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MARCO TEORICO

Obesidad
Definicion

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva
de grasa. '

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacién entre el peso
y la talla que se utiliza para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos.
Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en
metros ( kg/m?).

La definicion propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es la

siguiente:

Cuadro I. Clasificacién de sobrepeso y obesidad por IMC (de acuerdo a la
OMS)
|| (Clsedeobesidad | |
Bajo peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad I 30.0-34.9
Il 35.0-39.9
Obesidad M >40.0
extrema/morbida
Fuente: Clinics in Chest Medicine. 2009

El IMC es una medida util para el diagndstico de sobrepeso y la obesidad en la

poblacion, puesto que es la misma para ambos sexos.



Epidemiologia de la obesidad

La obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cronicas no transmisibles, como la diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades
cardiovasculares, entre otras. La prevalencia de obesidad ha tenido un aumento sin

precedentes en las ultimas tres décadas.

En la actualidad las complicaciones metabdlicas asociadas a la obesidad son un
problema de salud publica a nivel mundial debido a que el incremento en su
prevalencia ha alcanzado una magnitud pandémica. Ademas de las consecuencias
negativas en la salud, la obesidad afecta la calidad de vida y representa un costo

elevado para los sistemas de salud. °

De acuerdo con los puntos de corte de indice de masa corporal (IMC) (kg/m?)
propuestos por la OMS, la prevalencia en México de sobrepeso y obesidad segun
la ENSANUT 2016 fue de 72.5%. La prevalencia de obesidad (IMC >30 kg/m?) fue
de 33.3%. La prevalencia de sobrepeso y obesidad es mayor en mujeres que en
hombres. Asimismo, en la obesidad mérbida (IMC = 40.0 kg/m2) es 2.4 veces mas

alta en mujeres (4.1%) que en hombres (1.7%). °

Causas de la obesidad

La obesidad tiene un origen multifactorial en el que se involucran la susceptibilidad
genética, los estilos de vida y el ambiente, con influencia de diversos determinantes
subyacentes sociales.

La causa fundamental de la obesidad es un desequilibrio energético entre las
calorias consumidas en los alimentos y las gastadas en el metabolismo y la
actividad fisica. Esto esta muy relacionado con el aumento en la ingesta de
alimentos hipercaléricos que son ricos en grasa, sal y azucares, pero pobre en
vitaminas y minerales, asi como un descenso en la actividad fisica como resultado

de una vida mas sedentaria. 22



Consecuencias de la obesidad

Existe suficiente evidencia de que la obesidad es un importante factor de riesgo de
enfermedades cronicas no transmisibles, como las enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 2, los trastornos del aparato locomotor y algunos canceres
(cuadro Il). La obesidad se asocia con una disminucion de la esperanza de vida de
entre 6 y 20 afos, e incluso las personas con obesidad grave mueren entre 8 a 10
afnos antes que las de peso normal. Se estima que cada 15 kilogramos extras

aumentan el riesgo de muerte temprana aproximadamente en un 30%. 2.3



Cuadro Il. Comorbilidades y complicaciones de la obesidad

Ateroesclerosis
Dislipidemia
Hipertensién
Insuficiencia cardiaca
congestiva

¢ Insuficiencia venosa
e Embolia pulmonar

e Apnea del suefio

¢ Sindrome de hipoventilacién
e Asma

¢ Hipertension pulmonar

e Disnea

Depresion
Baba autoestima
Inadecuada calidad de vida

[ ]
[ ]
[ ]
e Trastornos de la alimentacion

Colelitiasis
Reflujo gatroesofagico
Higado graso no alcohdlico

[ ]
[ ]
[ ]
e Hernias

e Acantosis nigricans
e Estrias de distensién
e Hirsutismo

e Estasis venosa

e Celulitis

e |Intertrigo

e EVC
¢ Hipertension intracraneal
idiopatica

¢ Demencia

e Osteoartrosis
e Limitacion de la movilidad
e Lumbalgia

SOP

Alteraciones de la menstruacion
Esterilidad

Incontinencia Urinaria
Enfermedad renal terminal
Hipogonadismo / impotencia
Glomerulopatia

