalla y hacer mas deporte.

3. Buena puntuacion: de 9a 10 en nifios y de 8 a 10 en nifias. No hace falta modificar

el nivel de actividad.

5.8.3 SUENO

Las horas de suefio y otros aspectos del suefio fueron evaluados a través de la escala
BEARS (114)(anexo V). La escala “BEARS”, esta dividida en cinco areas que contemplan
diversos aspectos del suefio, facilitando el cribado de los trastornos del suefio en nifios

de 2 a 18 afios.
B= Problemas para acostarse (bedtime problems).
E= Excesiva somnolencia diurna (excessive day time sleepiness).

A*= Despertares durante la noche (awakenings during the night).
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R= Regularidad y duracion del suefio (regularity and duration of sleep).
S=Ronquidos (snoring).

*  Para la realizacién del estudio sélo hemos utilizado el apartado “R “que hace
referencia a la duracién del suefio, ya que en ese apartado se pregunta cuantas
horas duermen los nifios. La duracidn del suefio de los pacientes ha sido
categorizada en funcién de las recomendaciones de la National Sleep

Foundation (EEUU) (115) disponible en http://www.sleepfoundation.org. En la

siguiente tabla podemos ver las horas recomendadas para los rangos de edad

de los nifios incluidos en el estudio:

TABLA 2: HORAS DE SUENO RECOMEDADAS EN FUNCION DE LA EDAD

EDAD (afios) HORAS RECOMEDADAS
5-10 10-11
10-17 8,5-9,25

Para estudiar la asociacion de la influencia de los polimorfismos en funcién de la
duracion del suefio los nifios fueron clasificados en dos grupos: Uno constituido por los
nifios que duermen las horas recomendadas en funcién de su edad, y el otro por los

nifios que duermen menos o mds horas de las recomendadas en funcién de su edad.

5.8.4 AUTOESTIMA

La autoestima fue valorada a través de un cuestionario validado desarrollado por
Rosemberg (116) (anexo V). Se trata de un cuestionario para explorar la autoestima
personal entendida como los sentimientos de valia personal y de respeto a si mismo. La
escala consta de 10 items, frases de las que cinco estan enunciadas de forma positiva y
cinco de forma negativa. De la escala de Rosemberg se obtiene una puntuacién entre 10

y 40 puntos. Se considera:

- De 30a40 puntos: Autoestima elevada, considerada como autoestima normal.
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- De 26 a 29 puntos: Autoestima media, no presenta problemas de autoestima

graves, pero es conveniente mejorarla.

- Menor o igual a 25 puntos: Autoestima baja, existen problemas significativos de

autoestima.

Para estudiar la asociacion de la influencia de los SNPs sobre la autoestima, dividimos a
los nifios en 2 grupos: el grupo que tiene una autoestima normal y otro grupo que posee

una autoestima baja o media.
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5.9  ANALISIS ESTADISTICO

5.9.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

El andlisis descriptivo de las variables y la comparacién entre los grupos de nifios obesos
y de peso normal se realizd con el programa SPSS (versidon 17) para Windows. Se
comprobd la distribucion normal de las variables continuas mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov con la correccion de Lilliefors. El tratamiento estadistico de las
variables no normales se realizd6 mediante trasformacion logaritmica. La comparacion
entre grupos se realiza mediante el test t de Student o, en su caso, mediante el analisis
de la covarianza (ANCOVA) ajustando por edad, estadio de Tanner, sexo e IMC. Para las
variables categéricas se utilizé la prueba Chi cuadrado. Los datos cuantitativos se
expresan con la media y la desviacidon estandar, los datos categdricos mediante el
numero absoluto o con el porcentaje. La significacion estadistica se establece a partir de

una p <0,05.

5.9.2  ANALISIS DE GENOTIPADO Y ASOCIACION DE HAPLOTIPOS

Para el estudio estadistico del andlisis del genotipado y asociacion de los haplotipos de
las variantes polimérficas SNPs tales como (Equilibrio Hardy-Weinberg, linkage
desequilibrium, andlisis de asociacion genotipos/haplotipos) hemos utilizado el software
SNPstats (Catalan Institute of Oncology Barcelona Spain.) disponible en

http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats/ (117).

5.9.2.1 Equilibrio Hardy-Weinberg

El equilibrio de Hardy-Weinberg compara la frecuencia de los alelos observada con la
esperada bajo el supuesto de la independencia, y tiene una distribucion chi-cuadrado

con un grado de libertad.
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5.9.2.2 Desequilibrio de ligamiento (LINKAGE DESEQUILIBRIUM)

La correlacion estadistica observable entre los diferentes polimorfismos situados muy
proximos en el mismo cromosoma, se denomina linkage desequilibrium. Esta asociacién
tiene su origen en la meiosis, el proceso de la division celular que se produce en la
maduracion de las células sexuales. La probabilidad de tener recombinacién entre locus
proximos es muy baja, y por lo general estos locus se transmiten en el bloque, es decir
segregan juntos. Asi que, estos polimorfismos estaran en conjunto asociados con la
enfermedad. Analizar conjuntos de locus podria ser muy util para localizar el
polimorfismo causal cierto. El conjunto de polimorfismos transmitidos juntos en cada

cromosoma resultante se denomina haplotipo.

Para determinar el linkage desequilibrium se calcula el estadistico D, que representa la
desviacion entre la frecuencia del haplotipo esperado (bajo el supuesto de no
asociacion) y la frecuencia observada. También se calcula D’ como el valor D
normalizado en un rango (-1,1), cuanto mas proximo a la unidad, mayor probabilidad de

segregacion conjunta.
5.9.2.3 Estudio de asociacion

Este programa SNP Stats divide el analisis de asociacion en cinco modelos de herencia,
que se diferencian entre ellos en el nimero de copias del alelo recesivo necesarias para

producir un efecto beneficioso (factor protector) o perjudicial (factor de riesgo):

- El modelo que tiene en cuenta la tabla completa de los tres genotipos se conoce
como codominante o de 2 grados de libertad. Este modelo asume que puede haber
un riesgo distinto de los individuos heterocigotos y homocigotos variantes respecto
a los homocigotos normales.

- Enel modelo aditivo se puede asumir que el efecto para los individuos heterocigotos
(AB) es la mitad que para los homocigotos variantes (BB). Este modelo también se
conoce como multiplicativo ya que modela los efectos en la escala de odds. Una

ventaja importante de este modelo es que no necesita que se cumpla HWE.
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- Otro modelo de herencia es el dominante. En este modelo se asume que basta con
tener un alelo variante para conferir riesgo.

- Enelmodelo de herencia recesivo es necesario tener las dos copias del alelo variante
para presentar el riesgo o la enfermedad.

- Existe otro modelo de herencia en el que se comparan los dos genotipos
homocigotos contra el heterocigoto. Este modelo se conoce con el nombre de

sobredominancia o de heterocigosidad.

Para determinar qué modelo de herencia se ajusta mejor a cada SNP utilizamos el
criterio de la Informacion Akaike (AIC). Este dato lo obtenemos para cada modelo, de
manera que el menor AIC corresponderia al mejor modelo de herencia. Este suele

corresponderse, en la mayoria de los casos, con un valor de p menor.

Para las pruebas de asociacion de las variables cuantitativas el programa SNP Stats utiliza
modelos de regresion lineal. Los resultados se presentan como medias, el error estandar
de la media, las diferencias medias de la variable con respecto a una categoria de
referencia (el genotipo mas frecuente o haplotipo) y el intervalo de confianza” (IC) del
95% de las diferencias. Para las pruebas de asociacion de las variables binarias, el
programa SNP Stats utiliza modelos de regresion logistica. La descripcion se hace para
cada grupo y los resultados se presentan como frecuencias genotipicas, proporciones,
odds ratios (OR) y el intervalo de confianza (IC) del 95%. Todos los andlisis fueron

ajustados por edad y por sexo.

5.9.2.4 Analisis haplotipos

Con los SNPs que mejores resultados de asociacién mostraron o tenian un mayor efecto
sobre el fenotipo estudiado se realizé un estudio de haplotipos. Este permite valorar el
efecto de los diferentes SNPs de nuestro trabajo cuando se analizan formando

combinaciones.
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El analisis del SNP Stats pone de manifiesto el efecto sobre el fenotipo que tienen las
diferentes combinaciones de SNPs en comparacion con el haplotipo mds frecuente en

nuestra poblacion de estudio.

Hemos seleccionado, para los estudios de haplotipos, los polimorfismos con mayores
efectos sobre los fenotipos estudiados. En la descripcidon de los resultados del analisis
de haplotipos en el caso de regresiones lineales los resultados se muestran como
diferencias de las medias y el 95 % de IC, y en las regresiones logisticas se muestra el OR

yel95%deIC.

5.10 DEFINICIONES

5.10.1 OBESIDAD

Para definir obesidad se han tenido en cuenta los criterios propuestos por Cole et al.
(16). Se ha considerado como puntos de corte los valores correspondientes al percentil
97 en nifias y a los percentiles 95-97 (segun edad) para los varones, o de mas dos
desviaciones estandar con respecto a la media (z-score) siguiendo las recomendaciones
de la OMS (15). Para definir normopeso fueron considerados los puntos de corte
correspondientes al rango de percentil 15 al percentil 85 en mujeres y al percentil 80 en
varones o al rango de entre menos una desviacion estandar a menor de una desviacion

estandar. Podemos ver esta clasificacion en la tabla 3.

TABLA 3: CLASIFICACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

Z-score (DE con

Estado de Nutricion Percentil .
respecto a la media)

>97 en nifas
>
OBESIDAD >95-97 en nifios 2

> 15y < 85 en nifias

E
NORMOPESO 215y < 80 en nifios
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5.10.2 FACTORES DE RIESGO METABOLICO
Los factores de riesgo metabdlico tradicionales y sus puntos de corte se recogen en la
siguiente tabla de acuerdo a los criterios del Consenso de la International Diabetes

Federation (IDF), como se indica en la tabla 4 (118,119).

TABLA 4: FACTORES DE RIESGO METABOLICO TRADICIONALES
FACTORES Puntos de corte
Obesidad z-IMC22

c-HDL <40 mg/dL

Triglicéridos >150 mg/dL
Hipertension TAS o TAD > percentil 95

Glucosa >100 mg/dL

Adicionalmente hemos utilizado el nivel de insulinemia basal y el indice de resistencia
insulinica HOMA como indicativos de alteracién del metabolismo hidrocarbonado como

criterio de riesgo metabdlico junto al nivel de la glucemia (120).

5.11 PLAN DE TRABAIJO

La puesta en marcha del trabajo se realizé desde el 1 de febrero de 2013 hasta el 30 de
diciembre de 2013. El procedimiento a seguir era el siguiente: Los pacientes que acudian
a las consultas externas del Hospital Universitario Dr. Peset, si cumplian los requisitos
de inclusion especificados anteriormente, se informaba a los padres y a los nifios del
estudio y se les invitaba a participar en el mismo. Aquellos que estaban de acuerdo en
participar en el estudio firmaban el consentimiento informado (adjunto en los anexos)
y se procedia a organizar las sesiones. Como los pacientes que acuden a las consultas
llevan un control y seguimiento organizdbamos la primera sesion justo el dia que tenian
prevista los exdmenes complementarios. Para esa sesidon debian acudir en ayunas y

debian traer tres recordatorios de 24 horas, dos correspondientes a dos dias de entre
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semana y uno correspondiente a un dia festivo o de fin de semana. Dadas las
condiciones de ayuno y de primera hora de la mafiana se realizaba en dicho momento

el estudio antropométrico y se efectuaban los cuestionarios incluidos en el trabajo.

Los datos bioquimicos rutinarios eran analizados en el laboratorio del HU Dr. Peset. Dos
tubos de sangre con EDTA eran destinados al laboratorio del Departamento de Pediatria,
Obstetricia y Ginecologia de la Universitat de Valencia, para poder realizar la extraccion,

amplificacién y genotipado del ADN y posteriormente el estudio de asociacion.

Sesion 2: Los nifos acudian a recibir los resultados de la analitica y a recibir una serie de
recomendaciones, en funcion de los resultados, alimentarios y de estilo de vida. Las

recomendaciones iban dirigidas para los nifios y para sus familias.

Sesion 3: Tras realizar el estudio de asociacidn de los polimorfismos seleccionados se
contacta con las familias para ofrecerles un informe con la informacién obtenida de cada
uno de los nifios y algunas recomendaciones en funcion de las mutaciones genéticas
encontradas y que pueden afectar al desarrollo de la obesidad o enfermedad

cardiovascular.

5.12 COMITE ETICO

Para poder realizar el estudio se presentd previamente una memoria del mismo al
Comité Etico del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, el cual aprobd la

realizacién del mismo (anexo VI).
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5.13 CONFIDENCIALIDAD, INFORMACION Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Toda la informacion recogida de los pacientes incluidos en el estudio ha sido tratada con
estricta confidencialidad siguiendo la normativa legal vigente en Espafia (Ley Organica
15/1999 de Proteccidn de Datos de Caracter Personal y a la Ley 41/2002 de Informacién

al Paciente).

Todos los pacientes y sus familiares fueron informados del estudio: descripcion del
mismo, beneficios y posibles riesgos, pasos a seguir en la toma de muestra y el
tratamiento que se le iba a dar a los resultados obtenidos. Tras la informacién a los
pacientes y aceptacidon de los padres de los menores, se procedidé a la firma del
consentimiento informado por los padres y por los menores de mas de 16 afios (anexo

viI).
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RESULTADOS

Maria Navarro Solera 69



TESIS DOCTORAL RESULTADOS

70



TESIS DOCTORAL RESULTADOS

1 DESCRIPCION DE LA POBLACION.

Las caracteristicas demograficas y antropométricas de los nifios participantes en el
estudio se presentan en la Tabla 1y las caracteristicas clinicas y analiticas se presentan
en la Tabla 2. En ambas se incluyen ademds de los datos de todos los participantes, los

datos comparativos entre los nifios con peso normal y los nifios obesos (z-IMC >2).

Tabla 1: Datos demograficos y antropométricos de los niiios participantes en el

estudio.

To:i:zlos Normopesos Obesos p

(n=178) (n=280) (n=98)
Género (nifio/nifia) 98/80 44/36 54/44 0,989°
Edad (afios) 11,4 +2,8 11,2+2,8 11,5+2,8 0,381¢
Estadio de Tanner 2,61+1,19 2,54+1,20 | 2,67+1,18 0,450°¢
Indice ‘de masa corporal | 535,71 | 176426 | 27,565 | <0,0001¢
(kg/m?)
z-indice de masa corporal 1,9+2,3 0,04+1,1 3,7+1,6 <0,0001¢
Masa grasa (%) 28,6+9,6 20,4+5,1 35,1+7,0 | <0,0001¢
indice de masa grasa (kg/m?) 6,8+4,4 3,3+1,3 9,6+3,9 <0,0001¢
Pliegue tricipital (mm) 19,2 +10,8 9,9+6,9 26,5+7,1 | <0,0001¢
z-pliegue tricipital 0,84 +2,22 -0,91+1,83 | 2,22+1,38 | <0,0001¢
Pliegue subescapular (mm) 18,6 +11,3 7,8%+5,3 27,0+6,8 | <0,0001¢
z-pliegue subescapular 1,93 +3,17 -1,21+2,40 | 2,69+ 1,85 | <0,0001¢
Pliegue bicipital (mm) 17,5+11,1 8,1+5,8 24,8+8,3 | <0,0001¢
z-pliegue bicipital 1,93+£3,17 -0,68+1,90 | 3,97 +£2,36 | <0,0001¢
Pliegue suprailiaco (mm) 22,1+129 9,8+7,5 31,6 +6,7 | <0,0001¢
z-pliegue suprailiaco 0,98 + 2,86 -0,43+1,76 | 3,73+1,60 | <0,0001¢
Z puntuacion z de los 41 oo, 190 | 305483 | 141+58 | <0,0001¢
pliegues
Perimetro del brazo (cm) 25,0+5,5 20,6 £3,0 28,4+4,6 | <0,0001¢
z-perimetro del brazo 0,92 +1,60 -0,50+0,68 | 2,00+ 1,21 | <0,0001¢
Perimetro de la cintura (cm) 71,8 £ 14,6 60,3+7,4 95,8 + 16,6 | <0,0001¢
z-perimetro de la cintura 1,73+2,32 -0,11+0,55 | 3,13+2,18 | <0,0001¢

Los valores se expresan con la media + desviacion estandar.

*I puntuacién z de los 4 pliegues: z-tricipital + z-bicipital + z-subescapular + z-suprailiaco
bmediante el test %2, mediante el test t de Student, “ mediante el modelo lineal general
ajustado por género, edad y estadio de Tanner.
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Se puede observar diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos de

poblacién en todas las variables excepto en el género, edad y estadio de Tanner.

Tabla 2: Datos clinicos y analiticos de los nifios participantes en el estudio
TOd.?s los Normopesos Obesos
nifios p*
(n=178) (n=280) (n=98)

Tension  arterial sistdlica 114 + 14 111+ 14 117 + 13 0,001
(mm Hg)
z-tensidn arterial sistdlica 0,48+0,50 | 0,29%0,46 0,62+0,49 | <0,0001
Tension arterial diastdlica 67+ 10 65+9 63 + 10 0,139
(mm Hg)
z-tension arterial diastdlica 0,23+0,42 0,19+0,40 0,25 +0,44 0,451
Tensidn media arterial 82411 80+ 10 84 +10 0,014
(mm Hg)
Glucosa (mg/dL) 92+7 91+6 93+7 0,022
Insulina (ulU/mL) 11,9+7,8 7,2+3,8 14,8 + 8,5 <0,0001
Indice HOMA 2,3%+1,9 1,7+0,9 3621 <0,0001
Acido Urico (mg/dL) 44+1,4 4,3+0,9 52+1,4 <0,0001
C- HDL (mg/dL) 49 +10 54+9 45+9 <0,0001
Triglicéridos (mg/dL) 78 + 38 62 + 20 91+44 <0,0001
Triglicéridos/c-HDL 1,29+1,32 0,70+ 0,60 1,75+1,5 <0,0001
Apolipoproteina A1 (mg/dL) 138+24 147 £ 18 131 +27 <0,0001
GGT (U/L) 15,4+6,3 13,3+3,6 16,8+ 7,5 <0,0001
Cistatina C (mg/dL) 0,77+0,35 | 0,75+0,10 0,79 0,46 0,653
TSH (mIU/L) 2,40+ 1,46 2,1+0,8 2,6+1,7 0,028
Homocisteina (umol/L) 7,2+3,7 6,8+2,2 7,6+4,5 0,164
Ghrelina (ug/mL) 0,79+0,36 | 0,92+0,38 0,69+0,32 | <0,0001
Adiponectina (ug/mL) 1,1+0,4 1,1+0,5 1,1+0,4 0,335
Leptina (ng/mL) 32,3+27,5 11,2+ 15,9 49,3+23,2 | <0,0001
Interleuquina 6 (pg/mL) 1,7+1,3 1,6 +0,6 1,9+1,8 0,141
Factor de necrosis tumoral 34414 34412 35415 0,578
alfa (mg/mL)
Proteina C reactiva

. 2,257 1,2+4,3 3,7+6,3 0,001
ultrasensible (mg/L)
Valores se expresan con la media + desviacion estandar.
HOMA: insulina en ayunas (UI/L) x glucosa en ayunas (mmol/L)/22.5; GGT: gamma
glutamil transpeptidasa; TSH: Hormona tiroestimulante.
*Modelo lineal general ajustado por género, edad y estadio de Tanner.
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En la tabla 2 se puede apreciar que existe diferencia estadisticamente significativa entre
los dos grupos de poblacion en la tensidn arterial sistdlica, z-tensidn arterial sistdlica,
insulina, indice HOMA, 4cido Urico, c-HDL, triglicéridos, triglicéridos/c-HDL,
Apolipoproteina Al, GGT, ghrelina, leptina y la proteina C reactiva ultrasensible. Las
variables que contribuyen a favorecer riesgo cardiosvascular como tensién arterial
diastdlica, z-tension arterial diastdlica, insulina, indice HOMA, acido urico, triglicéridos,
triglicéridos /c-HDL, GGT, leptina y proteina C reactiva ultrasensible tienen valores
superiores en el grupo de los obesos frente al grupo de normopeso, mientras que
aquellas variables protectoras frente al riesgo cardiovascular (c-HDL, apoproteina Al,
ghrelina ) tienen valores mas bajos en el grupo de nifios obesos que en el grupo de los
nifos con normopeso. En el resto de variables no se ha encontrado diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo de obesos y el de normopeso.
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Tabla 3: Factores ambientales
Total Norr:sopes Obesos p
=178 =98
(h=178) | | T5o | (=99
Despertarse por
la noche (%) 17,8 8,7 20,4 0,039
Horasdesuefio | g7, 11 | 87+11 | 86+11 | 0652
(h/dia)
i Problemas para 23,0 23,7 22,4 0,638
SUENO acostarse (%)
Somnolencia
42 43,7 41,8 44
diurna (%) /6 3 ! 0.6
Ronquidos (%) 13,5 5,0 20,4 0,004
Duracidn corta
1 4 217
del suefio (%) 36,5 31,3 08 0
H d t
ACTIVIDAD (hc;::;) eporte 2,8+26 | 39%29 1,9+1,9 | <0,0001
FISICA
Horas TV (h/dia) 2,3+1,4 2,1+1,2 2,5+1,5 0,014
Puntuacion
+ + +
KIDMED 51+4,8 56+4,6 4,7+49 0,184
- - "
Kilocalorias 2194 £ 1 1975 4555 | 2517+ 767 | <0,0001
totales 722
, 17,8 +
Proteinas (%) 33 18,2 +3,1 | 17,2 +3,5 0,067
Lipidos (%) 40,7t5,4 | 40,7%6,0 40,7 £ 4,7 0,984
+
ALIMENTA | AGS (%) 14,2% 143+84 14,1+2,6 0,788
4 6,4
CION Hid d 41,5
idratos de +
! 41,0 £6,2 | 42,0 £5,5 0,295
carbono (%) 5,9 ! ! ! ’ !
- 99,5+ 114,7 +
+
Lipidos totales (g) 364 86,7+ 28,9 38,6 <0,0001
34,4 30,5 +
+
AGS (g) 16,9 191 39,0+12,4 | <0,001
. 17,9 £
Fibra (g) 77 15,0+5,2 21,3+8,7 | <0,0001
AU-:;/?:STl Autoestima (%) 51,7 50,0 53,1 0,759
Los valores se expresan con la media + desviacidén estandar o con el porcentaje.
“La diferencia significativa, entre obesos y normopesos, se establece mediante el
modelo lineal general ajustado por género, edad y estadio de Tanner o mediante el
test 2 en las variables categoricas.
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En la tabla 3 podemos observar que en referencia al suefio, existe diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de obesos y el grupo de normopeso en
despertarse por la noche y en los ronquidos, viendo que los obesos se despiertan por la
noche con mayor frecuencia que el grupo de los normopeso. En cuanto a la actividad
fisica existe diferencia estadisticamente significativa en las horas de deporte y en las
horas de tv, viendo que los obesos practican menos horas de actividad fisica y ven mas
la television que el grupo de los niflos con peso normal. En cuanto a la alimentacion se
puede observar que existe diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos
en referencia a las kcal totales, lipidos totales, AGS y Fibra. Los obesos consumen mas
calorias que los nifios con normopeso, viendo ademas en la distribucion de los
nutrientes que estas calorias estan reflejadas en el grupo de los lipidos totales y acidos

grasos saturados. El consumo de fibra también es mayor en el grupo de obesos.

En el resto de factores ambientales no existe diferencia estadisticamente significativa

entre el grupo de normopeso y el grupo de obesos.
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2 EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG

En la tabla 4 se muestra el estudio del equilibrio de Hardy-Weinberg para cada uno de

los SNPs seleccionados en la poblacidn de estudio, y en la poblacién con normopeso.

Tabla 4: Equilibrio de Hardy-Weinberg
SNPs TODOS LOS SUJETOS NORMOPESO

rs11872992 p <0,0001 p <0,0001
rs17782313 p=0,076 P=0,16
rs10871777 p=0,22 P=1
rs17773430 p=10,85 P=0,55
rs34114122 p=0,2 P=1
rs17066842 P=0,37 P=1

La tabla nos muestra que todos los polimorfismos cumplen el equilibrio de Hardy-
Weinberg excepto el rs11872992. Las razén por la que no cumple el equilibrio puede ser
debido a un fallo en el genotipado, o que el tamafio de nuestra muestra sea pequefio.
También puede ser debido a que el SNP esté mapeando varias regiones gendmicas o
haya habido una seleccidn positiva de ciertos alelos (es decir que un alelo se asocie a
mayor longevidad). En nuestro caso la razén mas probable es que esté mapeando varias
regiones gendmicas.

Este SNP habia sido seleccionado por la relacion encontrada en otros estudios con la
obesidad y otros factores de riesgo metabdlico (56,121). Teniendo en cuenta que no
estaba en equilibrio se han descartado las asociaciones encontradas en referencia a este
SNP ya que seria necesario revisar el genotipado y ampliar la muestra para ver si de este

modo cumple con el equilibrio y poder considerar los resultados encontrados.
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3 GENOTIPADO

En las tablas 5 y tabla 6 se muestran las frecuencias alélicas y las frecuencias genotipicas
de los SNPs en la poblacion total estudiada y en la poblacién dividida en obesos y en
normopeso. Al realizar el genotipado, hubieron algunos fallos de manera que la n
cambia para los siguientes SNPs: rs10871777 (N=176); rs17773430 (N=175) y rs
17066842 (N=176).

Tabla 5: Frecuencias alélicas
TODOS LOS
OBESOS NORMOPESO
SNPs N | Alelos SUJETOS
n F n F n F

G 181 0,51 104 0,53 77 0,48
11872992 | 178

A 175 0,49 92 0,47 83 0,52

T 248 0,7 132 0,67 116 0,72
17782313 | 178

C 108 0,3 64 0,33 44 0,28

A 267 0,76 144 0,73 123 0,79
10871777 | 176

G 85 0,24 52 0,27 33 0,21

T 253 0,72 138 0,7 115 0,75
17773430 | 175

C 97 0,28 58 0,3 39 0,25

A 331 0,93 178 0,91 153 0,96
34114122 | 178

C 25 0,07 18 0,09 7 0,04

G 320 0,91 175 0,89 145 0,93
17066842 | 176

A 32 0,09 21 0,11 11 0,07
N: Numero de participantes genotipados para cada polimorfismo.
n: Numero de alelos que poseen los pacientes de cada grupo para cada
polimorfismo.
F: Porcentaje en tanto por uno del alelo que aparece en la poblacidon indicada en
cada caso.
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Tabla 6: Frecuencias genotipicas
TODOS LOS OBESOS NORMOPESO
SNPs SUJETOS (N=178) (N=90) (N=78)
Genotipos n F n F n F
G/G 11 0,06 8 0,08 3 0,04
11872992 G/A 159 0,89 88 0,9 71 0,89
A/A 8 0,04 2 0,02 6 0,08
T/T 81 0,46 42 0,43 39 0,49
17782313 T/C 86 0,48 48 0,49 38 0,48
c/c 11 0,06 8 0,08 3 0,04
A/A 98 0,56 50 0,51 48 0,62
T A/G 71 0,4 44 0,45 27 0,35
G/G 7 0,04 4 0,04 3 0,04
NA 2 0 2
T/T 92 0,53 48 0,49 44 0,57
17773430 T/C 69 0,39 42 0,43 27 0,35
c/c 14 0,08 8 0,08 6 0,08
NA 3 0 3
A/A 155 0,87 82 0,84 73 0,91
34114122 A/C 21 0,12 14 0,14 7 0,09
c/c 2 0,01 2 0,02 0 0
G/G 144 0,82 77 0,79 67 0,86
17066842 G/A 32 0,18 21 0,21 11 0,14
NA 2 0 2
n: Numero de pacientes que poseen el genotipo para cada polimorfismo.
NA: Numero de muestras no genotipadas.
F: Porcentaje en tanto por uno del genotipo que aparece en la poblacidn indicada en
cada caso.
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4 DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO (LINKAGE DESEQUILIBRIUM)

En la tabla 7 se muestra el estudio de linkage de los polimorfismos seleccionados. Se
observd que los polimorfismos rs17066842 y rs11872992 tienen una alta probabilidad
de segregar juntos (se heredan en un mismo bloque) con un valor de d” muy préximo a
la unidad (0,9985). Los rs17782313 y rs10871777 también segregan juntos en la mayor

parte de los casos con un valor de D’ de 0,982.

Tabla 7: Desequilibrio de ligamiento
rs rs D D’

11872992 11782313 -0,079 0,2736
11872992 10871777 -0,0708 0,1079
11872992 17773430 -0,0395 0,1014
11872992 34114122 0,013 0,5299
11872992 17066842 -0,0446 0,9985
11782313 10871777 0,1651 0,9817
11782313 17773430 0,0528 0,5963
11782313 34114122 0,0335 0,2689
11782313 17066842 0,0396 0,3653
10871777 17773430 0,0442 0,2533
10871777 34114122 0,0057 0,2896
10871777 17066842 0,007 0,685
34114122 17773430 0,005 0,0989
17066842 17773430 -0,0068 0,6249
17066842 34114122 0,0404 0,6327

D: Desviacion entre la frecuencia de haplotipo esperado y la frecuencia

observada.

D’: Valor de D normalizado en un rango (-1,1).
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5 ESTUDIO DE LAS ASOCIACIONES DE CADA UNO DE LOS

POLIMORFISMOS CON LAS VARIABLES DEL ESTUDIO
5.1 VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Tabla 8:Asociacidon variables antropométricas con el rs11872992 (G>A)
" " S
VARIABLE |M. H GT n | MEDIA (DE) D'fefelr(\:C)I: (95% o
G/G 11 2,05 (0,57)
z-IMC AD G/A 159 1,37 (0,17) -0,78 (-1,7;0,15) 0,1
A/A 8 0,46 (0,42)
G/G-G/A 168 2,02 (0,21)
z-PCINTURA RE -1,42 (-3,29; 0,45) | 0,14
A/A 8 0,6 (0,55)
G/G-G/A 170 2,3 (0,26)
z-PBC RE -2.16 (-4,60; 0,28) | 0,084
A/A 8 0,14 (1,29)
G/G-G/A 170 1,21 (0,18)
z-PTC RE -1,85(-3,57; -0,13) | 0,037
A/A 8 -0,64 (1,2)
G/G-G/A 170 1,33 (0,24)
z-PSUB RE -1,60 (-3,80; 0,60) | 0,16
A/A 8 -0,26 (1,24)
G/G 11 2,99 (0,73)
z-PSUP AD G/A 159 2,25(0,23) | -1,19(-2,51;0,13) | 0,078
A/A 8 0,45 (1,21)
z- G/G-G/A 170 7,14 (0,85)
SUMATORI RE -7,45 (-15,40;0,50) | 0,068
O PLIEGUES A/A 8 -0,31 (4,77)
G/G 11 8,44 (1,07)
IMG (kg/m?) | AD G/A 159 7,37 (0,35) | -1,35(-3,31;0,60) | 0,18
A/A 8 5,64 (0,86)
M.H: Modelo de herencia; AD: aditivo, RE: recesivo; GT: genotipo; DE: desviacidn estandar, IC:
intervalo de confianza, z: puntuacion z, IMC: indice masa corporal, PCINTURA: perimetro de la
cintura, PBC: Pliegue bicipital, PTC: pliegue tricipital, PSUB: pliegue subescapular; PSUP: pliegue
suprailiaco; IMG: indice masa grasa.
*IC del 95% de las diferencias con respecto a la media de la poblacién estudiada.
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En la tabla 8 se muestra la asociaciéon del rs11872992 y las variables antropométricas.
De las variables analizadas se ha encontrado diferencias estadisticamente significativas
con el pliegue tricipital. En los resultados mostrados podemos observar que poseer el
doble alelo minoritario homocigoto (A/A) disminuye el valor medio de la puntuacion z
del pliegue tricipital en 1,85 unidades. En el resto de asociaciones no se ha encontrado

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 9: Asociacion variables antropométricas con el rs17782313 ( T>C)

VARIABLE M.H GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p

T/T 81 | 1,01(0,21)

z-IMC AD T/C 86 | 1,61(0,24) | 0,58(0,08;1,07) | 0,025
c/c 11 | 2,12(0,57)
T/T 79 | 1,72(0,28)

ZPCNTURA | \p T/C 86 2,1(0,3) | 0,38(-0,27;1,02) | 0,26
c/C 11 | 2,47 (0,79)
T/T-T/C | 167 | 2,12 (0,27)

z-PBC RE 1,29 (-0,82;3,40) | 0,23
c/C 11 | 3,41(1,03)
T/T-T/C | 167 | 1,05(0,19)

z-PTC RE 1,23(-0,26;2,72) | 0,11
c/c 11 | 2,28(0,69)
T/T-T/C | 167 | 1,2(0,24)

z-PSUB RE 0,88(-1,01;2,78) | 0,36
c/C 11 | 2,09 (0,7)
T/T-T/C | 167 | 2,16 (0,23)

z-PSUP RE 1,00(-0,79;2,80) | 0,28
c/C 11 | 3,16 (0,79)
- T/T-T/C | 167 | 6,53 (0,88

ZSUMATORIO | o (0.88) 4,40 (-2,47;11,28) | 0,21
PLIEGUES c/c 11 10,94 (3)
T/T 81 | 6,67 (0,38)

IMG (kg/m?) | AD T/C 86 | 7,83(0,55) | 1,11(0,05;2,16) | 0,041
c/c 11 | 8,76 (1,11)

M.H: Modelo de herencia; AD: aditivo, RE: recesivo; GT: genotipo; DE: desviacion estandar, IC:
intervalo de confianza, z: puntuacion z, IMC: indice masa corporal, PCINTURA: perimetro de la
cintura, PBC: Pliegue bicipital, PTC: pliegue tricipital, PSUB: pliegue subescapular; PSUP: pliegue
suprailiaco; IMG: indice masa grasa.

*|C del 95% de las diferencias con respecto a la media de la poblacién estudiada.

En la tabla 9 se describe la asociacion del rs17782313 y las variables antropométricas.
Se puede observar que existen diferencias estadisticamente significativas entre el rs
citado y el z-IMC y el Indice de masa grasa (IMG). En el caso del z-IMC poseer el alelo
minoritario C es un factor de riesgo que da lugar a un aumento de 0,58 unidades de
promedio, por cada alelo C, la media del z-IMC. Ademas, en este modelo, y a diferencia
del Codominante, el efecto es doble significativo en el homocigdtico minoritario que en
el heterocigotico. Debido al ajuste matematico que realiza el SNP Stats para el modelo
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aditivo, la diferencia que se observa en el andlisis (0,58) no corresponde exactamente
con lo que seria la media entre las diferencias grupales (0,505). La asociacidn encontrada
con el IMG se rige por el mismo modelo de herencia, de modo que posee una diferencia
de 1,11 kg/m? entre las medias de IMG, de promedio por cada alelo, siendo como ya se
ha comentado, del doble en el homocigético que en heterocigdtico. En el resto de

asociaciones no se ha encontrado diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 10: Asociacion variables antropométricas con el rs10871777 (A>G)
M. Diferencia
VARIABLE H GT n MEDIA (DE) (95%IC) o]
A/A-G/G | 105 | 1,11(0,18)
z-IMC SD 0,69 (0,07 ; 1,30) 0,03
A/G 71 1,8(0,27)
- A/A-G/G | 103 | 1,77 (0,24
Z-PCINTURA SD ( ) 0,53 (-0,26;1,33) | 0,19
A/G 71 2,3(0,34)
A/A-G/G | 105 | 2,01(0,35)
z-PBC SD 0,52 (-0,53;1,56) | 0,34
A/G 71 2,53 (0,4)
A/A 98 | 0,93 (0,26)
z-PTC DO 0,50(-0,23;1,23) | 0,18
A/G-G/G 78 1,42 (0,27)
A/A 98 1,09 (0,33)
z-PSUB AD A/G 71 1,48 (0,36) | 0,34(-0,47;1,14) 0,41
G/G 7 1,6 (1,07)
A/A-G/G | 105 | 1,99 (0,29)
z-PSUP SD 0,60(-0,28;1,49) | 0,18
A/G 71 2,59 (0,35)
- A/A 98 | 6,01(1,17
z-SUMATORIO |, , W17) | 1 63(-1,43;5,30) | 026
PLIEGUES A/G-G/G | 78 | 7,95(1,24)
M A/A 98 | 6,79 (0,38
K Gz DO ( ) 1,40(0,12;2,68) | 0,034
(kg/m?) A/G-G/G | 78 | 8,19(0,55)
M.H: Modelo de herencia; SD: sobredominante, DO: dominante, AD: aditivo; GT: genotipo; DE:
desviacidn estandar, IC: intervalo de confianza, z: puntuacién z, IMC: indice masa corporal,
PCINTURA: perimetro de la cintura, PBC: Pliegue bicipital, PTC: pliegue tricipital, PSUB: pliegue
subescapular; PSUP: pliegue suprailiaco; IMG: indice masa grasa.
*1C del 95% de las diferencias con respecto a la media de la poblaciéon estudiada.

En la tabla 10 podemos observar la relacién del rs10871777 con las variables
antropométricas estudiadas. Cabe destacar la asociacion estadisticamente significativa
entre mutaciones de este polimorfismo con el z-IMC (p=0,03) y el IMG (p=0,034). En el
caso del z-IMC, la presencia de heterocigosis (A/G) es un factor de riesgo ya que da lugar
al aumento de la media del z-IMC en 0,69 unidades. En el caso del IMG, se puede
observar que poseer el alelo dominante G heterocigético (A/G) u homocigético (G/G) es
un factor de riesgo ya que da lugar a tener elevada la media del IMG 1,40 kg/m?. En el

resto de asociaciones no se ha encontrado diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 11: Asociacion variables antropométricas con el rs17773430 (T>C)

VARIABLE | M.H GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p
T/T 92 | 1,07 (0,19)
z-IMC AD T/C 69 | 1,71(0,27) | 0,56 (0,08;1,03) | 0,023

c/c 14 | 2,06 (0,6)
T/T 92 | 1,5(0,24)
z-PCINTURA | DO 1,06 (0,29 ; 1,84) | 0,0079
T/c-c/C | 81 | 2,56(0,32)

T/T 92 | 2,07(0,36)
z-PBC AD T/C 69 | 2,36 (0,44) | 0,32(-0,49;1,13) 0,44
c/c 14 | 2,76 (0,83)
T/T 92 | 0,9(0,26)
z-PTC DO 0,49 (-0,24;1,22) | 0,19
T/C-c/C | 83 1,4 (0,27)

T/T-C/C | 106 | 1,13(0,3)
z-PSUB SD 0,38(-0,57;1,33) | 0,43
T/C 69 | 1,51(0,38)

T/T 92 | 2,13(0,32)

2-PSUP AD | T/c | 69 | 2,35(0,36) | 0,20(-0,49;0,89) | 0,57
cic | 14 | 2,5(0,69)

PLIEGUES | DO 1,37 (-2,01;4,74) | 0,43
T/c-c/c | 83 | 7,62 (1,25)
/T | 92 | 6,69(0,36

k"\;Gz DO (0,36) 1,53(0,25;2,81) | 0,02

(kg/m?) T/c-c/c | 83 | 8,22 (0,56)

M.H: Modelo de herencia; AD: aditivo, DO: dominante, SD: sobredominante; GT: genotipo; DE:
desviacién estandar, IC: intervalo de confianza, z: puntuacion z, IMC: indice masa corporal,
PCINTURA: perimetro de la cintura, PBC: Pliegue bicipital, PTC: pliegue tricipital, PSUB: pliegue
subescapular; PSUP: pliegue suprailiaco. IMG: indice masa grasa.

*IC del 95% de las diferencias con respecto a la media de la poblacién estudiada.

En la tabla 11 se plasma la relacién del rs17773430 con las variables antropométricas.
Se observa una relacion estadisticamente significativa con la puntuacion z del indice de
masa corporal (p=0,023), el z-perimetro de la cintura (p=0,0079) y el indice de masa
grasa (p=0,02). En el caso del z-IMC los resultados nos muestran que poseer el alelo
minoritario es un factor riesgo que da lugar a tener la media del z-IMC elevado en 0,56

unidades por alelo. En el caso del z-p cintura y del indice de masa grasa los resultados
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nos muestran que poseer el alelo dominante C (T/C- C/C) es un factor de riesgo que da
lugar a tener elevada 1,06 unidades la media del z- perimetro de cintura y 1,56 kg/m?
la media del IMG. En el resto de asociaciones no se ha encontrado diferencias

estadisticamente significativas.
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Tabla 12: Asociacion de variables antropométricas con el rs34114122 (A>C)

VARIABLE l\: GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) o]

A/A | 155 | 1,22 (0,16)
zIMC AD| A/C | 21 | 2,28(0,53) | 1,00(0,21;1,79) | 0,014
c/c 2 | 2,96 (1,38)
A/A | 153 | 1,83(0,2)
z-PCINTURA | DO 0,98 (-0,17;2,13) | 0,097
A/C-C/C | 23 | 2,81(0,68)
A/A | 155 | 1,95 (0,26)
2-PBC AD| A/C | 21 | 3,55(0,96) | 2,00(0,69;3,32) | 0,0032
c/c 2 | 7,89(1,34)
A/A-A/C | 176 | 19,08 (0,81)
z-PTC RE 12,92 (-2,09 ; 27,94) | 0,094
c/c 2 32(1)
A/A-A/C | 176 | 18,45 (0,85)
2-PSUB RE 15,05 (-0,64 ; 30,75) | 0,062
c/C 2 | 33,5(4,5)

A/A 155 | 21,58 (1,03)

z-PSUP AD | A/C 21 |24,79(3,13)| 3,80(-1,21;8,80) 0,14
c/c 2 32 (3)
A/A-A/C | 176 | 6,64 (0,85)
z-SUMATORIO 04
LEGUEs | RE 14,40 (-1,23 ; 30,03) | 0,073
c/c 2 |21,05(3,03)
IMG A/A | 155 | 7,11(0,33)
DO 1,95 (0,06 ; 3,84 0,044
(kg/m?) A/c-c/C| 23 | 9,06(1,13) ( )

M.H: Modelo de herencia; AD: aditivo, DO: dominante; RE: recesivo; GT: genotipo; DE:
desviacidn estandar, IC: intervalo de confianza, z: puntuacion z, IMC: indice masa corporal,
PCINTURA: perimetro de la cintura, PBC: Pliegue bicipital, PTC: pliegue tricipital, PSUB: pliegue
subescapular; PSUP: pliegue suprailiaco. IMG: indice masa grasa.*IC del 95% de las diferencias
con respecto a la media de la poblacion estudiada.

En la tabla 12 se describe la relacion existente entre el rs34114122 vy las variables
antropométricas. Se observa relacion significativa con el z- IMC (p=0,014), el z-Pliegue
bicipital (p=0,0032) y el indice de masa grasa (0,044).En el caso del z-IMC y el z-pliegue
Bicipital los resultados nos muestran que poseer el alelo minoritario C es un factor de
riesgo, ya que puede dar lugar a tener aumentadas la media de dichas variables en 1

unidad y 2 unidades respectivamente. Poseer los dos alelos (C/C) es un riesgo mayor, ya
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que produce un aumento mayor de la media de las variables citadas con respecto al
heterocigético. La asociacion encontrada con el IMG nos muestra que poseer el alelo
dominante C (A/C- C/C) es un factor de riesgo que da lugar a un aumento de 1,95 kg/m?
la media del IMG. En el resto de asociaciones no se ha encontrado diferencias

estadisticamente significativas.
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Tabla 13: Asociacion variables antropométricas con rs17066842 (G>A)

VARIABLE GT n MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p

G/G 144 | 1,24 (0,16)

z-IMC 0,75 (-0,04 ; 1,53) 0,066
G/A 32 1,99 (0,46)
G/G 142 1,93 (0,22)

z- PCINTURA 0,23 (-0,79; 1,25) 0,66
G/A 32 2,16 (0,52)
G/G 144 | 2,02(0,27)

1,12 (-0,21 ; 2,44) 0,1

z-PBC G/A 32 3,13 (0,76)
G/G 144 1,08 (0,2)

z-PTC 0,23 (-0,72; 1,18) 0,64
G/A 32 1,31 (0,52)
G/G 144 | 1,23(0,24)

z-PSUB 0,74

G/A 32 1,43 (0,75) | 0,20(-1,00; 1,40)

G/G 144 | 2,18 (0,24)

z-PSUP 0,30 (-0,84 ; 1,43) 0,61
G/A 32 2,48 (0,62)
y G/G 144 | 6,51(0,88)

z-SUMATORIO 1,84 (-2,50; 6,19) 0,41
PLIEGUES G/A 32 8,36 (2,52)
G/G 144 | 7,23(0,35)

IMG 5 0,85 (-0,82 ;2,53) 0,32
(kg/m?) G/A 32 8,08 (0,92)

GT: genotipo; DE: desviacidn estdndar, IC: intervalo de confianza, z: puntuacién z, IMC: indice
masa corporal, PCINTURA: perimetro de la cintura, PBC: Pliegue bicipital, PTC: pliegue tricipital,
PSUB: pliegue subescapular; PSUP: pliegue suprailiaco. IMG: indice masa grasa.*IC del 95% de
las diferencias con respecto a la media de la poblacién estudiada.