Cancer

Diabetes tipo 2
Intolerancia a la glucosa
Hiperuricemia
Resistencia a la insulina
Sindrome Metabodlico
Deficiencia de vitamina D

Mama
Colon
Prostata
Uterino

Fuente: Clinics in Chest Medicine. 2009;30(3):415-444




Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular (EVC) y diabetes mellitus tipo 2. Estos factores incluyen alteraciones
en los niveles de glucosa, presion arterial elevada, niveles elevados de triglicéridos,
niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y obesidad (particularmente
adiposidad central). ’

La asociacion y la agrupacién de estos factores se ha conocido por décadas y
actualmente se ha enfocado el interés en la resistencia a la insulina como un factor
de unién de estos factores, aunque la patogénesis aun no esta clara. ’

El sindrome metabdlico no es un indicador de riesgo absoluto, ya que no incluye
muchos factores para considerarlo de tal manera, como la edad, sexo, tabaquismo,
etc. No obstante, las personas con sindrome metabdlico tienen dos veces el riesgo
de padecer una ECV en los préximos 5 a 10 anos en comparacion a las personas
qgue no presentan el SM. Por otra parte, el sindrome metabdlico confiere 5 veces el
riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2. La mayoria de las personas con sindrome
metabolico tienen obesidad abdominal y resistencia a la insulina, estas dos
condiciones parecen contribuir al desarrollo de las complicaciones metabdlicas,

aunque los mecanismos subyacentes no se entienden completamente ®

; otras
condiciones asociadas que se han propuesto son la inactividad fisica, el
envejecimiento y desequilibrio hormonal, una dieta aterogénica (rica en grasas
saturadas y colesterol) puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular en
las personas con SM aunque no se considera especificamente como un factor de
riesgo subyacente para la condicién.’

A pesar de las diferentes definiciones del sindrome metabdlico, estas incluyen los
mismos componentes, difieren en la asignacién de la importancia de cada
componente para el diagnostico de SM (numero de criterios, jerarquia, etc.).

La definicion proporcionada por el Panel de Tratamiento para el Adulto 11l (ATP Il
por sus siglas en inglés) es la mas equitativa en sus componentes ya que no
establece una relacion jerarquica entre los 5 componentes (obesidad abdominal,

alteraciones en la glucosa, hipertension, hipertrigliceridemia y niveles bajos de



colesterol HDL). Ademas, la definicion por el ATP Ill es la mas aceptada y usada

internacionalmente. "&1°-12

Circunferencia de cintura

Cuadro lll. Criterios para el diagnoéstico clinico de sindrome metabdélico

Definida por poblacion

Triglicéridos elevados

> 150 mg/dl

C-HDL disminuido

Hombres: < 40 mg/dl

Mujeres: < 50 mg/dI

Presion arterial elevada Sistolica: > 130 y Diastolica >80 mm Hg

Glucosa en ayuno elevada > 100 mg/dl

Fuente: Circulation. 2009;120:1640-1645

A finales del 2009 la Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en
inglés) y la Asociacion Americana del Corazén/Instituto Nacional del Corazodn,
Pulmén y Sangre (AHA/NHLBI por sus siglas en inglés) estandarizaron los criterios
para la definicibn de SM. Estos criterios diagnosticos mantienen los componentes
definidos por el ATP Il (Cuadro IIl). También acordaron que la obesidad abdominal
no es un prerrequisito para el diagnostico de SM, sino que forma parte de los 5
componentes, esto basandose en la recomendacion de los puntos de corte
especificos de la circunferencia de cintura por cada grupo poblacional (Cuadro 1V),
por lo tanto, la presencia de 3 de cualquiera de los 5 factores de riesgo constituye
el diagnédstico de SM.2



Cuadro IV. Circunferencia de cintura para obesidad abdominal por
poblacién
| Poblaciin | Organizacién de referencia | Hombres | Mujeres |
E.UA AHA/NHLBI >102cm | > 88 cm
Canada Health Canada >102cm | >88 cm
Europa European Cardiovascular >102cm | > 88 cm
Society
Asia IDF/WHO >90cm | >80 cm
Japon Japanese Obesity Society >85cm | >90 cm
China Cooperative Task Force >85cm | >80 cm
Medio Oriente y IDF >94cm | >80cm
Mediterraneo
Africa Sahara IDF >94 cm | >80cm
Centro y Sudamérica IDF >90cm | >80 cm
Fuente: Circulation. 2009;120:1640—1645

Distribucién del tejido adiposo y sindrome metabdlico

La obesidad como ya se ha comentado anteriormente esta fuertemente relacionada
con el sindrome metabdlico pero dado que la obesidad no es una condicidon
homogénea, no se podria considerar un predictor exclusivo de disfuncién
metabdlica, por lo tanto, es importante conocer la distribucion regional del tejido
adiposo para entender la relacion de la obesidad con las alteraciones en el
metabolismo. "

El tejido adiposo desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis energética de todo el cuerpo al almacenar los triglicéridos cuando la
energia esta en exceso, liberando acidos grasos libres como combustible durante
la escasez de energia y secretando adipocitocinas que son importantes para regular
el metabolismo de lipidos y glucosa, estas adipocitocinas incluyen la leptina,



adiponectina, resistina, interleucina 6 (IL-6), Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), entre otras.™

La distribucion del tejido adiposo se divide generalmente en dos compartimientos,
el subcutaneo y el visceral. El tejido adiposo subcutaneo se extiende entre el
musculo y la hipodermis y representa un 85% del tejido adiposo total, mientras que
el visceral se encuentra en la cavidad intraabdominal donde rodea y conecta varios
érganos y representa aproximadamente entre un 10-15%. '°

Los depodsitos de grasa también son diferentes en otras formas, tales como
liberacidon de adipocitocinas, respuesta y regulaciéon de inmunidad, intercambio de
lipidos, tasa de crecimiento y muerte celular, respuesta al estrés y hormonas
sexuales. Los factores extrinsecos proximales también juegan un papel en la
diferenciacion entre depdsitos de tejido adiposo'®.

Las consecuencias adversas para la salud relacionadas con la obesidad ocurren
predominantemente en individuos con acumulacién de grasa en la parte superior
del cuerpo, esta distribucion comunmente se asocia con la obesidad visceral, sin
embargo, el aumento de tejido adiposo subcutaneo en la parte inferior del cuerpo
se asocia con un menor riesgo de disfuncion metabdlica, por lo que el
almacenamiento de grasa en esta regidén se considera protector.

La distribucion de grasa en la parte superior del cuerpo predispone al aumento de
grasa visceral. El aumento del tejido adiposo visceral se ha asociado con disfuncién
metabdlica, esto debido a la localizacion anatémica de la grasa visceral, que libera
acidos grasos libres y adipocitocinas (los cuales tienen influencia en numerosos
procesos hepaticos como la gluconeogénesis, la glucogénesis y la sintesis de
lipoproteinas), en la vena porta para el transporte directo al higado."'"'8

También se ha propuesto que el aumento en la cantidad de triglicéridos
intrahepaticos y no el tejido adiposo visceral, es un mejor marcado de disfuncién
metabdlica relacionada con la obesidad. Fabbrini observé que la accion de la
insulina en el higado, musculo esquelético y tejido adiposo se deteriord y la tasa de
secrecion de VLDL aumentd en sujetos con alto contenido de triglicéridos (TG)
intrahepaticos, pero no en aquellos con alto volumen de tejido adiposo visceral
independientemente de la cantidad de TG intrahepaticos. Por lo que se sugiere que



la asociacion reportada entre la cantidad de tejido adiposo visceral con disfuncion
metabdlica, no se debe en si por la primera, sino por la directa correlacion entre la