En la tabla 13 se muestra la relacidn existente entre el rs17066842 y las variables

antropométricas. En este caso podemos ver que no existe relaciéon estadisticamente

significativa entre el polimorfismo y ninguna de las variables estudiadas.
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5.1.1 TABLA RESUMEN

Tabla 14: Estudio de las variables antropométricas

IMG

RS z-IMC | z-PC | z-PBC | z-PTC | P.SUB | P.SUP | =P )
(kg/m?)

11872992 RE
17782313
10871777
17773430
34114122

17066842

z: puntuacion z, IMC: indice masa corporal, PCl: perimetro de la cintura, PBC: Pliegue
bicipital, PTC: pliegue tricipital, PSUB: pliegue subescapular; PSUP: pliegue suprailiaco;
¥ P: sumatorio pliegues; IMG: indice masa grasa (kg/m?) .RE: Recesivo; AD: Aditivo; SD:
Sobredominante; DO: Dominante.

Leyenda: - Riesgo Beneficio

En la tabla 14 se muestra un resumen de las asociaciones estadisticamente significativas
encontradas entre los polimorfismos y las variables antropométricas indicando el mejor
modelo de herencia. Los resultados nos muestran que el rs17773430 y el rs34114122
son los que mas informacidn nos aportan ya que afectan a mayor nimero de variables

antropométricas.
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5.1.2 ESTUDIO HAPLOTIPOS

Tabla 15: Estudio de haplotipos de variables antropomeétricas
VARIABLES 17(7T8>2C3)13 17(7T7>3CZ;30 34(2;:1(:1)22 F DI(I;ESI?)/IEIIICC)IA p
T T A 0,5433 0 —
T C A 0,1375 | 0,04 (-0,65; 0,73) 0,91
C T A 0,1359 | -0,02(-0,74;0,7) 0,96
z-IMC c C A 0,113 | 0,84(0,11;1,57) | 0,024
C T C 0,0283 | 0,67 (-0,94 ; 2,28) 0,42
c C C 0,0261 | 2,55(0,96;4,14) | 0,0019
T T C 0,0158 | -0,35(-2,53;1,83) | 0,75
T T A 0,5421 0 -
T C A 0,1386 | -0,03 (-1,49; 1,43) 0,97
C T A 0,1358 | -0,21(-1,73;1,3) 0,78
(klg'\;lriz) C C A 0,1133 | 1,81(0,28;3,34) | 0,021
C T C 0,0293 0,86 (-2,27 ; 4) 0,59
C C C 0,0249 | 5,21(1,55;8,86) | 0,0057
T T C 0,016 | -1,22(-5,59;3,14) | 0,58
F: Frecuencia, IC: Intervalo de confianza del 95% con respecto a la media de la poblacién
estudiada. Z: puntuacién z; IMC: indice masa corporal; IMG: indice masa grasa.

En la tabla 15 podemos observar el estudio de los haplotipos en las variables
antropométricas que se ha encontrado relacion estadisticamente significativa en varios
de los polimorfismos estudiados. La presencia del alelo minoritario (C) del rs17782313 y
el alelo minoritario (C) del rs17773430 junto con el alelo mayoritario (A) del rs34224122
confiere un factor de riesgo ya que aumenta la media del z-IMC en 0,84 unidades.
Ademas, poseer el alelo minoritario (C) para cada uno de los polimorfismos es otra
combinacién que confiere el riesgo de tener elevada la media del z-IMC en 2,55
unidades. Para el IMG son las mismas combinaciones genotipicas las que confieren el
riesgo de poseer la media del IMG m3s elevado (1,81 kg/m? en la primera combinacién
y 5,21 kg/m? en la segunda combinacién).En el resto de combinaciones no se ha

obtenido una diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 16: Estudio de haplotipos de variables antropométricas

VARIABLES 10(17>].G7)77 17(7T7>3é;30 34(2/\2::)22 F DI(I;E:,/ETCC)IA p
A T A 0,5579 0 -
G T A 0,1543 | 0,07 (-0,58; 0,73) 0,83
A C A 0,1211 | -0,17(-0,94; 0,61) 0,68
z-IMC G C A 0,0964 | 0,87 (0,13; 1,61) 0,023
A T C 0,0387 | 0,12 (-1,29;1,53) 0,87
G C C 0,0178 | 3,22(1,44;4,99) | 0,00046
* * * 0,0137 | 0,76 (-1,88; 3,41) 0,57
A T A 0,5608 0 ---
G T A 0,1521 | 0,11 (-1,25;1,47) 0,88
A C A 0,1178 | -0,47 (-2,07 ; 1,13) 0,57
MG G C A 0,0991 | 1,75(0,22; 3,29) 0,026
(kg/m?)
A T C 0,035 | -0,99(-3,83;1,85) 0,49
G C C 0,0144 | 7,52 (1,72 ; 13,32) 0,012
* * * 0,0208 | 2,15(-1,74; 6,03) 0,28

F: Frecuencia; IC: Intervalo de confianza del 95% de la media de la poblacién estudiada.

Z: puntuacion z; IMC: indice masa corporal; IMG: indice masa grasa.

En la tabla 16 se muestra el estudio de los haplotipos en las variables antropométricas

que se ha encontrado relacion estadisticamente significativa en varios de los

polimorfismos estudiados. Podemos observar que existen dos combinaciones que dan

lugar a un factor de riesgo tanto del z-IMC como del IMG. La primera combinacién

resulta de poseer el alelo mayoritario (A) para el rs34224122, el alelo minoritario (G)

para el rs10871777 y el alelo minoritario (C) para el rs17773430. Esta combinacion

aumenta la media del z-IMC en 0,87 unidades y la media del IMG en 1,75 kg/m?. La

segunda combinacion viene dada por poseer el alelo minoritario en cada uno de los rs

estudiados en esta tabla (C G C) dando lugar a un aumento dela media del z-IMC en 3,22

unidades y un aumento de la media del IMG en 7,52 kg/m?. En el resto de combinaciones

no se ha obtenido una diferencia estadisticamente significativa.
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5.2 FACTORES DE RIESGO METABOLICO

Tabla 17: Asociacion del rs11872992 (G>A) con factores de riesgo metabdlico

VARIABLE M.H GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) | p
G/G-A/A | 19 | 0,53(0,22
z- TAS SD /G-A/ 23(0,22) 0,25(-0,12;0,63) | 0,19
G/A 157 | 0,78 (0,06)
G/G-A/A | 19 0,45 (0,17)
z-TAD SD 0,06 (-0,24;0,35 | 0,71
G/A 156 | 0,51 (0,05)
G/G 11 | 79,67 (3,08
PMA DO (8,08) 2,96 (-3,07;8,99) | 0,34
(mm Hg) G/A-A/A | 165 | 82,63 (0,77)
HDL G/G 11 | 50,36 (3,34)
c-
AD -1,44 (-6,09; 3,22) | 0,55
(mg/dL) G/A 159 | 48,53 (0,83) ( )
A/A 8 | 47,62(2,32)
e G/G 11 | 86,18 (16,84)
AD -12,13(-29,31 ; 5,05) | 0,17
(mg/dL) G/A 159 | 78,36 (2,96) ( )
A/A 8 60,5 (8,55)
G/G-G/A | 170 1,8 (0,1)
LA RE -0,51(-1,40;0,38) | 0,27
A/A 8 1,29 (0,19)
i G/G-A/A | 19 | 90,32 (1,41
Glucemia Basal D (1,41) 2,33(0,96:5,63) | 0,17
(mg/dL) G/A 159 | 92,65 (0,56)
inemi G/G-A/A | 19 | 10,26 (1,28
Insulinemia basal D (1,28) 187 (184;559) | 0,32
(miu/mL) G/A 159 | 12,13 (0,64)
G/G-A/A | 19 2,33 (0,3)
HOMA SD 0,49 (-0,41; 1,40) | 0,29
G/A 159 | 2,82(0,16)
NG g G/G-G/A | 170 | 2,06 (0,08)
umero ae
RE -0,44 (-1,18;0,30) | 0,25
FRM<3/>3 A/A 8 1,62 (0,37) ( )

M.H: Modelo de herencia; SD: sobredominante, DO: dominante; AD: aditivo RE: recesivo; GT:
genotipo; n: niUmero de pacientes que poseen el genotipo expresado en cada caso; DE: desviacion
estandar, IC: intervalo de confianza; z: puntuacidon z; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tensidon
arterial diastélica; PMA: Presién media arterial; c-HDL: colesterol-(high density lipoprotein:
lipoproteina de alta densidad); TG: triglicéridos; I.A (indice aterogénico): triglicéridos/ c-HDL;
HOMA:insulina en ayunas (UI/L) x glucosa en ayunas (mg/dL)/405); FRM: factores de riesgo
metabdlico.

En la tabla 17 se describe la asociacidn entre el rs11872992 y los factores de riesgo

metabdlico, entre los que no se ha encontrado ninguna asociacién.
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Tabla 18:Asociacion de los factores de riesgo metabdlico con rs17782313 ( T/C)

VARIABLE | M.H GT n MEDIA(DE) | Diferencia (95%IC) p
T/T-T, 1 ,72 (0,
z-TAS RE [r1/c 65 | 0,72(0,06) 0,49 (0,02 ; 0,97) 0,044
c/c 11 1,21 (0,19)
T/T-C/C | 91 0,58 (0,06)
Z-TAD SD -0,16 (-0,34 ; 0,03) 0,1
T/C 84 0,42 (0,07)
T/T-T/C | 165 | 82,09 (0,76
PMA RE 11/ (0,76) 5,64 (-0,35;11,63) | 0,067
c/C 11 | 87,73 (3,48)
T/T 81 | 49,48 (1,19)
c-HDL
AD T/C 86 | 48,2(1,08 -1,67 (-4,19; 0,84 0,19
(mg/dL) / (1,08) ( )
c/c 11 | 45,27 (2,87)
T/T-T/C | 167 | 77,17 (2,91
TG RE /117 (2.51) 14,10 (-9,21;37,41) | 0,24
(mg/dL) c/c 11 | 91,27 (14,41)
LA RE T/TT/C | 167 | 1,74(0,09) 0,56 (-0,21; 1,32) 0,15
c/c 11 2,3 (0,56)
Glucemia T/T-T/C | 167 | 92,01(0,5)
basal RE 6,36 (2,22;10,50) | 0,003
(mg/dL) c/c 11 | 98,36 (3,46)
Insulinemi T/T 81 | 10,32(0,59)
a AD T/C 86 13,06 (1) 2,53 (0,66 ;4,41) | 0,0089
(WIU/mL) c/c 11 | 14,92 (2,76)
T/T 81 2,35 (0,14)
HOMA | AD T/C 86 3,04 (0,24) 0,68 (0,23;1,14) | 0,0037
c/c 11 3,72 (0,74)
Numero T/T-T/C | 167 | 2,01(0,08)
FRM RE 0,63 (-0,00;1,26) | 0,053
<3/>3 c/c 11 2,64 (0,34)

M.H: Modelo de herencia; SD: sobredominante, RE: recesivo; AD: aditivo; GT: genotipo; n:
numero de pacientes que poseen el genotipo expresado en cada caso; DE: desviacion estandar,
IC: intervalo de confianza; z: puntuacion z; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tensidn arterial
diastdlica; PMA: Presién media arterial; c-HDL: colesterol-(high density lipoprotein: lipoproteina
de alta densidad); TG: triglicéridos; IA (indice aterogénico): triglicéridos/c-HDL; HOMA:insulina
en ayunas (UI/L) x glucosa en ayunas (mg/dL)/405); FRM: factores de riesgo metabdlico.

En la tabla 18 se muestra la asociacion entre el rs17782313 y los factores de riesgo
metabdlico. Se puede observar una relacidon estadisticamente significativa con los

factores z-TAS (p=0,044), glucemia basal (p=0,003), insulinemia (p=0,0089) y HOMA
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(p=0,0037). En el caso de la TAS y de la glucemia basal los resultados nos muestran que
poseer el doble alelo minoritario recesivo es un factor de riesgo que contribuye a tener
aumentadas la media de dichas variables en 0,49 y 6,36 unidades respectivamente. En
el caso de la insulinemia y el HOMA los resultados nos muestran que el factor de riesgo
viene determinado con la presencia del alelo minoritario C que produce un aumento de
la media de dichas variables en 2,53 y 0,68 unidades por alelo respectivamente. En el

resto de asociaciones no se ha encontrado diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 19: Asociacién de rs10871777 (A/G) con factores de riesgo metabélico

VARIABLE M.H GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) | p
A/A-A/G | 167 | 0,74 (0,06)
z-TAS RE 0,33(-0,27;0,92) | 0,28
G/G 7 | 1,07(0,28)
A/A-A/G | 166 | 0,49 (0,05)
Z-TAD RE 0,30(-0,17;0,77) | 0,21
G/G 7 | 0,8(0,24)
A/A-A/G | 167 |82,28(0,75)
PMA RE 4,53 (-2,95;12,00) | 0,24
G/G 7 |86,81(5,48)
. A/A-G/G | 105 | 49,09 (1,04)
c-HbL SD -1,25 (-4,36; 1,85) | 0,43
(mg/dL) A/G 71 | 47,83 (1,16)
TG RE A/A-A/G | 169 | 78,3(2,99) -5,87 (-35,01 ; 0.69
(mg/dL) G/G 7 |72,43(9,69) 23,27) ’
A/A-A/G | 169 | 1,79(0,1)
LA RE -0,25(-1,20;0,71) | 0,61
G/G 7 | 1,54(0,26)
Glucemia A/A 98 |91,51(0,64)
basal AD A/G 71 |93,46(0,87) | 1,93(0,17;3,69) | 0,033
(mg/dL) G/G | 7 |9529(3,26)
Insulinemia A/A 98 | 10,68(0,6)
DO - 2,97 (0,68 ;5,26) | 0,012
(mIU/mL) A/G 78 | 13,66 (1,07)
G/G
A/A 98 | 2,45 (0,14)
HOMA DO A/G- 0,77 (0,21 ; 1,33) | 0,0075
6/G 78 | 3,22(0,27)
A/A 98 2(0,11)
Numero
FRM<3/>3 AD A/G 71 | 2,11(0,12) | 0,15(-0,12;0,42) | 0,27
G/G 7 | 2,43(0,37)

M.H: Modelo de herencia; RE:

recesivo; SD: sobredominante; AD: aditivo, DO: dominante; GT:

genotipo; n: niumero de pacientes que poseen el genotipo expresado en cada caso; DE:
desviacién estandar, IC: intervalo de confianza; z: puntuacidn z; TAS: tensidn arterial sistdlica;
TAD: tension arterial diastélica; PMA: Presion media arterial; c-HDL: colesterol - (high density
lipoprotein: lipoproteina de alta densidad); I.A ( indice aterogénico): triglicéridos/colesterol-
HDL; HOMA:insulina en ayunas (Ul/L) x glucosa en ayuna (mg/dL)/405) ; FRM: factores de riesgo

metabdlico.
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En la tabla 19 se puede observar la asociacion entre el rs10871777 y los factores de
riesgo metabdlico. Se observa relacidn estadisticamente significativa con la glucemia
basal (p=0,033), insulinemia basal (p=0,012) y HOMA (p= 0,0075). Esta relacién nos
indica en el caso de la glucemia basal que poseer el alelo minoritario C es un factor de
riesgo que da lugar a aumentar la media de la glucemia basal en 1,93 unidades. Ademas,
en este modelo tener los dos alelos (C/C) produce un aumento del doble de la media de
la glucemia basal con respecto al heterocigético. Los resultados mostrados nos indican
que en el caso de la insulinemia y el HOMA la presencia del alelo G (A/G- G/G) es un
factor de riesgo que da lugar a tener elevada la media de la insulinemia en 2,97 unidades
y la media del HOMA en 0,77 unidades). En el resto de asociaciones no se ha encontrado

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 20: Asociacion del rs17773430 (T>C) con factores de riesgo metabdlico

VARIABLE | M.H GT n | MEDIA(DE) | Diferencia (95%IC) p
T/T 91 | 0,65 (0,09)
z-TAS DO 0,21(-0,02;0,45) | 0,073
T/c-c/C | 82 | 0,87(0,08)
T/T-T/C | 158 | 0,5(0,05)
Z-TAD RE 0,11 (-0,23; 0,45) 0,54
c/c 14 | 0,6(0,17)
/T 91 82,09 (1,04)
PMA AD T/C 68 |82,59(1,22)| 0,58(-1,73;2,90) 0,62
c/c 14 |83,38(2,62)
T/T 92 |48,51(1,02)
c-HDL AD T/C 69 | 48,64(1,3) | 0,09(-2,32;2,51) 0,94
(mg/dl_) 7 7’ ’ 7 ’ 7 ’
c/C 14 | 48,64 (3,38)
/T 92 (74,79 (3,43
TG DO (8,43) 7,56 (-3,83 ; 18,94) 0,2
(mg/dL) T/C-C/C | 83 |82,35(4,79)
T/T 92 | 1,68(0,11)
LA DO 0,22 (-0,15; 0,59) 0,25
T/C-c/C | 83 | 1,9(0,16)
Glucemia T/T-C/C | 106 | 92,26 (0,65)
basal SD e 5 | 9272 (087 0,46 (-1,64 ; 2,56) 0,67
inemi T/T 92 |10,73 (0,59
Insulinemia |, ) (0,59) 2,64 (0,33;4,94) | 0,026
(RIU/mL) T/C-c/Cc | 83 |[13,37(1,05)
T/T 92 | 2,49 (0,15)
HOMA DO 0,61 (0,05;1,17) 0,035
T/Cc-c/C | 83 | 3,1(0,25)
NG T/T-C/C | 106 | 1,95(0,1)
FR:nm:roa sD 0,28 (-0,03;0,59) | 0,083
<3/> T/C 69 | 2,23(0,13)

M.H: Modelo de herencia; DO: dominante, RE: recesivo, AD: aditivo, SD: sobredominante; GT:
genotipo n: nimero de pacientes que poseen el genotipo expresado en cada caso; DE: desviacion
estandar, IC: intervalo de confianza; z: puntuacion z; TAS: tensidn arterial sistélica; TAD: tension
arterial diastdlica; PMA: Presidn media arterial; HDL: high density lipoprotein (lipoproteina de alta
densidad); I.A (indice aterogénico):triglicéridos/colesterol-HDL; HOMA:insulina en ayunas (UI/L) x
glucosa en ayuna (mg/dL)/405) ; FRM: factores de riesgo metabdlico.

En la tabla 20 se muestra la asociacion entre el rs17773430 y los factores de riesgo
metabdlico. Se observa relacién estadisticamente significativa con la insulinemia basal

(p=0,026) y HOMA (p=0,035). Esta relacion nos indica que poseer el alelo minoritario C
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(T/C- C/C) es un factor de riesgo que da lugar a tener la media de dichos factores mas
elevados (2,64 y 0,61 unidades respectivamente). En el resto de asociaciones no se ha

encontrado diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 21: Asociacién del rs34114122 (A>C) con factores de riesgo metabélico

VARIABLE | M.H GT n | MEDIA(DE) | Diferencia (95%IC) p
A/A-C/C | 156 | 0,73 (0,06)
z-TAS SD 0,15 (-0,22;0,52) | 0.42
A/C 20 | 0,89(0,18)
A/A-A/C | 173 | 0,5(0,05)
Z-TAD RE 0,67 (-0,20;1,53) | 0,13
c/C 2 1,16 (0,48)
A/A-C/C | 156 | 82,58 (0,8)
PMA SD -1,19 (-5,81;3,42) | 0.61
A/C 20 | 81,38(2,16)
. A/A-C/C | 157 | 49,2 (0,84
cHDL | o (0.83) -5,11 (-9,76 ; -0,46) | 0.033
(mg/dL) A/C 21 | 44,1(1,75)
A/A-C/C | 157 | 75,89 (2,92
TG SD (2.52) 18,25 (0,99 ; 35,51) | 0.04
(mg/dL) A/C 21 | 94,14 (10,26)
A/A-C/C | 157 | 1,7(0,09)
LA SD 0,67 (0,11 ; 1,24) 0.02
A/C 21 | 2,37(0,36)
Glucemia A/A-C/C | 157 | 92,26 (0,53)
basal SD A 21 | 9343 (198 1,17 (-2,00;4,33) | 0,47
Insulinemia A/A 155 | 11,59 (0,6)
basal AD A/C 21 | 13,66(2,02) | 2,64(-0,37;5,66) | 0.087
(WIU/mL) c/c 2 | 19,7(10,3)
A/A 155 | 2,69 (0,15)
HOMA AD A/C 21 3,21 (0,5) 0,65 (-0,08; 1,39) | 0,084
c/C 2 4,59 (2,52)
A/A 155 | 2,01 (0,08)
Numero
FRM <3/>3 AD A/C 21 | 2,29(0,26) 0,27 (-0,14;0,68) | 0,19
c/C 2 2,5 (0,5)

M.H: Modelo de herencia; SD: sobredominante, RE: recesivo, AD: aditivo; GT: genotipo; n:
numero de pacientes que poseen el genotipo expresado en cada caso; DE: desviacidn estandar,
IC: intervalo de confianza; z: puntuacidn z; TAS: tensidn arterial sistélica; TAD: tensién arterial
diastdlica; PMA: Presidon media arterial; HDL: high density lipoprotein (lipoproteina de alta
densidad); I.A ( indice aterogénico): triglicéridos/colesterol-HDL; HOMA:insulina en ayunas
(UI/L) x glucosa en ayuna (mg/dL)/405) ; FRM: factores de riesgo metabdlico.

En latabla 21 se puede apreciar la asociacion entre el rs34114122 y los factores de riesgo
metabdlico. Los resultados nos muestran que existe diferencias estadisticamente

significativas con el c-HDL (p=0,033), triglicéridos (p=0,04) y el indice aterogénico
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(p=0,02). Esta relacion viene determinada por la presencia de la heterocigosidad (A/C)
en los tres casos, que provoca el riesgo de poseer la media del c- HDL disminuido en 5,11
unidades y la media de los triglicéridos y el indice aterogénico aumentado en 18,25y
0,67 unidades respectivamente. En el resto de asociaciones no se ha encontrado

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 22: Asociacion del rs17066842 (G>A) con factores de riesgo metabdlico

VARIABLE GT n | MEDIA(DE) | Diferencia (95%IC) | p
! G/G | 143 | 0,76 (0,06
zTAS (0,06) -0,01(-0,32;0,29) | 0,94
G/A 31 | 0,75(0,15)
. G/G | 142 | 0,57(0,05
Z-TAD / (0,05 | 431 (:0,55;-0,07) | 0,011
G/A 31 | 0,26(0,13)
PMA G/G | 143 | 83,41(0,79)
-4,71(-8,48 ; -0,93) | 0,016
G/A 31 | 787(1,97)
c- HDL G/G | 144 | 49,51 (0,88)
mg/dL -4,82 (-8,74 ; -0,90) | 0,017
(me/dL) G/A 32 | 44,69 (1,55) ( )
TG G/G | 144 | 75,12 (2,95)
(mg/dL) 15,47 (0,93 ; 30,01) | 0,038

G/A 32 | 90,59 (8,5)

I.A G/G | 144 | 166(0.09) | o) (0,14;1,09) | 0,012
G/A 32 | 2,28(0,3) e ’
Glucemia G/G 144 | 91,79 (0,55)
basal(mg/dL) 3,24 (0,61 ;5,87) 0,017
G/A 32 | 95,03 (1,38)
Insulinemia basal G/G 144 | 11,63 (0,64)
1U/mL 1,36 (-1,63; 4,36 0,37
(ulU/mL) G/A 32 | 12,99 (1,49) ( )
HOMA G/G__| 144 | 268(06) | /) 031.115) | 026
G/A 32 3,1(0,37) ’ e ’
0 G/G 144 | 2,02(0,08)
Ne FRM (<3/>3) 0,14 (-0,27;0,54) | 0,51
G/A 32 | 2,16(0,22)

M.H: Modelo de herencia; GT: genotipo n: nUmero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza; z: puntuacion z;
TAS: tension arterial sistélica; TAD: tensidn arterial diastdlica; PMA: Presidon media arterial; HDL:
high density lipoprotein (lipoproteina de alta densidad); I.A (indice aterogénico):
triglicéridos/colesterol-HDL; HOMA:insulina en ayunas (Ul/L) x glucosa en ayuna (mg/dL)/405) ;
FRM: factores de riesgo metabdlico.

En la tabla 22 se describe la relacién existente entre el rs17066842 y los factores de
riesgo metabdlico. Se puede observar que existe relacién estadisticamente significativa
con z-TAD (p=0,011), la PMA (p=0,016), el c-HDL (p=0,017), los triglicéridos (p=0,038), el

indice aterogénico (p=0,012) y la glucemia basal (p=0,017). La asociacidn encontrada
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para la Z-TAD y PMA nos indica que la presencia del alelo menor (A) disminuye la media
del Z-TAD en 0,31 unidades y disminuye la media de la presién media arterial en 4,71
unidades. En el caso del c-HDL, los triglicéridos, el indice aterogénico y la glucemia basal
poseer el genotipo G/A es un factor de riesgo ya que disminuye la media del c-HDL en
4,82 unidades, aumenta la media de los triglicéridos, el indice aterogénico y la glucemia
basal en 15,47, 0,62 y 3,24 unidades respectivamente.

No se ha determinado un modelo de herencia para dichas asociaciones ya que el
genotipo doble recesivo minoritario (A/A) no se encuentra en la poblacién caucasica y
por lo tanto no puede establecer un mejor modelo de herencia. En el resto de

asociaciones no se ha encontrado diferencias estadisticamente significativas.
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5.2.1 TABLA RESUMEN

Tabla 23: Factores de riesgo metabdlico

. c-HDL | TG GB | IB Nf:m

RS | tas| 1ap |PMA (ng)/d (L"S/ LA (LnLg)/ }::E) HOMA| o

<3/>3
11872992
17782313
10871777
17773430
34114122
17066842

Z: puntuacion z; TAS, tensidn arterial sistolica; TAD tension arterial diastdlica; PMA, Presion
media arterial; c-HDL, Colesterol high density lipoprotein; TG, triglicéridos; I.A, indice
aterogénico, triglicéridos/ c-HDL; G.B, Glucemia basal; I.B, Insulinemia basal; HOMA: insulina en
ayunas (UI/L) x glucosa en ayunas (mmol/L)/22.5; FRM: factores de riesgo metabdlico.SD:
sobredominante; RE: recesivo; AD: aditivo; DO: dominante.

Leyenda: - Riesgo Beneficio

En la Tabla 23 se resumen las asociaciones entre los polimorfismos estudiados y los
factores de riesgo metabdlico indicando los mejores modelos de herencia encontrados
en las asociaciones significativas. Los resultados nos muestran que los rs34114122 y
rs17066842 estan relacionados con el metabolismo lipidico, y los rs17782313 y
rs10871777 estan asociados al metabolismo glucidico ya que se han visto asociados con

la glucemia basal, la insulinemia basal y con el HOMA.
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5.2.2 ESTUDIO DE HAPLOTIPOS

Tabla 24: Estudio de haplotipos de factores de riesgo metabdlico
RS17782313 | RS17773430 . . o
VARIABLE (T>C) (T>C) F Diferencia (95% IC) p
INSULINEMIA T T 0,5572 0,00
BASAL C T 0,1659 0,81 (-1,88; 3,5) 0,55
(rIU/mL) T C 0,1394| -0,06(-2,8;2,67) 0,96
C C 0,1374 4,45 (1,82;7,07) 0,0011
T T 0,5568 1,00
C T 0,1663 1,28 (0,57 ; 2,84) 0,55
HOMA
T C 0,1399 1,30(0,58;2,91) 0,52
C C 0,1371 1,82 (0,89; 3,75) 0,1
F: Frecuencia
IC: Intervalo de confianza del 95% de la media de la poblacién estudiada.

En la tabla 24 podemos observar el estudio de los haplotipos en la insulinemia basal y
HOMA vy los rs17782313 y rs17773430 en los que se habia encontrado diferencia
estadisticamente significativa. Los resultados nos muestran que poseer el alelo
minoritario C en el rs17782313 y el alelo minoritario C para el rs17773430 es un factor
de riesgo que da lugar a un aumento de la media de la insulinemia basal en 4,45
unidades. En el resto de combinaciones no se ha obtenido una diferencia

estadisticamente significativa.
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Tabla 25: Estudio de haplotipos de factores de riesgo metabdlico
rs34114122 | rs17066842

0,0438 | -5,76 (-11,13;-0,39) | 0,037
0,0236 -4,51 (-10,92 ; 1,89) 0,17

VARIABLE (A>C) (G>A) F Diferencia (95% IC) p
A G 0,886 0
Triglicéridos c 0,0467 | 16,88(-2,92;36,68) | 0,096
(meg/dL) A A 0,0438 | 13,78 (-6,72;34,28) | 0,19
C G 0,0236 | 5,76(-18,93;30,45) | 0,65
A G 0,886 0
indice c A 0,0466 | 0,64(-0,01;1,3) | 0,056
aterogénico A A 0,0438 | 0,59(-0,09;1,26) | 0,092
c G 00236 | 02(-0,63;1,03) | 0,64
A G 0,886 0
c- HDL c A 0,0467 | -3,88(-9,1;1,34) | 0,15
(mg/dL) A A
C G

F: Frecuencia

IC: Intervalo de confianza del 95% de la media de la poblacién estudiada.

En la tabla 25 se describe el estudio de los haplotipos en los triglicéridos, indice
aterogénico y c-HDL con el rs34114122 y rs17066842, en los que se habia encontrado
diferencia estadisticamente significativa. Los resultados nos muestran que la presencia
del alelo mayoritario (A) del rs34114122 junto con la mutacién de G por A en el
rs17066842 da lugar al riesgo de tener disminuida en 5,76 unidades la media del c-HDL.
En el resto de asociaciones no se ha obtenido una diferencia estadisticamente

significativa.
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5.3 FACTORES DE RIESGO METABOLICO EMERGENTES

Tabla 26: Asociacién del rs11872992 (G/A) con factores de riesgo metabdlico
emergentes
VARIABLE M.H GT n MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p
G/G-G/A | 170 | 15,39 (0,48)
GGT (U/L) RE -1,89 (-6,38; 2,59) 0,41
A/A 8 13,5(2,39)
Apoproteina G/G-A/A | 191 | 30,38(8,01)
SD 1 2 8,24 (-3,35; 19,82) 0,17
Al (mg/dL) G/A 159 38,6
(1,81)
- G/G-A/A 19 5,98 (3,55
PCR-us SD (3,55) -3,76 (-6,42 ; -1,11) | 0,0061
(mg/L) G/A 159 | 2,22(0,22)
i i G/G-A/A 19 0,73 (0,04
CistatinaC |, | G/G-A/ (0,04) 0,04 (-0,13;0,21) | 0,63
(mg/L) G/A 159 | 0,77 (0,03)
) G/G 11 5,03 (0,17)
Acido urico
AD G/A 159 | 4,83 (0,11 -0,20(-0,78; 0,39 0,52
(mg/dL) (0,11) ( )
A/A 8 | 4,64(0,31)
istei G/G-A/A 19 6,55 (0,33
Homocistein |, (0,33) 0,84 (-0,91;2,59) | 0,35
a (umol/L) G/A 158 | 7,39 (0,31)
Hormona G/G-A/A 19 2,21 (0,35)
tiroestimulan | SD 2,56 (-8,65 ; 13,76) 0,66
te (mUI/L) G/A 158 | 4,77 (1,98)
M.H: Modelo de herencia; GT: genotipo; n: niumero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacidon estandar, IC: intervalo de confianza; GGT: gamma
glutamil transpeptidasa; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible. RE: Recesivo; SD:
Sobredominante; AD: Aditivo.

En la tabla 26 se puede observar la asociacion del rs11872992 con factores de riesgo
metabdlico emergentes. Los resultados nos muestran una relacidén estadisticamente
significativa con la PCR-us (p= 0,0061). La asociacién encontrada da lugar a un efecto
protector, ya que poseer la heterocigosidad puede dar lugar a tener la media de la PCR-
us disminuida en 3,76 unidades. Con el resto de variables no se ha obtenido relacién

estadisticamente significativa.
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Tabla 27: Asociacion entre el rs17782313 ( T/C) y factores de riesgo metabdlico
emergentes
Diferencia
VARIABLE M.H GT MEDIA (DE
" (DE) (95%IC) P
167
T/T-T/C 5,29 (0,49) ; .
GGT(U/L) | RE 1 0'33‘2?)51' 0,86
c/c 11 15,64 (1,74) ’
Apoproteina | T/T-T/C | 167 | 139,09 (1,71) (.21,83(-36,41;-| 0,003
Al (mg/dL) c/c 11 | 117,26 (13,36) 7,24) 8
T/T-C/C | 92 3,1(0,79) i, .
PCR-us (mg/L) | SD 1,00 (-2,67; 0,24
T/C 86 2,11 (0,26) - 0,67)
Cistatina C T/T-T/C | 167 | 0,74(0,01) 0,36 (0,16; | 8,00E-
RE
(mg/L) c/c 11 1,11 (0,41) 0,57) 04
Acido urico T/T-T/C | 167 4,84(0,1) -0,06 (-0,85 ;
RE 0,89
(mg/dL) c/c 11 4,78 (0,46) 0,74)
T/T 80 6,99 (0,26)
Homocisteina 0,56 (-0,34 ;
AD T, 7,4 4 22
(umol/L) /C 86 ,46 (0,49) 1,46) 0,
c/c 11 8,3(1,22)
) Horr'nona T/T 81 6,86 (3,85) 4,36 (-11,29 ;
tiroestimulant | DO 0,22
e (mUI/L) T/C-C/C| 96 2,5(0,17) 2,58)
M.H: Modelo de herencia; GT: genotipo, n: nUmero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacién estandar, IC: intervalo de confianza; GGT: gamma
glutamil transpeptidasa; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible. RE: Recesivo; SD:
Sobredominante; AD: Aditivo; DO: Dominante.

En latabla 27 se muestra la asociacion del rs17782313 con factores de riesgo metabdlico
emergentes. Los resultados nos muestran una relacidn estadisticamente significativa
con la apoproteina Al (p=0,0038) y la cistatina C (p=8,00E-04). La asociacion encontrada
con la apoproteina Al da lugar a un factor de riesgo, ya que poseer el doble alelo
minoritario (C/C) da lugar a tener disminuida la media de dicha variable en 21,83
unidades. La asociacién encontrada con la cistatina es un factor de riesgo, ya que poseer
el doble alelo minoritario (C/C) aumentad la media de la cistatina C en 0,36 unidades.

Con el resto de variables no se ha obtenido relacién estadisticamente significativa.
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Tabla 28: Asociacion del rs10871777 (A/G) con factores de riesgo metabdélico
emergentes
Diferencia
VARIABLE M.H GT MEDIA (DE
" (DE) (95%IC) P
A/A 98 15,84 (0,75)
-1,16 (-2,79;
GGT (U/L) AD A/G 71 14,9 (0,56) ! 0 iG)I 0,16
G/G 7 12,71 (0,42)
Apoproteina A/A-A/G | 169 | 138,49 (1,71) | -20,51 (-38,79 ; -
A1 (mgsd) | RE 2,24) 0,029
mg G/G 7 |117,98(20,8) ’
A/A-A/G | 169 2,54 (0,44) R .
PCR-us (mg/L) | RE 2,76 (-1,55; 0,21
G/G 7 5,3 (1,58) 7,07)
L. A/A 98 0,74 (0,01)
Cistatina C
/L DO 0,05 (-0,05 ; 0,33
(mg/L) A/G-G/G | 78 | 0,79(0,06)
0,16)
Acido urico A/A-G/G | 105 | 4,73(0,13) 0,25 (-0,14 ;
SD 0,21
(mg/dL) A/G 71 | 4,98(0,16) 0,64)
A/A 97 7,01 (0,24)
Homocisteina 0,69 (-0,26 ;
AD A/G 71 7,6 (0,58),2 0,16
(IJ.mOI/L) / ’ ( ’ )l 1,64) ’
G/G 7 8,73 (1,7)
Hormona A/A 97 6,15 (3,22) _
tiroestimulant | DO 3,66 (-10,70; 0,31
e (mUI/L) A/G-G/G | 78 | 2,48(0,2) 3,38)
M.H: Modelo de herencia; GT: genotipo, n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacién estandar, IC: intervalo de confianza; GGT: gamma
glutamil transpeptidasa; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible. AD: Aditivo; RE: Recesivo;
DO: Dominante; SD: Sobredominante.

En la tabla 28 se describe la asociacion del rs10871777 con factores de riesgo
cardiometabdlico emergentes. Los resultados nos muestran una relacién
estadisticamente significativa con la apoproteina Al (p=0,029). La asociacién
encontrada con la apoproteina Al da lugar a un efecto de riesgo, ya que poseer el doble
alelo minoritario (G/G) disminuye la media de dicha variable en 20,51 unidades. Con el

resto de variables no se ha obtenido relacion estadisticamente significativa.
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Tabla 29: Asociacién del rs17773430 (T/C) con factores de riesgo metabdlico
emergentes
Diferencia
VARIABLE M.H T MEDIA (DE
G n (DE) (95%IC) P
T/T-T/C | 161 | 15,55 (0,51 - - .
GGT (U/L) RE (0,51) 1,91(-5,36; 0,28
c/C 14 | 13,64 (1,04) 1,54)
/T 92 | 138,7(2,54)
Apoproteina Al -1,69 (-7,41 ;
AD T/C 1 1(3,11 6
(mg/dL) / 69 36,81 (3,11) 4,03) 0,5
c/C 14 135,64 (5,6)
T/T 92 1,97 (0,29 N .
PCR-us (mg/L) DO ( ) 147(:0,22; 0,09
T/C-C/C| 83 | 3,44(0,85) 3,16)
Cistatina C T/T 92 | 0,79(0,05) -0,05 (-0,16 ;
DO 0,35
(mg/L) T/C-C/C | 83 | 0,74(0,01) 0,06)
Acido urico T/T-T/C | 161 | 4,87(0,11) -0,33(-1,05;
RE 0,36
(mg/dL) c/c 14 | 4,54 (0,25) 0,38)
Homocisteina T/T-C/C | 106 7(0,23) 0,77 (-0,35;
| SD 0,18
(umol/L) T/C | 68 | 7,77(0,62) 1,89)
Hormona T/T | 92 | 558(3,31) 81733,
tiroestimulante | AD T/C 68 3,65 (1,09) ! 3 71)’ ! 0,52
(mUI/L) c/c | 14 | 2,12(0,24) '
M.H: Modelo de herencia; GT: genotipo, n: nUmero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza; GGT: gamma
glutamil transpeptidasa; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible.
RE: Recesivo; AD: Aditivo; DO: Dominante; SD: Sobredominante.

La tabla 29 nos muestra el estudio de asociacidn del rs17773430 con factores de riesgo
cardiometabdlico emergentes. No existe diferencia estadisticamente significativa en

ninguna de las asociaciones estudiadas.
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Tabla 30: Asociacién del rs34114122 (A/C) con factores de riesgo metabdélico
emergentes
Diferencia
VARIABLE M.H T MEDIA (DE
G n (DE) (95%IC) P
A/A-C/C 157 14,84 (0,46)
GGT (U/L) SD 3,97 (1,15; 6,79) | 0,0065
A/C 21 18,81 (1,98)
Apoproteina SD A/A-C/C | 157 |138,43(2,01) | -586(-16,97; 03
A1 (mg/dL) A/C 21 | 132,57 (3,87) 5,26) ’
PCR-us A/A-A/C | 176 2,57 (0,43) 4,90 (-3,02
RE 0,23
(mg/L) c/c 2 7,46 (3,73) ;12,81)
A/A 155 0,78 (0,03)
Cistatina C -0,07 (-0,20 ,
AD A/C 21 0,7 (0,02 0,34
(mg/L) / 7(0,02) 0,07) '
c/C 2 0,68 (0,07)
Acido urico A/A-A/C | 176 4,84 (0,1) -0,54 (-2,36;
RE 0,56
(mg/dL) c/c 2 4,3(0,4) 1,28)
Homocistein A/A-C/C | 156 7,12 (0,19) 1,47 (-0,19;
SD 0,085
a (umol/L) A/C 21 8,6 (1,85) 3,14)
A/A 155 4,8 (2,02)
. Horn.\ona -2,06 (-11,34;
tiroestimulan | AD A/C 20 2,44 (0,25) 7.21) 0,66
te (mUI/L) c/C 2 2,04 (0,17) '
M. H: Modelo de herencia; GT: genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacidon estandar, IC: intervalo de confianza; GGT: gamma
glutamil transpeptidasa; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible.
SD: Sobredominante; RE: Recesivo; AD: Aditivo.

La tabla 30 describe el estudio de asociacion del rs34114122 con factores de riesgo
cardiometabdlico emergentes. Los resultados nos muestran que existe diferencia
estadisticamente significativa para la y-GT (p=0,0065). La asociaciéon encontrada es un
factor de riesgo ya que poseer el genotipo heterocigético A/C aumenta la media de GGT
en 3,97 unidades. Para el resto de variables no se ha encontrado diferencia

estadisticamente significativa.
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Tabla 31: Asociacion del rs17066842 (G/A) con factores de riesgo metabélico
emergentes
VARIABLE GT n MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p
G/G 144 14,68 (0,4)
GGT (U/L) 3,73 (1,36 ; 6,09) 0,0024
G/A 32 18,41 (1,84)
i G/G 144 | 138,13 (2,14)
Apoproteina Al -1,51(-10,92;7,91)| 0,75
(mg/dL) G/A 32 | 136,62 (3,32)
G/G 144 2,68 (0,51)
PCR-us (mg/L) -0,16 (-2,36; 2,03) 0,88
G/A 32 2,51 (0,51)
G/G 144 0,78 (0,03)
Cistatina C (mg/L) -0,06 (-0,19; 0,08) 0,41
G/A 32 0,72 (0,02)
Acido ari G/G 144 4,82 (0,1)
Acido trico 0,07 (-0,43;0,57) | 0,79
(mg/dL) G/A 32 | 4,88(0,28)
istei G/G 143 7,02 (0,2)
Homocisteina 1,37(-0,03;2,77) | 0,057
(rmol/L) G/A 32 | 8,39(1,22)
Hormona G/G 144 5(2,17)
tiroestimulante -2,66 (-11,85 ; 6,52) 0,57
(mUI/L) G/A 31 2,34 (0,21)
GT: genotipo; n: numero de pacientes que poseen el genotipo expresado en cada caso; DE:
desviacién estandar, IC: intervalo de confianza; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; PCR-us:
proteina C reactiva ultrasensible.

En la tabla 31 podeos observar el estudio de asociacion del rs17066842 con factores de

riesgo metabdlico emergentes. Los resultados nos muestran que existe diferencia

estadisticamente significativa para la GGT (p=0,0065). La asociacién encontrada es un

factor de riesgo ya que poseer el genotipo heterocigético G/A aumenta la media de y-

GT en 3,73 unidades. Para el resto de variables no se ha encontrado diferencia

estadisticamente significativa.
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5.3.1 TABLA RESUMEN

Tabla 32: Resumen asociacion factores de riesgo metabdlico emergentes

A.U | Homocist Hormona

RS GGT ApoAl | PCR-us | Cistatina (mg/ eina tiroestimul

(U/U) | (meg/dL) | (me/t) | C(mg/u) | g " (| ante

(mUI/L)

11872992 SD

17782313
10871777
17773430
34114122
17066842

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; ApoAl: apoproteina Al, PCR-us: proteina C reactiva
ultrasensible; A.U: acido urico; SD: Sobredominante; RE: Recesivo.

Leyenda: - Riesgo Beneficio

En la tabla 32 se recopila los resultados significativos del estudio de asociacién de los
variantes polimodrficas estudiadas y los factores de riesgo cardiometabdlico emergentes.
De los polimorfismos estudiados podemos ver que los rs17782313 —rs10871777 afectan

alaapoAly losrs34114122 y rs17066842 modifican los valores de la GGT.
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5.3.2 ESTUDIO DE HAPLOTIPOS
En la tabla 33 se muestra el estudio de haplotipos entre los rs34114122 y rs17066842
para la GGT. Los resultados nos muestran que no existe ninguna combinacidn entre

ambos que sea estadisticamente significativa.

Tabla 33: Estudio de haplotipos factor de riesgo metabodlico emergente

. rs34114122 | rs17066842 . . o
variable (A>C) (G>A) F Diferencia (95%IC) | P
A G 0,8858 0
C A 0,0462 3,42 (-2,23;9,08) (0,24
GGT (U/I)
A A 0,0439 4,09 (-1,48;9,66) |0,15
C G 0,024 2,24 (-5,74 ; 10,22) | 0,58

F: Frecuencia

GGT, gamma glutamil transpeptidasa;

IC: Intervalo de confianza del 95% de la media de la poblacién estudiada.