cantidad de tejido adiposo visceral y el contenido de TG intrahepaticos. '®

Composicién corporal

La obesidad esta asociada con cambios metabdlicos y cardiovasculares
relacionados al SM y actualmente el IMC es el parametro mas utilizado para
clasificar el estado nutricional de los individuos, sin embargo, puede haber una
variacion considerable en la composicion corporal, incluso entre individuos con el
mismo IMC. Existen diversas técnicas para el estudio de la composicion corporal y
cuantificacion de la grasa corporal, en su mayoria son métodos antropométricos
como la circunferencia de cintura, la relacién cintura/cadera y los pliegues cutaneos.
Entre los estudios con imagen destacan los estudios con tomografia computarizada
y resonancia magnética. También se han usado la bioimpedancia, la dilucién de
isotopos y desplazamiento de aire/agua (cuadro V). '° En este sentido surge la
necesidad de una evaluacidon adecuada para determinar la grasa total corporal y la
masa libre de grasa mediante el estandar de referencia actual para determinar la
composicién corporal que es la absorciometria con rayos X con doble energia
(DXA). 20,21

Cuadro V. Fortalezas y limitaciones en las modalidades para determinar

composicion corporal

DXA F F F F F F L

TC L L F F F F F

IRM L F F F F F F

BIA F F L F L L L
Desplazamiento F F F L L L L

de agua/aire
Antropometria F F L L L L L

Fuente: Journal of Clinical Densitometry. 2013;16(4):496-507. F: fortaleza, L: limitacion

10



La modalidad mas habitual del DXA en la practica clinica es la densitometria 6sea
axial, centrada en la columna lumbar y cadera. Esta técnica permite cuantificar la
densidad mineral 6sea (DMO). %2

Por otra parte, otra modalidad del DXA es la de cuerpo completo, que permite
determinar la composicion corporal. La precision del DXA es alta con un margen de
error del 2-6% para composicion corporal. Respecto a otros métodos como los
antropomeétricos, tiene la ventaja de que aporta medidas de la composicidn corporal
total y regional, ademas calcula la distribucion de grasa en regiones del area pélvica

(androide y ginoide). %

Obesidad metabdlicamente sana

La obesidad y el SM son dos condiciones altamente prevalentes y comunmente
coexistentes, son los principales factores de riesgo para desarrollar DM2 y ECV. %
Numerosos estudios han demostrado la existencia de un grupo de sujetos con
obesidad que presentan resistencia al desarrollo de las complicaciones metabdlicas
tipicas de la obesidad o que podrian estar en un riesgo sustancialmente menor de
lo esperado para su grado de obesidad, estos hallazgos han llevado a la
investigacion de las caracteristicas que distinguen a los individuos con obesidad
metabolicamente normales, también conocidos como obesos metabdlicamente
sanos, ?° con obesidad no complicada %° o con obesidad metabdlicamente benigna.
2’ En general, los datos de estos estudios demuestran que los obesos
metabolicamente sanos tienen porcentaje de grasa corporal similar pero menos
grasa visceral y grasa hepatica en comparacion con individuos obesos
metabolicamente no sanos y tienen sensibilidad a la insulina, presion arterial,
niveles de lipidos y perfil inflamatorio (concentracidon de proteina C reactiva)

normales. 2528

11



Definicion de salud metabdlica.

El tema de salud metabdlica ha recibido mucha atencion recientemente, esto ha
llevado a la realizacién de un numero creciente de estudios que utilizan diferentes
definiciones de salud metabdlica en las categorias de IMC, sin embargo, en la
literatura existe un consenso. ?®

Un metaanalisis que se realizé en el 2015 para valorar la funcién predictiva de las
diferentes definiciones de salud metabdlica para el desarrollo de DM2, delimit6 estas
en cinco grandes grupos: 1) SM, 2) SM combinado con resistencia a la insulina u
otro criterio, 3) Resistencia a la insulina, 4) capacidad cardiorrespiratoria y 5)
miscelaneos ?* (tabla 3).