114




TESIS DOCTORAL RESULTADOS

5.4 ADIPOQUINAS

Tabla 34: Asociacién del rs11872992 (G/A) con adipoquinas
VARIABLE M.H GT n MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p
i G/G-G/A | 147 | 32,81 (2,3
Leptina | ¢ 23) | 15 02(35,39;9,5)| 0,26
(ng/mL) A/A 6 |19,88(6,36)
i i G/G-A/A | 14 0,9 (0,12
Adiponectina | (0.12) 0,25 (0,02; 0,49) | 0,033
(ng/mL) G/A 139 | 1,15 (0,04)
i G/G-G/A | 1 7
Ghrelina RE /G-G/ 39 | 0,79 (0,03) (10,11 (0,47;0,25) | 0,55
(pg/mL) A/A 4 | 0,68(0,11
G/G 8 1,44 (0,24)
IL-6
AD G/A 139 | 1,72 (0,11) 0,21 (-0,47 ; 0,88) 0,55
(pg/mL)
A/A 6 1,84 (0,26)
- G/G-A/A 14 | 2,93(0,27
TNF-a SD ( ) 0,61 (-0,14 ; 1,36) 0,11
(mg/mL) G/A 139 | 3,54 (0,12)
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza; IL-6, interleuquina
6; TNF-a: Factor de necrosis Tumoral a; RE: Recesivo; SD: Sobredominante; AD: Aditivo.

En la tabla 34 se muestra la asociacion del rs11872992 con las adipoquinas. Se ha
obtenido una relacion estadisticamente significativa con la adiponectina (p= 0,033). La
asociacién encontrada da lugar a un efecto protector, ya que poseer el genotipo
heterocigético (G/A) aumenta en 0,25 unidades la media de la adiponectina. Con el

resto de variables no se ha obtenido relacidn estadisticamente significativa.
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Tabla 35: Estudio de asociacién del rs17782313 (T/C) con adipoquinas
VARIABLE |M.H| GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p
i T/T-T/C | 143 30,48 (2,17) .
Leptina RE 27,85 (10,70 ; 0,0018
(ng/mL) c/c 10 | 58,33 (11,63) 45,00)
: : T/T 64 1,08 (0,06)
Adiponectina | , | 0,09 (-0,05;0,23) | 0,21
(ng/mL) T/C-c/C| 89 | 1,17(0,04)
T/T 59 0,75 (0,04)
Ghrelina
AD T/C 75 0,81 (0,04 0,06 (-0,04 ;0,16 0,25
(pg/mL) (0.04) ( )
c/C 9 0,85 (0,19)
T/T-T/C | 143 1,67 (0,1)
IL-6 (pg/mL) | RE 0,54 (-0,29;1,37) | 0,2
c/c 10 2,21 (0,78)
- T/T-T/C | 143 3,45 (0,11)
TNF-a RE 0,48 (-0,40;1,36) | 0,29
(mg/mL) c/c 10 | 3,93(0,46)
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacidn estandar, IC: intervalo de confianza; IL-6,
interleuquina 6; TNF-a: Factor de necrosis Tumoral a; RE: Recesivo; DO: dominante;
AD: Aditivo.

En la tabla 35 se puede observar la asociacion del rs17782313 con adipoquinas. Los

resultados nos muestran una relacién estadisticamente significativa con la leptina (p=

0,0018). La asociacion encontrada da lugar a un factor de riesgo, ya que poseer el doble

alelo minoritario (C/C) aumentada en 27,85 unidades la media de la leptina. Con el resto

de variables no se ha obtenido relacion estadisticamente significativa.
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Tabla 36: Estudio de asociacién del rs10871777 (A/G) con adipoquinas
VARIABLE |M.H| GT n | MEDIA(DE) | Diferencia (95%IC) p
A/A 81 | 27,66 (2,95)
AD A/G 64 37,11 (3,29) | 10,57 (3,09; 18,06) | 0,0064
G/G 6 52,79 (16,22)
A/A | 81 | 1,14(0,05)
AD A/G 64 | 1,13(0,05) |(-)0,02(-0,14;0,10) | 0,79

Leptina
(ng/mL)

Adiponectina

(ng/mL)
G/G 6 1,11 (0,11)
i A/A-A/G | 136 | 0,78 (0,03
Ghrelina | (0.03) 0,30 (-0,02; 0,63) | 0,069
(pg/mL) G/G 5 1,08 (0,32)
IL-6 A/A- 1 g 1,67 (0,1)
(pg/mL) RE A/G 1,10 (0,05 ; 2,15) | 0,042
PE. G/G | 6 | 2,77(1,27)
- A/A-G/G| 87 | 3,51(0,13
TNF-a SD (0.13) -0,05 (-0,50; 0,39) | 0,82
(mg/mL) A/G 64 3,46 (0,2)

M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacidn estandar, IC: intervalo de confianza; IL-6, interleuquina
6; TNF-a, Factor de necrosis Tumoral a; AD: Aditivo; RE: Recesivo; SD: Sobredominante.

En la tabla 36 se describe la asociacion del rs10871777 con adipoquinas. Se puede
observar una relacidn estadisticamente significativa con la leptina (p= 0,0064) y la IL-6
(p=0,042). Las asociaciones encontradas dan lugar a un factor de riesgo. En el caso de
la leptina poseer el alelo minoritario (G) puede dar lugar a tener la media de la leptina
aumentada en 10,57 unidades. Ademas, en este modelo, poseer el doble alelo
minoritario (G/G) aumenta el doble la media de la leptina respecto al heterocigdtico. En
el caso de la interleuquina 6, poseer el doble alelo minoritario es lo que da lugar a tener
aumentada la media de dicha variable en 1,10 unidades. El resto de asociaciones no son

estadisticamente significativas.
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Tabla 37: Estudio de asociacion del rs17773430 (T/C) con adipoquinas
VARIABLE M.H GT n MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p
i T/T-C/C 89 |29,87 (2,88
Leptina SD (2,88) 6,43 (-2,56; 15,43) | 0,16
(ng/mL) T/C 61 | 36,3(3,61)
i i T/T-T/C 138 | 1,14 (0,04
Adiponectina RE (0,04) 013(:039;0,12) | 03
(ng/mL) c/c 12 1(0,08)
i T/T-T/C 128 | 0,78 (0,03
Ghrelina RE (0,03) 0,06 (-0,15;0,28) | 0,56
(pg/mL) c/c 12 | 0,84(0,13)
- T/T-T/C | 138 | 1,65(0,1
IL-6 RE (0.1) 0,81(0,05;1,57) | 0,038
(pg/mL) c/c 12 | 2,47 (0,64)
T/T 77 | 3,47 (0,14)
TNF-o AD T/C 61 3,5(0,21) | 0,03(-0,32;0,37) | 0,89
(mg/mL) ’ 7 ? ? 7 ? ’
c/C 12 | 3,52(0,31)
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacidn estandar, IC: intervalo de confianza; IL-6: interleuquina
6; TNF-a: Factor de necrosis Tumoral a; SD: Sobredominante; RE: Recesivo; AD: Aditivo.

En la tabla 37 se puede ver la asociacion del rs17773430 con adipoquinas. Los resultados
nos muestran una relacién estadisticamente significativa con la IL-6 (p= 0,038). Las
asociaciones encontradas dan lugar a un factor de riesgo ya que poseer el doble alelo
minoritario (C/C) aumenta la media de la interleuquina 6, en 0,81 unidades. El resto de

asociaciones no son estadisticamente significativas.
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Tabla 38: Estudio de asociacién del rs34114122 (A/C) y adipoquinas

VARIABLE | M.H GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) | p
i A/A | 131 | 30,67 (2,4
Leptina DO (2.4) 11,32 (-1,03; 23,67 | 0,074
(ng/mL) A/C-C/C | 22 |41,99(5,72)
i i A/A | 131 | 1,11 (0,04
Adiponectina . (0,04) 0,16 (0,03 ; 0,35) 01
(ng/mL) A/C-C/C| 22 | 1,27 (0,08)
i A/A-C/C| 123 | 0,77 (0,03
Ghrelina sD (0.03) 0,16 (-0,01;0,33) | 0,071
(pg/mL) A/C 20 | 0,92(0,1)

A/A | 131 | 1,75(0,12)

IL-6
AD A/C | 20 | 1,48(0,16) | -0,26(-0,78:0,25) | 0,32
(pg/mL) (0,16) ( )
c/c 2 | 1,26(0,13)
A/A-
) 133 | 3,39 (0,12
TNF-a ) c/c (0.12) 0,72 (0,08;1,35) | 0,029
(mg/mL)

A/C 20 4,1(0,3)
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza; IL-6, interleuquina
6; TNF-a, Factor de necrosis Tumoral a; DO: Dominante; SD: Sobredominante; AD: Aditivo.

La tabla 38 plasma la asociacion del rs34114122 con adipoquinas. Los resultados nos
muestran una relacidon estadisticamente significativa con la TNF-a (p= 0,029). La
asociacién encontrada da lugar a un factor de riesgo ya que poseer el genotipo
heterocigbtico (A/C) aumenta la media de la TNF-a en 0,72 unidades. El resto de

asociaciones no son estadisticamente significativas.
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Tabla 39: Estudio de asociacién del rs17066842 (G/A) con adipoquinas.

VARIABLE GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p
: G/G | 121 | 30,26 (2,48)
Leptina 9,89 (-1,09 ; 20,87) | 0,08
(ng/mL) G/A 30 | 40,15 (5,19)
; ; G/G | 121 | 1,11(0,04)
Adiponectina 0,15 (-0,02 ;0,32) | 0,086
(ng/mL) G/A 30 1,25 (0,08)
: G/G | 114 | 0,76 (0,03)
Ghrelina 0,14 (-0,01:0,29) | 0,062
(pg/mL) G/A 29 0,9 (0,08)
IL-6 G/G 121 | 1,77(0,13)
-0,30(-0,82;0,22) | 0,26
(pg/mL) G/A 30 | 1,47 (0,11)
G/G | 121 | 3,44(0,13)
TNF-a (mg/mL) 0,22 (-0,34;0,77) | 0,44
G/A 30 | 3,66(0,24)

GT: genotipo; n: numero de pacientes que poseen el genotipo expresado en cada caso; DE:
desviacidn estandar, IC: intervalo de confianza;lL-6: interleuquina 6; TNF-a:Factor de necrosis
Tumoral a.

En la tabla 39 se muestra la asociacidn del rs17066842 con adipoquinas. Los resultados

nos muestran que no existe ninguna relacion estadisticamente significativa.
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54.1 TABLA RESUMEN

Tabla 40: Resumen estudio de asociacion de los polimorfismos con adipoquinas

RS

Leptina
(ng/mL)

Adiponectina
(ng/mL)

Ghrelina
(pg/mL)

IL-6
(pg/mL)

TNF-a
(mg/mL)

11872992

SD

17782313
10871777
17773430

34114122

17066842
IL-6: interleuquina 6; TNF-a: Factor de necrosis Tumoral a. RE: Recesivo; AD: Aditivo; SD:

Sobredominante.

Leyenda: Beneficio

En la tabla 40 se recopila un resumen de las asociaciones estadisticamente significativas
encontradas en el estudio de asociacién entre los rs del estudio y adipoquinas,

mostrando el mejor modelo de herencia para cada una de las asociaciones.
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5.4.2 ESTUDIO DE HAPLOTIPOS

Tabla 41: Estudio de haplotipos

rs10871777 rs17773430 E Diferencia (95%
(A>G) (T>C) IC) P
A T 0,5799 0
A C 0,1693 | 0,06 (-0,35 ; 0,48) | 0,77
IL-6
(pg/mL) G T 0,1365 | 0,11 (-0,37; 0,58) | 0,66
G C 0,1142| 0,28 (-0,2;0,76) | 0,26

IL-6: Interleuquina; F: Frecuencia; IC: Intervalo de confianza del 95%

p: significacion estadistica p valor<0,05. Pg: picogramos; mL: mililitro.

En la tabla 41 se puede observar el estudio de haplotipos entre los rs10871777 vy
rs17773430 para lalL-6. Los resultados nos muestran que no existe ninguna combinacién

entre ambos que sea estadisticamente significativa.
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5.5 FACTORES AMBIENTALES

Tabla 42: Estudio de asociacion del rs11872992 (G>A) con factores ambientales
VARIABLE | M.H GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) | p
HORAS DE G/G-G/A | 169 2,9(0,2)

RE -1,40 (-3,24 ;0,44 0,14

DEPORTE AJA 8 1,5 (0,53) ( )

G/G 11 2,55 (0,45)
HORTQ/S PE | D G/A 158 | 2,34(0,11) | -0,26 (-0,88;0,35) | 0,4
A/A 8 2(0,6)
1899,45
G/G 1 14112
Kilocalorias 2203,97 262,91 (-60,86 ;
consumidas AD AG 143 (61,2) 586,67) 011
2411,75
AIA & | (281,07)
i G/G-A/A 19 17,16 (0,6)
Proteinas | p 0,68(-0,91;2,28) | 0,4
(%) A/G 143 | 17,85 (0,29)
. G/G-A/A 19 40,06 (1)
Lipidos (%) SD 0,75 (-1,85; 3,35) 0,57
A/G 143 |40,82 (0,46)
Hidratos de SD G/G-A/A 19 |42,77(0,98) 1,46 (-4,28 ; 031
carbono (%) A/G 143 |41,31(0,51) 1,36) ’
G/G-A/A | 19 |13,75(0,58)
AGS (%) SD 0,52 (-2,56 ; 3,59 0,74
A/G 143 14,27 (0,56)
G/G 11 | 12,03 (1,29)
FIBRA (g) DO 6,29 (1,68 ; 10,90) | 0,0082
A/G-A/A 151 | 18,32 (0,63)
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacidon estandar, IC: intervalo de confianza. RE:
recesivo, AD: Aditivo; DO: Dominante.

En la tabla 42 se describe la asociacidon del rs11872992 con factores ambientales
estudiados de forma cuantitativa. Los resultados nos muestran que existe relacidon
estadisticamente significativa entre el rs estudiado y el consumo de fibra. Aquellos
pacientes que poseen el alelo minoritario A, consumen mayor cantidad de fibra. El resto

de asociaciones no son estadisticamente significativas.
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RESULTADOS

Tabla 43: Estudio de asociacion del rs11872992 (G>A) con factores ambientales
F. (%) F. (%) No
VARIABLE | M.H GT Adecuada Adecuada OR P
G/G-G/A| 63 (98,4% 106 (93,8%
KIDMED | RE (98,4%) (93,8%) 4,16 0,12
A/A 1(1,6%) 7 (6,2%) (0,50;34,60)
AUTOESTI G/G | 3(33%) 8 (9,6%) 0,32
DO ) 0,079
MA G/A-A/A | 89 (96,7%) | 75 (90,4%) (0,08;1,23)

SUENO . G/G 8 (7,1%) 3 (4,7%) 1,55 052
(horas) G/A-A/A | 105 (92,9%) | 61 (95,3%) (0,40;6,06) '
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; F: Frecuencia; OR: odds ratio; R: Recesivo; D:

Dominante.

En la tabla 43 se muestra la asociacidon del rs11872992 con factores ambientales. En esta

tabla las variables estudiadas son binomiales de modo que los resultados se muestran

en dos grupos, adecuados, si responden de un modo positivo a las variables en cuestion

y un segundo grupo, no adecuados. No existe ninguna relaciéon estadisticamente

significativa entre el polimorfismo estudiado y los factores ambientales.
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Tabla 44: Estudio de asociacion del rs17782313 (T/C) con factores ambientales
Diferencia
VARIABLE | M.H GT n MEDIA(DE) (95%1C) p
T/T 80 3,36 (0,31)
HORAS DE *-0,94 (-1,56 ; -
Cc/T 2 2
DEPORTE AD / 86 ,56 (0,26) 0,32) 0,0036
c/cC 11 1,18 (0,5)
HORAS DE 0,05 (-0,36;
v DO T/T 80 2,31(0,15) 0,45) 0,82
2276,36
T/T 69 (89,97)
Kilocalorias 2160,88 *-147,68 (-
consumidas AD /T 82 (79,64) 330,80; 35,44) 0,12
1917,73
c/c 11 (151,19)
Proteinas T/T-C/C 80 17,33(0,4) | 0,86(-0,16;
o SD 0,1
(%) c/T 82 |18,19(0,34) 1,88)
T/T-C/C 80 41,14 (0,6 . - .
Lipidos (%) SD (0.6) 0,82(-2,49; 0,34
c/T 82 140,32 (0,61) 0,85)
; T/T 69 41,45 (0,74)
Hidratos de 0,07 (-1,44 ;
carbono AD C/T 82 41,49 (0,63) 1,57) 0,93
(%) c/c 11 |41,65(1,78) '
T/T-C/C 80 15,14 (0,96) | - - .
AGS (%) SD /T-C/ (0,96) | *-1,84(-3,79; 0,067
c/T 82 13,3 (0,31) 0,12)
T/T-C/T 151 18,15 (0,63) | - - .
FIBRA (g) RE /T-C/ (0,63) | *-3,82(-8,49; 0.11
c/c 11 | 14,34 (1,96) 0,86)
M. H: modelo de herencia; GT: genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacién estéandar, IC: intervalo de confianza. AD: Aditivo, DO:
Dominante, SD: Sobredominante, RE: Recesivo.

En la tabla 44 se puede observar la asociacion del rs17782313 con factores ambientales.
Los resultados muestran que existe una relacion estadisticamente significativa con las
horas de deporte (p= 0,036). Esta asociacion nos indica que aquellas personas que
poseen el doble alelo minoritario (C/C) practican menos horas de deporte. El resto de

asociaciones no son estadisticamente significativas.
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RESULTADOS

Tabla 45: Estudio de asociacion del rs17782313 (T/C) con factores ambientales
F (%) F (%) No
VARIABLE | M.H GT Adecuada | Adecuada OR P
T/T-T/C | 62 (96,9% 104 (92% .
womep | Re |V (96,9%) (92%) 2’63 (25?6' 0,18
c/c 2 (3,1%) 9 (8%) ’
AUTOESTIMA | DO 1 39 (42,4%) 39 (47%) 0,83(0,46; 1,51) | 0,54
T/C-C/C | 53 (57,6%) 44 (53%) /83 (0,46; 1,51) ’
\ T/T-T/C | 104 (92% 62 (96,9%
SI:’ENO RE (92%) 969%) | 437 (0,08; 1,78) | 0,18
(horas) c/c 9 (8%) 2 (3,1%)
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; F: Frecuencia; OR: odds ratio; RE: Recesivo; DO:
Dominante. OR: odds ratio.

En la tabla 45 se muestra la asociacién del rs17782313 con factores ambientales. Los

resultados nos muestran que no existe asociacion estadisticamente significativa con

ninguna de las variables estudiadas.

126




TESIS DOCTORAL

RESULTADOS

Tabla 46: Estudio de asociacion del rs10871777 (A/G) con factores ambientales
Diferencia
VARIABLE M.H GT n MEDIA(DE) (95%IC) p
A/A 97 3,15 (0,28)
HORAS DE -0,74 (-1,41; -
DEPORTE AD A/G 71 2,48 (0,29) 0,08) 0,03
G/G 7 1,43 (0,69)
A/A-A/G | 168 2,33(0,1 - .
HORAS DE TV RE /AA (©0.1) 0,24 (-0,80; 0,65
G/G 7 | 2,57(0,65) 1,27)
2250,82
AA |85 gy 33)
Kilocalorias 2133,88 *-119,02 (-
consumidas AD AfG 68 (84,21) 310,85 72,80) 0,23
2006,14
G/6 / (226,62)
A/A-A/G | 153 | 17,89 (0,27 . - .
Proteinas (%) RE ( ) 1,74 (-4,24; 0,18
G/G 7 | 16,16 (0,59) 0,77)
A/A 85 | 40,65 (0,59)
Lipidos (%) AD A/G 68 | 40,72 (0,68) 0’011 (42345 ! 0,99
G/G 7 | 40,47 (1,97) '
Hidratos de A/A-G/G | 92 |41,76(0,62) | '-0,65(-2,52;
o SD 0,49
carbono (%) A/G 68 |41,11(0,72) 1,21)
A/A-G/G 92 14,87 (0,84 . - .
AGS (%) SD ( ) 163 (-3,63; 0,11
A/G 68 | 13,24 (0,33) 0,38)
A/A-A/G | 153 | 18,05 (0,62 . - .
FIBRA (g) RE ( ) 2,91(-8,71; 0,33
G/G 7 | 15,14 (2,73) 2,89)
GT: Genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo expresado en cada caso; DE:
desviacién estandar, IC: Intervalo de confianza; AD: Aditivo; RE: Recesivo. SD: Sobredominante.

En la tabla 46 se describe la asociacion del rs10871777 con factores ambientales. Los
resultados muestran que existe una relacion estadisticamente significativa con las horas
de deporte (p= 0,03). Esta asociacion nos indica que los nifios pertenecientes al estudio
que poseen el doble alelo minoritario (G/G) realizan menos horas de deporte. El resto

de asociaciones no son estadisticamente significativas.
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RESULTADOS

Tabla 47: Estudio de asociacion del rs10871777 (A/G) con factores ambientales
F (%) F (%)No
VARIABLE | M.H GT Adecuada | Adecuada OR P
A/A | 39(60,9%) | 58(52,2%)
KIDMED AD A/G 25(39,1%) | 46 (41,4%) 1,60 (0,92;2,81) | 0,092
G/G 0 (0%) 7 (6,3%)
AUTOESTI A/A-A/G | 86(94,5%) | 80 (97,6%)
RE 4 2,28
MA G/G 5 (5,5%) 2 (2,4%) 043(0,08,2,28) | 03
SUENO A/A-A/G | 106 (94,6%) | 62 (98,4%)
RE 2 ;2,42 1
(horas) G/G 6 (5,4%) 1(1,6%) 0,28(0,03;2,42) | 0,19
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; F: Frecuencia; OR: odds ratio. AD: Aditivo; RE:
Recesivo.

La tabla 47 nos muestra la asociacion del rs10871777 con factores ambientales. No

existen asociaciones estadisticamente significativas.

128



TESIS DOCTORAL

RESULTADOS

Tabla 48: Estudio de asociacion del rs17773430 (T/C) con factores ambientales

Diferencia
VARIABLE | M.H GT n MEDIA(DE) (95%IC) p
HORAS DE 50 T/T 91 2,97 (0,26) 038 (1,14~ | o,
DEPORTE T/c-c/C| 83 2,59 (0,3) 0,39) ’
/T 91 2,16 (0,14 -0.06 -
HORASDETV | DO / (0,14) 0,34 (-0,06 0,1
T/C-Cc/C| 83 2,51 (0,15) 0,75)
: . T/T 80 | 2245,74(82,93) *-98,03 (-
e | oo
c/T-C/C | 79 |2147,71(80,32) 128.30)
T/T 80 17.7 (0.42 } )
Proteinas (%) | DO ( ) 0.26(-0.78; 0.63
c/T-c/C| 79 17.96 (0.32) 1.29)
T/T-C/C | 94 40.46 (0.55 69 (-1.04 :
Lipidos (%) SD (0.55) 0.69 (-1.04; 0.43
c/T 65 41.15 (0.71) 2.42)
Hidratos de T/T-C/T | 145 41.24 (0.48) 1.84 (-1.41;
X RE 0.27
carbono (%) c/C 14 43.08 (1.81) 5.09)
T/T-C/C | 94 13.52 (0.28 56 (-0.46 -
AGS (%) SD (0.28) 1.56(-0.46; 0.13
c/T 65 15.09 (1.18) 3.59)
T/T 80 18.24 (0.84 : . :
FIBRA (g) DO (0.84) 0.49(-2.89; 0.69
c/T-c/C| 79 17.75 (0.89) 1.91)

M.H: modelo de herencia; GT: genotipo. n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; DO: Dominante;
SD: Sobredominante; RE: Recesivo.

En la tabla 48 podemos observar la asociacion del rs17773430 con factores ambientales.

Los resultados nos muestran que no existe ninguna relacién estadisticamente

significativa entre el rs estudiado y los factores ambientales.
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Tabla 49: Estudio de asociacién del rs17773430 (T/C) con factores ambientales
F (%) F (%)No
VARIABLE M.H GT Adecuada | Adecuada OR P
T/T | 35(55,6%) | 56 (50,5%)
KIDMED RE T/C | 24 (38,1%) | 45 (20,5%) 1,21 (0,74;1,99) | 0,44
c/c 4 (6,3%) 10 (9%)
T/T | 49(53,9%) | 41(50,6%)
AUTOESTIMA | AD T/C | 35(38,5%) | 33(40,7%) | 1,11(0,69;1,77) | 0,67
c/C 7(7,7%) 7 (8,6%)
T/T-
N 99 (90% 61 (95,3%
?::::3 RE | T/C (90%) (95,3%) 0,44 (0,12;1,65) | 0,2
c/C 11 (10%) 3(4,7%)
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; F: Frecuencia; OR: odds ratio; RE: Recesivo, AD: Aditivo.

En la tabla 49 se presenta el estudio de asociacion del rs17773430 con factores

ambientales.

Los

resultados nos

muestran que no existe ninguna

estadisticamente significativa entre el rs estudiado y los factores ambientales.
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RESULTADOS

Tabla 50: Estudio de asociacion del rs34114122 (A/C

con factores ambientales

VARIABLE | M.H GT n | MEDIA (DE) | Diferencia (95%IC) p
A/A 154 | 2,94 (0,22)
HORAS DE
DEPORTE AD A/C 21 | 2,19(0,39) |-0,74(-1,75;0,27) | 0,15
c/c 2 1,5 (1,5)
A/A 154 | 2,4(0,11)
HORASDETV | AD A/C 21 | 2,05(0,27) | -0,45(-0,98;0,08) | 0,096
c/c 2 1(1)
2213,66
T/T-G/G | 14 ’
Kilocalorias D /1-6/ 3 (62,01) *-171,45 (-517,25; 033
consumidas /G 19 2042,21 174,34) !
(126,26)
i /T 142 | 17,6 (0,28
PROTOE'NAS DO (0.28) '1,34(-0,21;2,90) | 0,092
(%) T/G-G/G | 20 | 18,95 (0,64)
) T/T-G/G | 143 | 40,92 (0,45) | .
LIPIDOS (%) | SD -1,63 (-4,22;0,96) | 0,22
T/G 19 | 39,29(1,22)
Hidratos de T/T-T/G | 161 | 41,5(0,47) *-2,20 (-13,82;
RE 0,71
carbono (%) G/G 1 39,3 (0) 9,43)
T/T 142 | 14,31(0,57)
AGS (%) AD T/G 19 | 13,56 (0,57) |'-0,75(-3,83;2,33)| 0,86
G/G 1 12,4 (0)
T/T-T/G | 161 | 17,82(0,6 ‘ 325
FIBRA (g) RE /T-T/ (0,6) 11,78 (-3,25; 0.13
G/G 1 29,6 (0) 26,80

M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; n: nimero de pacientes que poseen el genotipo
expresado en cada caso; DE: desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; DO: Dominante;
SD: Sobredominante; RE: Recesivo; AD: Aditivo.

En la tabla 50 se describe la asociacion del rs34114122 con factores ambientales. Los

resultados nos muestran que no existe ninguna relacidn estadisticamente significativa

entre el rs estudiado y los factores ambientales.
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Tabla 51: Estudio de asociacion del rs34114122 (A/C) con factores ambientales
F (%) F (%)No
VARIABLE | M.H GT Adecuada | Adecuada OR P
A/A-A/C | 63(98,4%) | 112 (99,1%)
KIDMED RE 0,56 (0,03; 9,15 | 0,69
c/c 1(1,6%) 1(0,9%)
A/A-C/C | 82(89,1% 72 (86,8%
AUTOESTI| ¢ (89,1%) (86,8%) 1,25 (0,50; 3,12) | 0,63
MA A/C 10 (10,9%) | 11(13,2%)
SUENO s A/A-A/C | 98 (86,7%) | 58 (90,6%) 068 (02 g 0.43
UEN D , ,25; 1,84 4
A/C 15 (13,3%) 6 (9,4%) ( )
M.H: modelo de herencia; GT: genotipo; F: Frecuencia; OR: odds ratio; RE: recesivo; SD:
sobredominante.

En la tabla 51 podemos ver la asociacién del rs34114122 con factores ambientales. Los
resultados nos muestran que no existe ninguna relacidn estadisticamente significativa

entre el rs estudiado y los factores ambientales.
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Tabla 52: Estudio de asociacién del rs17066842 (G/A) con factores ambientales

VARIABLE | GENOTIPO | n MEDIA (DE) Diferencia (95%IC) p
G/G 143 2,91 (0,23)
HORAS DE -0,24 (-1,24 - 0,76) 0,64
DEPORTE G/A 32 2,67 (0,38)
G/G 143 2,43 (0,12)
HORAS DE TV -0,40(-0,92 - 0,13) 0,14
G/A 32 2,03 (0,21)
Kilocalorias G/6 131 2(227212;1
. - *-11,34 (-304,58 ; 281,89) | 0,94
consumidas AJG 29 2186
(118,68)
G/G 131 17,67 (0,3)
Proteinas (%) 0,58 (-0,77 ; 1,93) 0,4
A/G 29 | 18,25(0,59)
G/G 131 40,97 (0,48)
Lipidos (%) *-1,22 (-3,40; 0,96) 0,27
A/G 29 39,75 (0,93)
i G/G 131 41,33 (0,54)
Hidratos de '0,67(-1,71;3,05)  [0,58
carbono (%) A/G 29 42 (0,81)
G/G 131 | 14,44 (0,61)
AGS (%) 1,22(-3,81;1,36) |0,36
A/G 29 | 13,21(0,47)
G/G 131 | 17,73(0,7) i
FIBRA (g) 0,74 (-2,36; 3,85) 0,64
A/G 29 | 18,48 (1,21)

n: nimero de pacientes que poseen el genotipo expresado en cada caso; DE: desviacion
estandard; IC: Intervalo de confianza.

En la tabla 52 se estudia la asociacidn del rs17066842 con factores ambientales. Los
resultados nos muestran que no existe ninguna relacién estadisticamente significativa

entre el rs estudiado y los factores ambientales.
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Tabla 53: Estudio de asociacion del rs17066842 (G/A) con factores ambientales
F (%) F (%)No
VARIABLE GENOTIPO Adecuada | Adecuada OR p
G/G 54 (84,4%) | 89 (80,2%)
KIDMED 1,33 (0,59-3,03) 0,49
G/A 10 (15,6%) | 22 (19,8%)
G/G 78 (85,7%) | 63(76,8%)
AUTOESTIMA 0,13
G/A 13 (14,3%) | 19(23,2%) 1,81 (0,83-3,95)
. G/G 90 (80,4%) | 53 (84,1%)
SUENO 0,77 (0,34-1,75) 0,53
G/A 22 (19,6%) | 10 (15,9%)
F: Frecuencia; OR: odds ratio.

En la tabla 53 se plasma la asociacion del rs17066842 con factores ambientales. Los
resultados nos muestran que no existe ninguna relacion estadisticamente significativa

entre el rs estudiado y los factores ambientales.
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5.5.1 TABLA RESUMEN

Tabla 54: Resumen del estudio de asociacion de los rs estudiados con factores
ambientales

Prot | Lip | HC | AGS | Fibra

%) | (%) | (%) | %) | (g) | TPMEP| AT |SU

RS H.S | H.TV | kcal

11872992
17782313
10871777

17773430

34114122

17066842

H.S: horas de suefio; H.TV: horas de tv; Kcal: Kilocalorias consumidas; Prot: proteinas;
Lip: lipidos; HC: hidratos de carbono; AGS: acidos grasos saturados; AUT: autoestima;
SU: suefio; AD: aditivo; DO: dominante.

Leyenda: - Riesgo

En la tabla 54 se muestra el resumen del estudio de asociaciones realizado de los rs
estudiados con factores ambientales y el mejor modelo de herencia. No se realiza el
estudio de haplotipos ya que los dos rs que tienen asociaciones estadisticamente

significativas segregan juntos.
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Tabla 55: Resumen de las asociaciones encontradas entre variables -SNPs

SNPs
VARIABLES rs17782313 rs10871777 | rs17773430 | rs34114122 rs17066842
VARIABLES IMC AD SD AD AD
. PCINTURA DO
ANTROPOMETRICAS MG (kg/m?] 5 =5 > 5
z-TAS
PMA
Glucemia basal(mg/dL) RE AD
FACTORES DE RIESGO Insulinemia basal(pnlU/mL) AD DO DO
CARDIOMETABOLICO HOMA AD DO DO
c-HDL (mm Hg) SD
Triglicéridos (mg/dL) SD
Indice aterogénico SD
Apoproteina A1 (mg/dL) RE RE
FACT,ORES DE RIESGO Cistatina C (mg/L) RE
METABOLICO EMERGENTES
GGT (U/L) RE
Leptina (ng/mL) RE AD
ADIPOQUINAS IL-6 (pg/mL) RE RE
TNF-a (mg/mL) SD
FACTORES AMBIENTALES HORAS DEPORTE AD AD

IMC: indice de masa corporal; IMG: indice masa grasa; TAS: tensidn arterial sistélica; PMA: presion media arterial; HOMA: insulina en ayunas
(UI/L) x glucosa en ayunas (mg/dL)/405); c-HDL: colesterol-(high density lipoprotein: lipoproteina de alta densidad); GGT: gamma glutamil

transpeptidasa; IL-6: interleuquina 6; TNF-a: factor de necrosis tumoral alpha.
IAD: aditivo, RE: recesivo, SD: sobredominante, DO: Dominante.
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Tabla 56: Estudio de haplotipos de variables antropométricas

VARIABLES rs17782313 (T>C) rs17773430 (T>C) | rs34224122 (A>C) F DIFERENCIA (95% IC) P
IMC C C A 0,113 0,84 (0,11; 1,57) 0,024
Z_
C C C 0,0261 2,55 (0,96 ; 4,14) 0,0019
C C A 0,1133 1,81 (0,28 ; 3,34) 0,021
IMG (kg/m?)
(o C C 0,0249 5,21 (1,55; 8,86) 0,0057

F: Frecuencia, IC: Intervalo de confianza del 95% con respecto a la media de la poblacidn estudiada. Z: puntuacion z; IMC: indice masa corporal; IMG:

indice masa grasa.

Tabla 57: Estudio de haplotipos de variables antropométricas

VARIABLES Rs10871777 (A>G) | rs17773430 (T>C) | rs34224122 (A>C) F DIFERENCIA (95% IC) P
Ve G C A 0,0964 0,87 (0,13 ; 1,61) 0,023
Z_
G C C 0,0178 3,22 (1,44 ; 4,99) 0,00046
G C A 0,0991 1,75 (0,22 3,29 0,026
IMG (kg/m?) ( )
G C C 0,0144 7,52 (1,72 ; 13,32) 0,012

F: Frecuencia; IC: Intervalo de confianza del 95% de la media de la poblacidn estudiada. Z: puntuacién z; IMC: indice masa corporal; IMG: indice masa

grasa.
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V. DISCUSION
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COMENTARIOS

Los hallazgos mas importantes que se han obtenido tras la realizacién del presente
estudio son los siguientes:

En el estudio de asociacion del gen MC4R con las variables antropométricas, se puede
sefialar la asociacidon encontrada entre 4 de los 6 SNPs seleccionados (rs17782313,
rs10871777, rs17773430 y rs34114122) con el z-IMCy con el IMG.

En referencia a los factores de riesgo metabdlico los SNPs rs17782313 y 10871777
muestran una influencia sobre el metabolismo glucidico relacionandose con la glucemia
basal, lainsulina y el indice HOMA. Los SNPs rs34114122 y rs17066842 se asocian con el
metabolismo lipidico ya que existe una relacién significativa entre dichos polimorfismos
con el c-HDL, los TG y el indice aterogénico.

Con respecto a los factores de riesgo cardiometabdlico emergentes, los SNPs
rs17782313 y rs10871777 se asocian con una disminucién de Apo Al y los SNPs
rs34114122 y rs17066842 se relacionan con valores mas elevados de GGT.

En cuanto al estudio de las adipoquinas se ha encontrado influencia de los SNPs
rs17782313 y rs10871777 sobre la leptina, asocidndose con un aumento de la misma.
Este Ultimo SNP, del mismo modo que el rs17773430, se relaciona con un aumento de
los niveles de IL-6, mientras que el rs34114122 se asocia con un aumento del TNF-a.

Por ultimo, en referencia a la relacion de los polimorfismos con factores ambientales se
ha podido observar una asociacion con la actividad fisica, de forma que los nifios que
practican menos horas de deporte son aquellos que poseen el alelo minoritario de los
rs17782313 y rs10871777.

Estos resultados confirman los hallazgos presentados por algunos estudios realizados
anteriormente sobre el MC4R y aportan nuevas asociaciones que no se habian descrito

hasta ahora.

1 ESTUDIO DE LOS POLIMORFISMOS CON LAS VARIABLES
ANTROPOMETRICAS.

Los resultados obtenidos en este estudio muestran relaciéon entre el polimorfismo
rs17782313 con un aumento en el IMC y el IMG. Existen estudios anteriores que
obtuvieron resultados similares entre los que podemos destacar un meta-anélisis de Xi
et al. (53) que recoge 61 estudios (80.957 casos y 220.223 controles), donde se
obtuvieron resultados significativos entre dicho polimorfismo y un aumento del IMC
seglin un modelo de herencia aditivo. Esta tendencia fue observada tanto en sujetos
europeos como en asiaticos orientales. Los autores de éste meta-analisis sugirieron que
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el polimorfismo rs17782313 se asocia con el riesgo de obesidad. Otro meta-analisis,
realizado por Loos et al. (50), en 18.876 individuos de ascendencia europea, también
obtuvo relacién significativa entre dicho polimorfismo y el IMC. En este estudio se
analizé la relacion existente entre diversas variantes del MC4R (rs17782313 entre ellas)
y variables antropométricas. Los resultados confirmaron la influencia que ejercen estas
variantes sobre la masa grasa, el peso, y el riesgo de obesidad. Cabe destacar que en
estos estudios, asi como en los resultados mostrados en esta tesis, las asociaciones
encontradas vienen determinadas por la presencia del alelo minoritario C. Este alelo se
relaciona con un aumento de la media del IMC en 0,58 unidades y en 1,11 kg/m? en el
IMG. Estos resultados indican que el SNP rs17782313 esta relacionado con la obesidad,
por lo que los sujetos portadores de esta mutacién genética estarian mas predispuestos
a padecer este trastorno.

La variante polimorfica rs10871777 en el presente estudio también se ha relacionado
con mayor IMC. Los resultados han mostrado que la presencia de la heterocigosis es un
factor de riesgo ya que da lugar al aumento del z-IMC en 0,69 unidades y esto ha sido
contrastado con varios estudios que han encontrado relaciones similares. En concreto,
en un estudio de asociacion realizado en 2.122 sujetos sanos de la cohorte EPIC-Postdam
se encontrd asociacion de dicho polimorfismo con el IMC (aumento de 0,34 unidades en
el IMC) y con la circunferencia de la cintura (incremento de 0,91 cm) (122). En nuestro
estudio no se encontré asociacién entre la circunferencia de la cintura y este
polimorfismo pero si con el IMG. Los resultados obtenidos con este polimorfismo estan
en linea con la variante polimdrfica rs17782313. La similitud en la influencia sobre la
masa grasa posiblemente es debida a que segregan juntos en la mayoria de los casos
(analisis del equilibrio de ligamiento, D" = valor muy préxima a la unidad). Este resultado
concuerda con los publicados por Grant et al. (49) que también realizaron el estudio de
ligamiento y observaron que los polimorfismos rs10871777 y rs17782313 tienen una
alta probabilidad de segregar juntos. En consecuencia ambos estan relacionados con la
obesidad.

En cuanto al SNP rs17773430 se ha encontrado asociacidon en nuestro estudio con el
IMC, perimetro de la cintura y masa grasa. Es de destacar que Melka et al. (123)
obtuvieron asociaciones similares en un estudio llevado a cabo en 598 adolescentes
franco-canadienses. Se analizaron diversos genes relacionados con la obesidad, y para
el estudio del MC4R eligieron el SNP rs17773430. No se aprecid relacién con la presion
arterial, que era una de los objetivos del estudio, pero si que se relaciondé con el IMCy
porcentaje de masa grasa. Nuestros resultados indican que la presencia del alelo
minoritario C es un factor de riesgo ya que se relaciona con un aumento de la media del
z-IMC en 0,56 unidades por alelo. En el estudio referido el poseer el alelo minoritario da
lugar a un aumento del z-IMC en 2,4 unidades por alelo y en 3,8 kg la masa grasa total.
En nuestro estudio el modelo de herencia para la asociacién encontrada con el IMG es
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el dominante de forma que la presencia el alelo minoritario C aumenta en 1,56 kg/m? la
media del IMG. En relacidn al perimetro de la cintura no se han encontrado estudios que
hayan descrito esta relacidn, siendo por lo tanto un hallazgo novedoso que deberia ser
analizado en posteriores estudios.

Las asociaciones encontradas para el SNP rs34114122 coinciden con los resultados
publicados en el estudio realizado en la cohorte VIVA LA FAMILIA (56). Este trabajo tuvo
como objetivo identificar factores genéticos y ambientales que afectan a la obesidad
infantil y sus comorbilidades en poblacidn hispana americana. Entre los 18 SNPs que
estudiaron, 3 de ellos coinciden con los polimorfismos seleccionados en esta tesis, de
modo que nos permite comparar los resultados obtenidos. En referencia a la variante
polimdrfica rs34114122 obtuvieron relacidn con el IMC y porcentaje de masa grasa
apoyando nuestros hallazgos. Otro de los polimorfismos que estudiaron es el
rs17066842, el cual ha sido relacionado con el z-IMC, circunferencia de la cintura y masa
magra. En nuestro estudio no se ha encontrado asociacion entre este polimorfismo y las
variables antropométricas. La razon puede ser debida a que las asociaciones
encontradas en otros estudios se deban a la presencia del doble alelo minoritario que
no estd presente en la poblacidn caucasica y por ello en los resultados obtenidos no se
pueda obtener esta asociacion.

En el estudio de haplotipos se puede observar que poseer determinadas combinaciones
para las mutaciones de los polimorfismos seleccionados potencia en algunos casos el
riesgo de padecer obesidad. En concreto, la presencia del alelo minoritario C para los
polimorfismos rs34224122, rs17782313, rs17773430 (CCC) se asocia a un aumento de
la media del IMC en 2,55 unidades y en 5,21 kg/m? la media del IMG, con respecto al
triple alelo mayoritario. Otra de las combinaciones mds significativas es la presencia del
alelo minoritario (CGC) para los polimorfismos rs34224122, rs10871777, rs17773430
que da lugar a un aumento de 3,22 unidades en la media del IMC y un aumento de 7,52
kg/m? el IMG. Estos hallazgos, estdn en linea con otros estudios que también han
observado la influencia que ejerce la presencia del alelo minoritario de los
polimorfismos estudiados (124,125).

Estos datos son de vital importancia, ya que aunque no se puede establecer causalidad
debido al caracter multifactorial de la obesidad, si que seria conveniente tener en cuenta
cual es la carga genética de cada individuo para poder establecer recomendaciones mas
especificas en el tratamiento personalizado de la obesidad y prevenir enfermedades que
puedan desencadenarse a largo plazo. Una de las principales y posibles aplicaciones del
presente estudio es precisamente identificar aquellos sujetos que estarian
genéticamente predispuestos a padecer complicaciones derivadas de la obesidad.
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2 ESTUDIO DE LOS POLIMORFISMOS CON LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOMETABOLICO

Los resultados que se han obtenido en esta tesis muestran una asociacién del SNP
rs17782313 con un aumento de tension arterial sistélica seglin un modelo de herencia
recesivo, de forma que la presencia del doble alelo minoritario C/C da lugar al aumento
de la media del z-TAS en 0,049 unidades. A pesar de que Greenfield et al. (126)
observaron una asociacion entre variantes de pérdida de funcion del MC4R con un
aumento de la presion arterial en adultos, otros autores no han podido observar esta
asociacion en adolescentes (62), de manera que este resultado que se ha obtenido en
los resultados mostrados es novedoso y deberia comprobarse en una poblacién
ampliada.

2.1 METABOLISMO GLUCIDICO

En el presente estudio se ha encontrado que el polimorfismo rs17782313 se relaciona
con el metabolismo glucidico, ya que se ha obtenido una asociacion significativa con la
glucemia e insulinemia basales asi como con el indice HOMA indicativo de
insulinorresistencia. Es la presencia del doble alelo minoritario la que se asocia con el
aumento de la glucemia basal en 6,36 mg/dL. Este resultado confirma los datos
publicados por Benitez et al. (127), los cuales seleccionaron 6 genes por su relacion con
la obesidad, entre los que incluyeron el MC4R (rs17782313). El objetivo de su estudio
fue evaluar la influencia de los genes seleccionados con el riesgo de padecer obesidad y
la variacidn de rasgos metabdlicos en 1.463 nifios en edad escolar. Entre los resultados
del estudio se obtuvo que la presencia del alelo minoritario del rs17782313 se asocia
con un aumento de 0,41 unidades en el IMC, y 6,48 mg/dL en la glucosa, resultado muy
similar a los resultados mostrados en esta tesis.