Categorias Definiciones
Sindrome metabdlico (n=72) e ATPIII
e IDF

e Criterio armonizado (2009)

e Criterios modificados

Sindrome metabdlico combinado con Rl u e SMyRI
otro componente (n=54) e SM,RlyPCR

e SMyPCR

e SM e historia médica
Resistencia a la insulina (n=37) e HOMA

e CLAMP

Capacidad cardiorrespiratoria (n=4)

Miscelaneos (n=10)

Adaptado: (referencia). Abreviaturas: ATP Il (Adult traetment panel Ill), IDF (Internacional Diabetes Federation),
SM (sindrome metabdlico), RI (resistencia a la insulina), PCR (proteina C. reactiva), HOMA (homeostasis model

assessment) y CLAMP (pinza euglucémica, hiperinsulinémica).

12



En general la definicion mas utilizada en el grupo de SM fue la proporcionada por el
ATP Il ®, para el grupo de definiciones combinadas fueron las proporcionadas por
Wildman et al. * y Karelis et al. % (tabla 4), la resistencia a la insulina fue definida
principalmente por el HOMA-IR. *'

Definiciones Criterios
Karelis et al. % e HOMA-IR: <27

e Triglicéridos: <150 mg/dI

e C-HDL: >50 mg/dli

e C-LDL: <100 mg/dl

e Proteina C. Reactiva: <3 mg/L
e 4 de los 5 criterios

Wildman et al. *° e Presion arterial: > 130/85

mmHg

e Triglicéridos: >150 mg/d|

e Glucosa: >100 mg/dI

e C-HDL: <50 mg/dl

¢ HOMA-IR: >5.13

e Proteina C. Reactiva ultra
sensible: > 0.1 mg/L

e <1 de los 6 criterios

Aguilar Salinas et al. > e C-HDL: > 40 mg/dl

e Ausencia de DM2

e Ausencia de hipertension

e Todos los criterios

Abreviaturas: HOMA (homeostasis model assessment), C-HDL (lipoproteinas de alta densidad), C-LDL

(lipoproteinas de baja densidad), DM2 (diabetes mellitus tipo 2).

13



Prevalencia de la obesidad metabdlicamente sana

Los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) de 1994-2004
en Estados Unidos demostraron que 32% de los adultos con obesidad eran
metabdlicamente normales, considerando los parametros definidos por Wildman et
al. * En México, en un estudio que incluyé una muestra de la poblacién general de
Durango, se reportd una prevalencia ajustada por género de individuos con
obesidad metabdlicamente sanos de 27.9%. ** De igual manera en el estudio
realizado por Aguilar Salinas et al. se reportd una prevalencia del 28.3% de

individuos con obesidad metabdlicamente sanos. 2

Debido a que la prevalencia del fenotipo de obesidad metabdlicamente sana
depende de la definicion elegida se han realizado estudios para observar las
diferencias en la prevalencia utilizando diferentes criterios de definicién. Asi, Shea
comparo la prevalencia del obeso metabdlicamente sano (OMS) considerando el
IMC y el porcentaje de grasa corporal. Los resultados arrojaron que la prevalencia
de los OMS en el grupo de obesidad por IMC era de 7.8 a 34% mientras que en el
grupo de obesos de acuerdo al porcentaje de grasa corporal iba de 22 a 47.7%. Asi,
se puede observar que la prevalencia es mayor cuando se clasifica a los MHO
mediante la evaluacidn de su composicion corporal por DXA y se concluye que el
IMC infraestima la prevalencia de OMS ya que no discrimina entre los componentes

del peso corporal. **

De igual manera Velho determind la prevalencia de OMS utilizando diferentes
criterios para su definicion. Al usar el porcentaje de grasa corporal para definir
obesidad la prevalencia fue de 11.4 a 55.5% en mujeres y de 6.4 a 43.1% en
hombres y al usar IMC fue de 3.3 a 32.1% en hombres y de 11.4 a 43.3% en

mujeres. *°

14



Diferencias en la composicidén corporal en la obesidad
metabdlicamente sana

Muchos estudios epidemioldgicos han puesto en manifiesto la relacion que existe
entre la composicidn corporal y la distribucion de grasa con la sensibilidad a la
insulina y el riesgo de DM2 y ECV. *