En referencia a la asociacion encontrada para la insulinemia basal, se pueden comparar
los resultados obtenidos en esta tesis con un estudio realizado en 188 individuos de la
cohorte EPIC-NL. En dicha cohorte, se analizé la relacidon que existe entre la resistencia
a la insulina, el metabolismo de los lipidos y otras variables de riesgo metabdlico, con
diferentes variantes genéticas para valorar la influencia de las mismas en los
componentes del sindrome metabdlico. Uno de los polimorfismos estudiados fue el
rs17782313 para el cual se obtuvo relacidén estadisticamente significativa con la
resistencia a la insulina confirmando por tanto la aportacion genética del SNP
rs17782313 para fomentar el sindrome metabdlico (128). Povel et al. (127) confirmaron
esta asociacidn ya que realizaron un estudio en el que seleccionaron 11 SNPs con el
objetivo de valorar la influencia de estos sobre el sindrome metabdlico, mediante
parametros antropomeétricos, bioquimicos y clinicos como la presién arterial. Siendo el
SNP rs17782313 una de las variantes genéticas que se seleccionaron, los resultados
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obtenidos indicaron que la presencia del alelo minoritario C se asocié con un aumento
del riesgo de sindrome metabdlico. Los resultados de esta tesis muestran un incremento
de 0,68 unidades en el indice HOMA en los sujetos portadores del alelo minoritario de
este polimorfismo, y por lo tanto una mayor predisposicidn a la insulinorresistencia.

En esta tesis se han encontrado resultados similares en lo que respecta al rs10871777 y
su asociacion con los factores de riesgo metabdlico. Como se ha citado anteriormente
son dos polimorfismos que segregan juntos en la mayoria de los casos y por lo tanto
tiene sentido que la influencia que ejercen sobre el metabolismo glucidico se produzca
en ambos polimorfismos estudiados por separado. En concreto, la presencia del alelo
minoritario G es la que da lugar a un aumento significativo de la glucemia (1,93 mg/dL),
insulinemia (2,97 pU/ml) y HOMA (0,77 unidades). El polimorfismo rs17773430 también
se ha relacionado con el metabolismo glucidico en los resultados mostrados, ya que se
ha obtenido asociacién con un aumento en la insulinemia y en el HOMA. En
consecuencia, estos tres polimorfismos seleccionados presentan una influencia en el
metabolismo glucidico.

Al realizar el estudio de haplotipos de los SNP rs17782313 y rs17773430 en referencia a
la insulinemia y al HOMA, se puede observar que la presencia del alelo minoritario C
para cada uno de ellos se asocia con un incremento de la media de la insulinemia basal
en 4,45 pU/mL. Por lo tanto, esta combinacién de los dos polimorfismos en conjunto se
relaciona con un incremento mayor de la insulina que el que ejerce la presencia del alelo
minoritario para cada uno de los polimorfismos por separado.

La asociacién que muestran los resultados descritos entre determinados polimorfismos
y el metabolismo glucidico merece ser considerada, ya que este rasgo fenotipico podria
producir en el organismo una elevacion de la presion osmética en el sistema circulatorio
que favorezca el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Por otro lado el
mantenimiento de una cifra mas elevada de glucosa en sangre puede producir un
aumento en la captacion de la glucosa por parte de los tejidos, que se transforma en
lipidos y por lo tanto, un incremento de estos en el tejido adiposo. Ademas, una
elevacion de la insulina puede producir resistencia a la misma que predispone a la
aparicion de comorbilidades (129,130). La deteccidn de una predisposicién genética en
cuanto a alteracidon del metabolismo glucidico permitiria el iniciar acciones preventivas
precoces mas estrictas, tanto dietéticas como de otros componentes ambientales para
contrarrestar su efecto deletéreo en nifios afectos de obesidad.

2.2 METABOLISMO LIPIDICO

Se ha demostrado en este estudio una asociacién entre el polimorfismo rs34114122 con
el metabolismo lipidico, ya que se observa una asociacion significativa con el c-HDL, los
TGy el indice aterogénico. La presencia del genotipo (A/C) se asocia con una disminucién
del c-HDL de 5,11 mg/ dL, un aumento de los triglicéridos de 18,25 mg/dL y aumento del
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indice aterogénico de 0,67 unidades. No se ha encontrado otros autores que hayan
seleccionado este polimorfismo para analizar su relacién con el metabolismo lipidico, de
modo que los hallazgos del presente estudio son resultados novedosos, que pueden
aportar una nueva faceta de la asociacion de este polimorfismo con el riesgo metabdlico.
En referencia al metabolismo lipidico, y a diferencia de nuestros resultados, la variante
polimodrfica rs17782313 ha sido asociada en otros estudios con mayor riesgo de
hipertrigliceridemia en nifios y adolescentes obesos (131). También se ha relacionado
con aumento de colesterol LDL, colesterol total (132) y disminucion de c-HDL debido a
la presencia del alelo minoritario C (133). Sin embargo, en los resultados no se ha
encontrado esta asociacion.

Los resultados obtenidos en el estudio del polimorfismo rs17066842 muestran que la
presencia del alelo minoritario A produce una disminucién de la TAS y de la presién
media arterial, con respecto al alelo mayoritario T. Pero al mismo tiempo esta variante
genética produce una disminucidn del c-HDL, y un aumento de TG, indice aterogénico y
glucemia basal. Estos resultados aparentemente contradictorios en relacion al
desarrollo de factores de riesgo metabdlico pueden explicarse por la diversidad de los
procesos fisioldgicos que regula este SNP y que podrian en parte contrarrestar su efecto
final en el riesgo metabdlico.

Al estudiar las combinaciones de haplotipos para los rs34114122 y rs17066842 en
relacion al metabolismo lipidico, se puede observar que la presencia del alelo
minoritario A del rs17066842 y la presencia del alelo mayoritario A del rs34114122 se
asocia con una disminucién del c-HDL en 5,76 mg/dL con respecto a la presencia del
doble alelo mayoritario (T-A) en ambos polimorfismos. La disminucidn del c-HDL junto
con un aumento del LDL colesterol y de los TG puede favorecer el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. Este perfil lipidico alterado puede ser
debido a la dieta, pero también puede estar asociado a la accién de determinados genes
que participan en el desarrollo temprano de la dislipemia, e incluso de forma
independiente del grado de obesidad (134). En concreto, se han identificado un gran
numero de genes y proteinas implicados en el metabolismo del c-HDL (135). La
hipercolesterolemia familiar también tiene su origen en mutaciones que producen un
deterioro en el metabolismo del colesterol LDL. (136). De modo, que la deteccion precoz
de la carga genética en los nifios puede ser una herramienta Util para la prevencion de
las enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. Es de vital importancia realizar
una intervencién dietética precoz ya que pequefios cambios en los habitos alimentarios
en la edad pediatrica pueden mejorar el perfil lipidico (137,138). También se ha
demostrado el efecto beneficioso de la actividad fisica sobre los factores de riesgo
cardiovascular (139) y concretamente incrementando el nivel del c-HDL. Por ello, la
instauracion de una actividad fisica moderada o vigorosa en los nifios predispuestos
constituiria una herramienta muy eficaz en la prevencion.
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Estos resultados indican la conveniencia de conocer las asociaciones de determinados
polimorfismos con factores de riesgo metabdlico, como las que se ha estudiado en este
trabajo, para poder intervenir de forma temprana en la edad pediatrica.

3 ESTUDIO DE LOS POLIMORFISMOS CON FACTORES DE RIESGO
METABOLICO EMERGENTES.

En referencia al SNP rs17782313, la presencia del doble alelo minoritario es un factor de
riesgo ya que se asocia con disminucién de la ApoAl y aumento de la cistatina C. La
ApoAl es una proteina que estimula el transporte reverso de lipidos, favoreciendo la
eliminacién del colesterol, ademds de presentar un efecto antiinflamatorio protegiendo
contra la ateroesclerosis; de modo que una disminucion de la ApoA1l constituiria una
situacion de riesgo ya que podria interferir en las funciones de la misma y favorecer la
aparicion de enfermedades derivadas del riesgo metabdlico (140). La cistatina C es un
marcador de la funcién renal que recientemente se ha implicado en el desarrollo del
sindrome metabdlico y puede ser también un indicador de prediccién de enfermedad
cardiovascular (141,142). Su aumento en relacién con este polimorfismo también
constituye una alteracién a tener en cuenta.

El polimorfismo rs10871777 se ha asociado con la ApoAl. Este resultado va en la misma
direccion que el polimorfismo anterior. En este caso la presencia del doble alelo
minoritario (G/G) se asocia a una disminucion de la ApoA1l, favoreciendo el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Los polimorfismos rs17066842 y rs34114122 se han asociado con la GGT. La presencia
del genotipo heterocigdtico de cada una de las variantes se asocia con aumento de la
GGT. La GGT es una enzima hepatica y se ha propuesto como indicador de estrés
oxidativo y de inflamacién (143,144), siendo un marcador muy importante de las
complicaciones hepaticas (higado graso) derivadas de la obesidad.

No se han encontrado otros estudios que analicen la asociacién entre variantes
genéticas del MC4R y los factores de riesgo metabdlico emergentes, de modo que las
asociaciones que hemos encontrado constituyen un hallazgo muy novedoso y de la
mayor importancia. Los factores de riesgo metabdlico emergentes se han propuesto
como un complemento a los factores de riego metabolico clasicos en la deteccion y en
el diagnédstico de enfermedades cardiometabdlicas (145). Los resultados de esta tesis
sugieren que la variantes polimorficas estudiadas pueden asociarse a estos nuevos
factores. Esto pone de manifiesto la importancia de conocer la existencia de mutaciones
en el gen MC4R, ya que esta informacién podria ayudar en las tareas de prevencion,
siendo una herramienta util a tener en cuenta como hemos propuesto anteriormente
en la consulta clinica.
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4 ESTUDIO DE LA RELACION DE LAS VARIANTES POLIMORFICAS DE
MCA4R Y LAS ADIPOQUINAS

Las variantes polimérficas rs17782313 y rs10871777 se han asociado en nuestros
resultados a un aumento de la leptina en 27,85 ng/ml y 10,57 ng/ml por alelo mutado
respectivamente. La leptina es segregada fisiolégicamente por el adipocito como
respuesta a la existencia de suficiente tejido adiposo provocando una disminucién en la
ingesta de alimentos, de modo que la presencia de un aumento de leptina seria un factor
beneficioso en la regulacion ponderal, ya que actuaria con un mecanismo de
retroalimentacion favoreciendo la saciedad. Sin embargo, en diversos estudios se ha
observado que en individuos obesos existe una concentracién de leptina elevada (146).
Se produce por tanto una resistencia a la leptina, de modo que a pesar de tener un
exceso de leptina las personas obesas tienen un mayor apetito fomentando el
sobrepeso y la obesidad (147). En consecuencia, el aumento de leptina que hemos
encontrado asociado a las variantes polimorficas puede estar mediada por la asociacion
de los mismos con la obesidad. La leptina se ha relacionado también con factores de
riesgo cardiometabdlico y se ha propuesto como marcador de sindrome metabdlico
(148). De este modo es un factor importante a tener en cuenta, no solo en individuos
obesos donde se puede ver alterada por la propia obesidad, sino también en la
poblacién en general. Ademas del gen receptor de la melanocortina, objeto de estudio
de este trabajo, existen otros genes que interfieren en las funciones de la leptina como
el gen receptor de la leptina que favorece la predisposicidn a la obesidad en edades
tempranas y la susceptibilidad a las alteraciones metabdlicas (149). La existencia de
estas mutaciones indica la necesidad de realizar estudios de haplotipos de varios genes
gue se hayan relacionado con la leptina (gen receptor de la leptina - MC4R) para ver si
existen combinaciones de alelos que den lugar a mayor riesgo, o que afecten a la
resistencia de la leptina, debido a la evidencia de la influencia genética que ejerce el
sistema leptina - melanocortina sobre la obesidad (150,151).

Los resultados de esta tesis, también, mostraron relacién significativa entre los
polimorfismos rs10871777 y rs17773430 y la IL-6, asocidandose a un aumento de la
misma. La IL-6 contribuye al desarrollo de la resistencia a la insulina y estimula la
produccion de proteina C reactiva. Algunos autores la han considerado como
herramienta de deteccidon de riesgo cardiovascular (152). La IL-6 junto con otras
adipoquinas como la leptina y adiponectina han sido relacionadas con la inflamacién
(153,154), siendo de gran utilidad como marcadores de riesgo cardiovascular. Esto pone
de manifiesto la utilidad de estos marcadores como herramientas prondsticas e insta a
comprobar estos resultados y a estudiar con mas profundidad la relacién de variantes
genéticas cercanas al Mc4R con factores de riesgo metabdlico emergentes.
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En referencia al polimorfismo rs34114122 en nuestros resultados se ha encontrado una
asociacion del genotipo heterocigético (A/C) con un aumento del TNF-a. El TNF-a es
una citoquina relacionada con el proceso de inflamacion y sindrome metabdlico (155).
Este polimorfismo ademas se ha asociado en otros estudios a un incremento de la
ghrelina (56). La ghrelina tiene como funcion la regulacion de la ingesta a corto plazo, ya
que en ausencia de glucosa, se segrega por la pared gastrica para que se produzca un
aumento de la ingesta. También participa en la regulacién a largo plazo del equilibrio de
energia y controla la motilidad gastrica y la secrecidn de acido. Se han descrito otras
formas de esta proteina, la ghrelina des-acilo y la ghrelina acilo y otras adipoquinas
relacionadas con la ghrelina como la obestatina que influyen en este mecanismo. La
ghrelina des-acilo y la obestatina muestran una actividad anorexigénica (156) mientras
que la ghrelina acilo muestra una actividad orexigénica. La obestatina es un péptido de
23 aminoacidos codificado por la ghrelina que se ha propuesto como candidato para el
tratamiento de trastornos metabdlicos como la resistencia a la insulina y la diabetes
(157), ya que se ha relacionado con un efecto inhibitorio sobre la ingesta de alimentos.
En linea con la obestatina, la ghrelina des-acilo se ha relacionado también con
parametros metabdlicos en la poblacidén pediatrica (158). La ghrelina acilo también
promueve la ingesta y actua en el pancreas inhibiendo la secrecién de insulina
estimulada por la glucosa (159).

Nuevos estudios le han atribuido a la ghrelina funciones de proteccién cardiovascular e
incluso de regeneracion en el proceso de envejecimiento (160). En los datos de la tesis,
sin embargo, no se han encontrado relacidn de los polimorfismos estudiados con esta
nueva e interesante adipoquina.

5 ESTUDIO DE LA RELACION DE LAS VARIANTES POLIMORFICAS DE
MC4R Y LOS FACTORES AMBIENTALES.

Los resultados obtenidos muestran que los polimorfismos rs17782313 y rs10871777 se
asocian a las horas empleadas en el deporte. En esta relacidn se puede observar que la
presencia del alelo minoritario para cada uno de los polimorfismos se relaciona con la
tendencia de realizar menos horas de deporte. Es decir que se ha observado que en
nuestra poblacién existe un porcentaje de nifios (54 % y 45%, respectivamente) que
dedican menos horas al deporte y tienen la presencia del alelo minoritario. Este gen se
ha relacionado con el comportamiento alimentario, pero también puede influir en el
gasto de energia y en la actividad fisica (161). De hecho se ha demostrado que el MCR4R
se expresa de manera elevada en el hipotdlamo e interfiere en la homeostasis energética
(162). Los resultados, de este estudio, estdn en linea con otros autores que han
relacionado una variante genética del MC4R (SNP 1704) con la practica de actividad
fisica (56,163). Un trabajo realizado en una cohorte de 2848 nifios chinos de 6-18 afios
observé mayor riesgo de obesidad en los niflos que tenian una conducta sedentaria
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durante 2 o mas de 2 horas al dia fuera de la escuela y que tenian la presencia del alelo
minoritario para el polimorfismo rs17782313. Sin embargo en los nifios que también
poseian alelos de riesgo y que realizaban actividad fisica moderada extraescolar no se
observaba aumento en el IMC, de modo que llegaban a la conclusion de que el estilo de
vida, en concreto la actividad fisica o el sedentarismo pueden modular los efectos de los
marcadores genéticos relacionados con la obesidad infantil (164). Nuestros resultados
junto con estos estudios ponen de manifiesto la necesidad de conocer la existencia del
riesgo en los nifios mediante marcadores genéticos que nos informen de la presencia de
mutaciones y sus posibles riesgos, para poder realizar una educacién de un modo mas
consciente y con pautas personalizadas a la situacion de cada paciente (165).

Para el resto de los polimorfismos seleccionados en nuestro estudio no se ha encontrado
ninguna asociacion con los factores ambientales. A pesar de que en nuestro trabajo no
se haya encontrado relaciéon del MC4R con la dieta y los diferentes macronutrientes,
existen numerosos trabajos que han estudiado esta asociacidn. Un estudio realizado en
una poblacién Irani en 400 adultos en el que se examind la asociacién entre el
rs17782313 y la ingesta dietética, observaron que dicho polimorfismo, en concreto la
presencia del doble alelo minoritario CC, contribuye al aumento de consumo de energia,
disminucion de los hidratos de carbono y proteinas, y mayor consumo de grasas (166).
Este resultado no se ha podido comprobar en nuestro estudio, pero en la descripcién de
los habitos alimentarios podemos ver que existe una diferencia significativa en la
cantidad de calorias consumidas en el grupo de los nifios con exceso de peso frente a
los nifios con normopeso, y que ademds podemos ver una distribucidn del consumo de
grasa diferente, observando que los obesos tienen mayor consumo de acidos grasos
saturados que los nifos con normopeso. Estos resultados nos sugieren estudiar la
influencia genética de los polimorfismos seleccionados en nuestra poblacidn en funcién
del IMC, para ver si pudiera existir una asociacion entre las variantes genéticas y una
diferente distribucion del consumo de macronutrientes, como se ha encontrado en
otros estudios (44,167). El polimorfismo rs17782313 también se ha relacionado con
determinadas conductas alimentarias, como comer en exceso y comer alimentos
“antojo” o en funcion de las emociones (168) y otras conductas alimentarias como
puede ser mayor consumo de meriendas, menor saciedad y mayor disfrute de la comida
en los obesos (125,169).

Diversos estudios muestran asociacion entre determinados polimorfismos y una
determinada respuesta a los alimentos, o a la eleccion de unos determinados alimentos
qgue conducen a un aumento de la ingesta y favorecen la obesidad. Es necesario que se
siga investigando sobre estos polimorfismos y otros muchos que nos quedan por
descubrir, sobre los cuales debemos conocer su funcionamiento, mecanismo de accién
y en definitiva si pueden afectar al fenotipo del individuo, pero no podemos generar
sentencias causa-efecto ya que todas estas conductas son educables. Asi lo han
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demostrado en un estudio realizado en el Norte de Finlandia en una cohorte de 2215
nifos y 2449 nifas de 16 afos, en la que se comprobd que realizar cinco comidas al dia
atenuo el efecto de la influencia genética de los polimorfismos (MC4R) sobre el IMC
(170). Otro estudio con intervencion del estilo de vida realizado en 516 nifios entre 5y
16 afos con mutaciones y sin mutaciones para el gen receptor de MC4 experimentd que
tras un afio de ejercicio, dieta y terapia tanto los nifios con mutaciones como los nifios
que no las poseian redujeron su exceso de peso al finalizar la intervencién de un modo
similar, sin embargo el mantenimiento de la pérdida de peso en los nifios con
mutaciones no tuvo éxito en comparacion con los nifios que no poseian estas
mutaciones, en los que el mantenimiento de la pérdida de peso si fue efectivo después
de la intervencion (171). De modo que la intervencidn en los nifios es fundamental para
conseguir resultados eficaces en ellos. Y para poder establecer tratamientos
personalizados, seria de gran ayuda conocer la predisposicion genética a la enfermedad
que tiene cada uno de los pacientes. Al conocer la evidencia cientifica sobre la influencia
que ejercen determinados polimorfismos esto pone de manifiesto la necesidad de
actuar en tareas de educacién alimentaria, ya que, ademas, la epigenética estd
cobrando cada vez mas importancia en lo ultimos estudios, y con esto nos referimos a
la influencia que ejercen nuestros habitos sobe nuestro disefio genético. El
planteamiento hasta este punto que hemos mantenido ha sido que podemos estar
condicionados, predispuestos seglin una condicion genética, pero esta condicidn ni es
una causa de obesidad ni nos condena, ya que es la suma de muchos factores los que
finalmente dan lugar a la obesidad. Esta predisposicion genética tampoco es totalmente
determinante ya que mediante una intervencién adecuada se puedan educar los habitos
y atenuar la influencia genética, pero es necesario conocer la importancia que tienen
nuestros habitos, no solo por la influencia que puedan ejercer en el desarrollo o no de
enfermedades si no porque los genes que se asocian con el riesgo de obesidad, como es
el caso del MC4R son susceptibles de mutaciones epigenéticas que se traducen
posteriormente en cambios en el apetito 6 tolerancia a la glucosa entre otros, en sujetos
que no tenian desde un inicio predisposicidn genética a estos cambios. (172).

Otro de los factores estudiados dentro de los factores ambientales, es el suefo. En
nuestro estudio no se ha encontrado asociacidn entre los polimorfismos del gen MC4R
y las horas de suefio. A pesar de no haber encontrado relacion, en la descripcidn de los
factores ambientales se puede observar que existe diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de los obesos y el grupo de normopeso con respecto a los
ronquidos y a despertarse por la noche, siendo superior para el grupo de los obesos. En
otros estudios se ha relacionado la deficiencia del receptor de la melanocortina con
apnea severa obstructiva del suefio (173). Las apneas son frecuentes en pacientes
obesos y se ha visto que pueden afectar al funcionamiento neuroconductual de los
mismos (174). A pesar de que MC4R no se haya relacionado con el suefio en este trabajo,
éste es un factor muy importante, que interfiere en el estado de salud. Un trabajo
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publicado recientemente por nuestro equipo de investigacidn obtuvo relacion entre la
corta duracion del suefio y el riesgo de padecer obesidad y tener alterados factores de
riesgo cardiovascular en nifios obesos (175).