Estas observaciones han dado pie a la exploracién del comportamiento de la
composicién corporal en los sujetos con obesidad metabdlicamente sanos. Los
estudios han demostrado que el fenotipo de la obesidad metabdlicamente sana se
caracteriza por tener un contenido de tejido adiposo visceral menor en comparacion
con sujetos con obesidad metabdlicamente no sanos, por el contrario, en la mayoria
de los estudios no se ha observado una diferencia en la grasa corporal total y la
masa libre de grasa entre los mismos grupos (cuadro de evidencias).

En consistencia con lo mencionado Camhi realizé un estudio para determinar las
diferencias en la composicidon corporal en individuos con OMS y OMNS mediante
DXA. Las mujeres mostraron diferencias en la masa libre de grasa y en tejido

adiposo visceral. ¥’
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Autores Disefio Poblacion Definicion Resultados
Brochu M. Transversal 43 mujeres con Valor M (CLAMP) OMS OMNS
2001 % analitico obesidad
Y postmenopausia. OMS-= >8.0 mg/min/kg GC(%)= 45.2+5.3 * GC(%)=48.1£7.2
(MLG) MLG (kg)= 43.8+5.5 * MLG (kg)= 44.8+6.6
OMS= 17 OMNS= <8.0 mg/min/kg TAV (cm)= 141+53 « TAV (cm)=211+85 *
OMNS= 26 (MLG) IMC (kg/m): 31.5+5.6 * IMC (kg/m,) =34.7+6.5
Karelis A. Transversal 88 mujeres con Valor M (CLAMP) OMS OMNS
2005 ® analitico obesidad
postmenopausia OMS-= >8.0 mg/min/kg « GC(%)=47.7£4.8 *« GC(%)=45.5+4.4
(MLG) * MLG (kg)= 40.4+3.8 * MLG (kg)= 47.4+7.6 *
OMS= 22 OMNS= <8.0 mg/min/kg | « TAV (cm)= 179.9+53.9 - TAV (cm)= 227.0+64.6*
OMNS= 22 (MLG) * IMC (kg/m)=32.3+4.1 * IMC (kg/m)=34.8+3.9
Jennings L. Transversal 122 mujeres con HOMA-IR OMS OMNS
2008 * analitico obesidad en
premenopausia OMS=<1.95 + GC(%)=44.7 £ 3.5 + GC(%)=449 4.6
OMNS= >1.95 * MLG (kg)= 44.0 + 4.0 * MLG (kg)=47.4+4.6"
OMS= 40 * TAV (cm)=63.2 + 6.6 - TAV (cm)=95.2 + 5.8 *
OMNS-= 82 * IMC (kg/m)=34.5 + * IMC (kg/m)=37.5 + 6.0
4.4
Messier V. Transversal 111 mujeres con Criterios modificados de OMS OMNS
2010 “° analitico obesidad en Karelis et al.
postmenopausia + GC(kg)= 43.0+7.1 + GC(kg)=44.9 £ 4.6
* MLG (kg)= 42.5+4.3 * MLG (kg)= 42.446.5
OMS= 26 * TAV (cm)=179.8 * TAV (cm)=212.4 + 51.1*
OMNS= 85 +45.1 « IMC (kg/m)=34.4+2.8
* IMC (kg/m)=33.5+2.4
Camhi S. Transversal 259 mujeres con Criterios del ATP Il OMS OMNS
2014 % analitico obesidad pre y
postmenopausia OMS= <2 + GC(kg)=41.6 £ 3.7 + GC(kg)=41.0+£ 3.3
OMNS-= >2 * MLG (kg)=51.4 +5.2 * MLG (kg)= 53.9 + 6.1
OMS= 153 * TAV (cm)=108.7+53.2 * TAV (cm)= 146.7 + 61.8*
OMNS= 106 « IMC (kg/m)=33.6 = « IMC (kg/m)=34.8 + 3.4
2.8

Abreviaturas: HOMA (homeostasis model assessment), OMS (obesos metabdlicamente sanos), OMNS (obesos metabdlicamente no sanos), GC (grasa corporal), MLG (masa librt
de grasa), TAV (tejido adiposo visceral) e IMC (indice de masa corporal). * (p <0.05, diferencias estadisticamente significativas entre el grupo OMS y OMNS)
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Planteamiento del problema.