Estos resultados nos sugieren ampliar la metodologia en referencia al suefio, incluyendo
la deteccidn de apnea del suefio en nuestra poblacién utilizando la polisomnografia o
actigrafia de mufieca, ademas de realizar el cuestionario sobre los habitos del suefio
(176). También nos sugiere incluir el suefo en las tareas de educacion de los habitos,
como un factor fundamental en la educacion (177,178).

En relacidon a la autoestima, otro factor ambiental analizado, no se ha encontrado
asociacion con dicho pardametro y las variantes polimérficas, pero si que se ha
encontrado relacion en otros estudios entre variantes de pérdida de funcion de MC4R y
su efecto sobre la depresién, ansiedad, incluso en la tenencia de comer en exceso.
Estados de animo que estan relacionados con una baja autoestima. Estos mecanismos
estan siendo estudiados para poder ser tratados mediante farmacos que inhiban la
pérdida de funcidn o potencien la activacion del MC4R y que no repercuta en el estado
de animo (179). Ya que un estado de animo depresivo, o decaido se ha relacionado con
mayor riesgo de trastornos alimentarios y obesidad (180).

En resumen, las asociaciones de los polimorfismo seleccionados nos sugieren que las
variantes genéticas rs108717777, rs17773430, rs34114122 pueden estar asociados a
mayor prevalencia de obesidad, sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares.
El estudio de las mutaciones del gen de MC4R es de vital importancia ya que puede ser
una herramienta util en la prevencion de obesidad y enfermedades asociadas. Ademas
esta herramienta puede tener una aplicaciéon directa en la consulta clinica en la
elaboracién de tratamientos personalizados para el paciente en funcion de su cdodigo
genético.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

CONCLUSIONES

Existe relacion entre las variantes genéticas del gen MC4R y la obesidad infantil
a través de variables antropométricas, de riesgo metabdlico y cardiovascular y
factores ambientales en una poblacidn infantil.

Se ha encontrado asociacion entre los polimorfismos rs17782313 rs10871777,
rs17773430yrs34114122 y un aumento del indice de masa corporal y del indice
de masa grasa, variables indicativas de obesidad.

Las variantes polimérficas del gen MC4R se asocian con factores de riesgo
metabdlico. En concreto los polimorfismos rs17782313 vy rs10871777 vy
rs17773430 se relacionan con el metabolismo glucidico y las variantes
genéticas rs34114122 y rs17066842 se asocian con el metabolismo lipidico.

En relacion a los factores de riesgo metabdlico emergentes, los polimorfismos
rs17782313 y rs10871777 se asocian con una disminucién de la apoproteina Al
y los polimorfismos rs34114122 y rs17066842 se asocian con valores elevados
de gamma glutamil transpeptidasa.

Se ha encontrado asociacion entre un aumento de la leptina y las variantes
genéticas rs17782313 rs10871777. Sin embargo no se ha encontrado
asociacion de las variantes polimarficas con otras adipoquinas estudiadas como
la ghrelina y adiponectina.

En cuanto a los parametros de inflamacidn se ha encontrado asociacion entre
los polimorfismos rs10871777 y rs17773430 y aumento de los niveles de
interleuquina 6, mientras que el polimorfismo rs34114122 se ha asociado a un
aumento de factor de necrosis tumoral alfa.

Se ha encontrado asociacidn entre las variantes polimérficas rs17782313 y
10871777 y ciertos factores ambientales, como es la practica de actividad fisica.
No se ha encontrado relacién de las variantes estudiadas con los datos
recogidos en la encuesta dietética ni con la valoracion de la autoestima de los
nifios.

Las asociaciones encontradas con los polimorfismos rs17782313, rs10871777,
rs17773430 y rs34114122 sugieren relacién entre la presencia de estas
variantes y mayor prevalencia de obesidad, sindrome metabdlico vy
enfermedades cardiovasculares.

En el estudio de haplotipos, se ha encontrado asociacidon de las variables
indicativas de obesidad con combinaciones de alelos de los polimorfismos. La
combinacién CCC (alelo minoritario) de las variantes rs17782313, rs17773430
y rs34224122 y la combinacidon GCC (alelo minoritario) de los polimorfismos
rs10871777, rs17773430 y rs34224122 se asocian tanto con el indice de masa
corporal como con el indice de masa grasa.

11) De los polimorfismos seleccionados en el estudio, el SNP rs17782313 es la

variante polimérfica para la que hemos obtenido mas asociaciones (indice de
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masa corporal e indice de masa grasa, metabolismo glucidico, tension arterial,
disminucidn de la Apoproteina Al y aumento de la cistatina C. Ademas se ha
asociado a un aumento de la leptina y disminucién de la actividad fisica).
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ANEXOS

ANEXO I: Recordatorio 24 horas

-Recordatorio de 24 horas

Hora aprox.

Alimentos, bebidas y condimentos consumidos (indicar cantidad
aproximada)

Desayuno

Media mafiana

Comida

Merienda

Cena

Antes de dormir
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ANEXO II: Test KIDMED
Contesta SI o NO al lado de cada cuestidn:

TOMAS UNA FRUTA O ZUMO DE FRUTA CADA DIA

TOMAS UNA SEGUNDA FRUTA CADA DIA

TOMAS VERDURA FRESCA (ENSALADA) O COCINADAS UNA VEZ AL DIA

TOMAS VERDURA FRESCA (ENSALADA) O COCINADAS MAS DE UNA VEZ AL
DIiA

TOMAS PESCADO CON REGULARIDAD (AL MENOS 2-3 VECES A LA
SEMANA)

VAS UNA VEZ O MAS POR SEMANA A UN CENTRO DE COMIDA RAPIDA
(HAMBURGUESERIA)

TE GUSTAN LAS LEGUMBRES (LENTEJAS, GARBANZOS,...)

TOMAS PASTA O ARROZ CASI A DIARIO (5 O MAS VECES POR SEMANA)

DESAYUNAS

CEREALES O
PAN

TOMAS FRUTOS SECOS HABITUALMENTE (AL MENOS 2-3 VECES A LA
SEMANA)

EMPLEAIS ACEITE DE OLIVA EN CASA

NUNCA DESAYUNAS O SOLO A VECES

DESAYUNAS UN LACTEO (LECHE, YOGUR ...)

DESAYUNAS BOLLERIA INDUSTRIAL (GALLETAS, MAGDALENAS...)

TOMAS 2 YOGURES Y/ O UN TROZO DE QUESO CADA DIiA

TOMAS VARIAS VECES AL DIA DULCES O GOLOSINAS
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ANEXO lll: Test de ejercicio fisico

TEST RAPIDO DE EJERCICIO FiSICO KRECE PLUS

0 1 2 3 4 50 mas

| ¢Cuantas horas de deporte realizas al dia?

0 1 2 3 4 50 mas

|éCuéntas horas de TV ves al dia?
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ANEXO IV: Cuestionario BEARS.
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BEARS. CRIBADO DE TRASTORNOS DE SUERO EN LA INFANCIA

L3 escaia "BEARS", esta aividida en 13s cinco areas prncipaies del suefio, facllitando
€l cribado de los trastomos del suefio, en nifios de 2 3 13 aflos. Cada area tiens una
Prequnia para cada grupo de eoad.

B= Probiemas para acostarse (Dedtime prodblems)

E= Exceslva somnolencia diurna (excessive daytme sleeplness )
A= Despertarss durants ia noche (swakenings during the nigh )

R= Regularidad y duracion del sueflo (regulanty and duration of sieep)
$= Ronguidos (snoring)

2-5 anos 6-12 afos 13-18 afios
1. Problemas - .Suhijo tlene - ;Su hijo tiene alqun - ; Tlenes alkqun
para acostarss  3/qUn problema  problema a I3 hora de prodiema para
alahoradeIrse acostarse? (P). domminie 3 Ia hora
alacamao - i Tienas 3igun de acostarte ; {N)
para quedarse  problema a la hora
gormido? acostart2? (N)
2. Exceslva - 7 Suhilo - i Su hilo le cuesta - ;i Tienes mucho
somnolencia parece cansago despertarse por Ias suefio gurante el
diurna o somnofiento mafianas, parece dia, en & coleqlo,
gurante el gia?  somnolento durante el mientras
- i Todavia dia o dusme siestas? conduces? (N)
guerme iP)
slestas? ;. Te slent2s muy
[ cansado? (N). ;
3.Des res - ;Suhiose - ;Suhljo parece que s& - ;i Te desplertas
durants la gesplena desplerte mucho durante  mucho poria
nochs mucho durante lanoche? - noche?
Ia noche? zSonambulsmo o - ;iTienes
pesadilias? (P) problemas para

- ;Te gesplertas mucho volverte 3 dormir,

por Ia noche? (N) cuando te

- ;Tienes problemas para  despleras? (N)

volverte 3 dormir, cuando

te cesplenas? (N)

4 Regularidad -;Suhjoseva -;Aquehorasevasu - ;A que hora te
y duracion del alacamayse hiljo3lacamayse vas 3 la cama los
susho gesplena mas o desplerta los dlas que dias gque hay
menos 3 13 hay colegio? 2
misma hora? - ;Y s fines de semana? - ;Y los fines de
- AqQue hora? - ;Vd. plensa que duemme  semana?

o suficiente? (P) - ;. Cuanto tlempo
duermes
nabitualmente?
N}

5. Ronquidos -cSuhfjoronca - ;Su hijo ronca fuerte por - ; Su hijo ronca.
mucho por |as Ias noches o tene fuerte por Ias
noches o tlene  dificultad para respirar? noches? (P)
ancuitad para  (P)
respirar?

{P) preguntas ONgiaas a 105 padres (M) preguniar areciamente al nifo
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ANEXO V: ESCALA DE AUTOESTIMA ROSEMBERG

ESCALA DE AUTOESTIMA DE ROSEMBERG

Indicacién: Cuestionario para explorer |a autoestima personal entendida como los sentimientos
de valia personal y e respeto a si mismo.

Codificacion proceso: 1.1.1.2.1.1.4. Autoestima (CIPE-a).

Administracion: La escala consta de 10 flems, frases de las que cinco estdn enunciadas de
forma posttiva y cinco de forma negativa para controlar el efecto de la aquiescencia
Autoadministrada.

Interpretacion: ,
De los ftems 1 al 5, las respuestas A a D s¢ puntian de 4 a 1.De los ftems del 6 al 10, las

respuestas Aa D se puntdande 1ad.
De 30 2 40 puntos: Autogstma elevada, Considerada como autoestima normal.
De 26 a 29 puntos: Autoestima media. No presenta problemas de autoestima graves,

pero es conveniente mejorarla.
Menos de 25 puntos: Autoestima baja. Existen problemas significativos de

autoestima.

Propiedades psicométricas La escala ha sido traducida y validada en castellano. La
consistencia intera de la escalas se encuentra entre 0,76y 0,87. La fiabilidad es de 0,80

ESCALA DE AUTOESTIMA DE ROSEMBERG

Este test fiene por objeto evaluar el sentimiento de satisfaccion que la persona tiene de si misma.
Por favor, conteste las siguientes frases con [ respuesta que considere més apropiada.

A Muy de acuerdo
B. De acuerdo

C. Endesacuerdo
D. Muyendesacuerdo

1. Siento que soy una persona digna de aprecio, al menos en igual medida que
los demés.

2, Estoy convencido de que tengo cualidades buenas.

3. Soy capaz de hacer las cosas tan bien como la mayoria e la gente.

4, Tengo una acfitud positiva hacia mi mismola.

5, En general estoy satisfechola de mi mismofa.
8. Siento que no tengo mucho de lo que estar orgulloso/a.

7. En general, me inclino a pensar que oy un fracasado/a.

8. Me gustarfa poder senfir més respeto por mi mismo.

9. Hay veces que reaimente pienso que soy un indiil

40. A veces cre0 que no Soy buena persona.
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ANEXO VI: APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLiNICA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO Dr. Peset.

& GENERALITAT VALENCIANA

\ CONSELLERIA DE SANITAT

AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
Departament de Salut Valéncia - Doctor Peset

A/A.: Dra. Pilar Cododier
Servicio de Pediatria
1° piso C. Externas

D. Vicent Valentin Segura, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunion celebrada el dia 30 de enero de 2013 ha evaluado v ha
aprobado las aclaraciones solicitadas del estudio titulado: Estudio de la interrelacién de
factores ambientales, dietéticos y genéticos que afectan a la obesidad infantil.

Proyecto de investigacion

Caédigo Ceic: 76/12

Valencia 6 de febrero de2013

Fdo.: Vicent Valchil’n Ségura
Presidente CEIC Hospital Universitario Dr. Peset

Cs 51

Gaspar Aguilar, 90 - 46017 Valencia - Tel.: 96 162 23 00 - Fax 96 162 25 01
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ANEXO VII: HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOCTOR PESET

AGENCIA
§ VALENCIANA
DE SALUT

HOJA DE INFORMACION.

Titulo proyecto: Estudio de la Interrelacion de Factores Ambientales, Dietéticos y

Genéticos que afectan a la obesidad infantil.

Investigador principal: Dra. Pilar Codofier, Joaquin Carrasco, Maria Navarro. Servicio de

Pediatria del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia; Jose Miguel
Soriano. Departamento de Toxicologia, Medicina Preventiva y Nutricidn

de la Facultad de Farmacia de la Universitat de Valencia.

1. Objetivo/finalidad del estudio
Se solicita su participacion en este Proyecto de Investigacion, cuyo objetivo principal

pretende profundizar en el conocimiento de los posibles factores ambientales,
dietéticos y genéticos y valorar los polimorfismos (diferentes variedades del gen) del
receptor de la Melanocortina (MC4R) en los pacientes con obesidad infantil.

Se estima que en el genoma humano existen aproximadamente 10 millones de SNP a lo
largo de todo el genoma, sin embargo, no todos son de interés clinico. Los SNP pueden
presentarse en cualquier posicion del genoma. Es por ello que hemos seleccionado el
receptor de la Melanocortina (MC4R) que tiene relacién con mayor aumento de la

prevalencia de obesidad infantil.

Se le pide que otorgue su consentimiento para que done una muestra de ADN para el
genotipado (determinacién de cada una de las variedades del gen) del receptor de la

Melanocortina (MC4R).
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En este estudio participa el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Peset de
Valencia
2. Participacidn voluntaria

Su participacidn en este estudio es totalmente voluntaria, pudiendo negarse e incluso
revocar su consentimiento en cualquier momento sin tener que dar ninguna explicacion
y sin que ello tenga ninguna repercusion en la atencion médica que usted o cualquier
familiar recibe en la actualidad o en un futuro en el Centro. Su la relacién con el equipo
médico que le atiende no va a verse afectada en ninguna forma. Para revocar este
consentimiento deberd dirigirse al mismo facultativo con el que firmé el presente

consentimiento.

Antes de tomar una decision, lea atentamente este documento y haga tantas preguntas
como desee para asegurarse que lo ha entendido y desea participar.

3. Procedimientos del estudio
Si tras la lectura de todo el consentimiento usted decide participar, se le extraera un
tubo adicional de sangre de 5 ml (o la muestra que se precise) para obtener las muestras
de ADN. EI ADN es un elemento que esta presente en todas sus células porque lo ha
recibido de sus progenitores y lleva un cddigo en forma de “genes” que determina sus
caracteristicas fisicas personales, como el color de ojos, piel, etc... Las diferencias entre
unas personas y otras nos pueden ayudar a explicar por qué algunas personas
desarrollan unas enfermedades y otras no.

4. Riegos/Incomodidades
La toma de muestras de sangre puede provocar una sensacion de ardor en el punto en
el que se introduce la aguja en la piel y le puede ocasionar un pequefio hematoma o una
leve infeccidn, que desaparecen en pocos dias; mas raramente, mareo en el momento
de la extraccion de sangre.

5. Beneficios
Es posible que de su participacién en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin
embargo, la identificacion de posibles factores ambientales, dietéticos y genéticos

relacionados con los polimorfismos del receptor de la MC4R en niflos con obesidad
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podria beneficiar en un futuro a otros pacientes que la padecen y contribuir a un mejor

conocimiento y tratamiento de esta enfermedad.

6. Compensacion
Usted no recibird ningun tipo de compensacién econémica o de cualquier otro tipo por

su participacion.

7. ¢éQué se hara con su muestra?
Con el presente consentimiento, se le pide:

1. Que acepte que en el ADN de su sangre se estudien los genes especificos en el
“Estudio de la Interrelacién de los factores ambientales, dietéticos y genéticos
que afectan a la obesidad infantil” que pueden estar involucrados en la
enfermedad que usted padece. Una vez finalizado el estudio, su muestra sera
destruida.

2. Es probable que en un futuro se descubran nuevos genes relacionados con esta
patologia, por ello se le solicita que autorice al Investigador Principal a almacenar
su muestra de ADN para el estudio de otros genes que se puedan descubrir en el
futuro. Si usted acepta autorizar este almacenamiento, se eliminardn de su
muestra todos los vinculos con su identidad, antes de guardarla, y no sera posible
llegar a conocer su identidad a partir de ella, es decir, el almacenaje sera
totalmente andénimo. El Investigador Principal garantizarda que guardard y
utilizard la muestra hasta que ya no quede mas ADN. Una vez desvinculada la
muestra, no podra ser destruida, pero no se podra relacionar con usted.

3. Usted puede también autorizar que en dicha muestra descodificada se realicen
otros estudios genéticos de otras patologias diferentes distintas a las estudiadas
en este proyecto.

Usted debe otorgar su consentimiento informado por escrito, firmando este

documento, indicando qué parte del estudio genético acepta, antes de la obtencion de

ADN:
o Usted puede aceptar que sdélo se estudien en su muestra los
genes expresados en el punto 1
. Usted puede aceptar las propuestas de los puntos 1y 2
. Usted puede aceptar todas las propuestas (puntos 1, 2 y 3)
. Usted puede decidir no aceptar ninguna

Si cambia de opinién después de la extraccion de sangre para el estudio genético, usted

puede solicitar que se destruya su muestra de ADN, dirigiéndose a su médico. Si ha
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aceptado que se guarde su muestra de ADN (punto 2 y 3), debe indicarlo antes de que
se destruya el vinculo que liga su muestra de ADN con su identificacién. Una vez que se
haya destruido este vinculo, no sera posible encontrar su muestra y por tanto no podra

ser destruida.

Al tratarse de un estudio genético, los datos que se obtengan del estudio no le seran
comunicados ni a usted ni a su médico, excepto en el caso de que dichos hallazgos tenga
una implicacion significativa para la salud de los participantes y que exista una
posibilidad real de mejorar esa condicidn de salud.
8. Confidencialidad

Toda la informacién relacionada con el estudio es estrictamente confidencial y tratada
de acuerdo a la Ley Orgdnica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de
Cardcter Personal. Para garantizar el anonimato de su identidad, cada una de las
muestras del estudio recibira un cédigo (nunca su nombre) y nunca el investigador que

lleva a cabo el analisis genético conocera su identidad.

Su muestra sera almacenada en el Hospital Universitario Dr. Peset durante la duracién

del proyecto o en funcién de los consentimientos que haya firmado.

Su médico guardard esta hoja de informacién y la hoja de su consentimiento otorgado
con su firma y fecha, asi como la relacién entre su cédigo y su identidad en un archivo
especial seguro que no forma parte de su historia clinica. Su historia clinica no contendra
ninguno de sus resultados genéticos. Representantes del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital y las Autoridades Sanitaria Espafiolas podran tener acceso a sus

registros médicos, con el fin de controlar y garantizar la correcta realizacion del estudio.

Los resultados médicos podran ser comunicados en reuniones cientificas, congresos
médicos o publicaciones cientificas. Sin embargo se mantendrd una estricta

confidencialidad sobre la identidad de los pacientes.
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9. Informacién adicional
Si usted precisa mayor informacién sobre este estudio puede contactar con el

Investigador Principal en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Doctor Peset

de Valencia.
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DOCTOR PESET AGENCIA
g VALENCIANA
DE SALUT

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA ESTUDIOS GENETICOS

Titulo del estudio: Estudio de Interrelacion de factores ambientales, dietéticos y

genéticos que afectan a la obesidad infantil.

Investigador responsable del estudio: Dra. Pilar Codofier, Joaquin Carrasco, Maria

Navarro (Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia), Jose

Miguel Soriano (Departamento de toxicologia, Medicina Preventiva y Nutricion de la

Facultad de Farmacia).
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YO D/D2 ..ot et et et et ctees v erens eves steeen oo seenas de ... afios de edad,
declaro bajo mi responsabilidad que he leido la Hoja de Informacion sobre el
estudio y acepto participar en este estudio genético.

. Se me ha entregado una copia de la Hoja de Informacidn al paciente y una copia

del Consentimiento Informado, fechado y firmado. Se me han explicado las
caracteristicas y objetivo del estudio genético y los posibles beneficios y riesgos
que puedo esperar. Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar
preguntas. Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera satisfaccion.

. Sé que se mantendrd en secreto mi identidad y que se identificara mi sangre y

mis muestras de ADN con un c6digo numérico anénimo

. Soy libre de retirarme del estudio genético en cualquier momento por cualquier

motivo, sin tener que dar explicaciones y sin que repercuta negativamente
sobre mi tratamiento médico futuro. Tras ello se procedera a la destruccién de
la muestra codificada. Si se hubiera retirado previamente el vinculo de
identificacion de la muestra, no se podra relacionar conmigo, de forma que no
se podra destruir.

Entiendo que el objetivo del estudio genético es evaluar la poblacién objeto de
estudio y que los resultados del mismo no se comunicaran ni a mi, ni a mi
médico, excepto en el caso de que dichos hallazgos tengan una implicacion
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significativa para la salud de los participantes y que exista una posibilidad real
de mejorar esa condicién en usted.

Punto 1.- YO DOY/NO DOY mi consentimiento voluntariamente para que se pueda
realizar el estudio de Interrelacion de Factores Ambientales, Dietéticos y Ambientales

que contribuyen a la obesidad infantil en mi muestra de ADN.

Punto 2.- YO DOY/NO DOY mi consentimiento voluntariamente para que se guarde mi
muestra de ADN, con desvinculacidn de la identidad. Esto permitira la realizacién de
nuevas pruebas en el futuro, cuando se tengan mas conocimientos sobre los genes

relacionados con la patologia estudiada en el proyecto

Punto 3.- YO DOY/NO DOY mi consentimiento voluntariamente para que se guarde mi
muestra de ADN desvinculada y se puedan realizar futuros estudios de otras

enfermedades.

Consiento participar voluntariamente en el/los apartado/s marcado/s.

Fecha: Firma del paciente:

Constato que he explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio genético, sus
apartados y los riesgos y beneficios potenciales al sujeto cuyo nombre aparece escrito

mas arriba.

El sujeto consiente participar por medio de su firma fechada en persona.

Firma: Firma del Investigador o la persona que proporciona la informacién y

consentimiento.
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