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cronico
degenerativas, como la diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades
cardiovasculares. Actualmente la obesidad se considera un problema de salud
publica a nivel mundial por su magnitud pandémica.

A pesar de que la obesidad esta asociada a numerosas comorbilidades se ha
reconocido un subgrupo de personas con obesidad que no presentan desarrollo de
las complicaciones metabdlicas tipicas de la obesidad, pero debido a que
actualmente no existe un conceso para definir a estos individuos, no se ha podido
estimar la prevalencia, lo que ha llevado a realizar investigaciones para determinar
las caracteristicas de estos individuos con obesidad metabdlicamente sana, en
donde se ha observado que los individuos con sobrepeso y obesidad
metabolicamente sanos tienen una cantidad de tejido adiposo visceral menor en
comparacion de los metabdlicamente no sanos, por lo que esta caracteristica podria
ser un posible factor protector para el desarrollo de sindrome metabdlico en estos
individuos pero aun falta esclarecer si esta diferencia es similar en los individuos

con obesidad extrema.

Justificacion

No todos los individuos con obesidad extrema tienen alteraciones metabdlicas
evidentes. Se desconocen los mecanismos causales que explican por qué algunos

individuos con obesidad extrema estan protegidos de las complicaciones
metabdlicas asociadas. La composicion corporal mediante DXA sera la primera de

otras mediciones para caracterizar al individuo obeso metabdlicamente sano y los

mecanismos de dicha proteccion.

El caracterizar la poblacion de obesos extremos metabdlicamente sanos dara pie a

nuevas investigaciones que permitan intervenciones terapéuticas tempranas en los
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grupos susceptibles para desarrollar complicaciones metabdlicas al identificar
poblaciones mas vulnerables para el desarrollo de complicaciones metabdlicas

independientemente de la obesidad.

Pregunta de investigacion

¢ Cuales son las diferencias en la composicidén corporal determinada mediante DXA
en mujeres con obesidad extrema metabdlicamente sanas de 18 a 59 afios de edad

contra mujeres metabdlicamente no sanas?
Hipétesis
El contenido de tejido adiposo visceral en las mujeres con obesidad extrema

metabdlicamente no sanas es 20% mayor en comparacion con las mujeres con

obesidad extrema metabodlicamente sanas de 18 a 59 anos de edad.

Objetivo General

Comparar la composicion corporal determinada mediante DXA en mujeres con
obesidad extrema metabodlicamente sanas contra mujeres con obesidad extrema

metabdlicamente no sanas.

Objetivos especificos

a) Comprar la cantidad de tejido adiposo visceral en mujeres con obesidad
extrema metabdlicamente sanas con la de mujeres con obesidad extrema
metabdlicamente no sanas.

b) Comparar la cantidad de grasa corporal total y regional en mujeres con
obesidad extrema metabdlicamente sanas con la de mujeres con obesidad
extrema metabdlicamente no sanas.

c) Comparar la cantidad de masa libre de grasa total y regional en mujeres con
obesidad extrema metabdlicamente sanas con la de mujeres con obesidad

extrema metabdlicamente no sanas.
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Metodologia

Diseno del estudio.

Transversal analitico.

Lugar y tiempo de estudio.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Departamento
de Endocrinologia y Metabolismo, Unidad de Investigacion de Enfermedades
Metabdlicas (UIEM).

Periodo: Julio 2017 — julio 2018.

Tamano de muestra.

Se calculé el tamafio de muestra con la férmula de diferencias de medias, en base
a los resultados del estudio realizado por Fabrinni (19) en donde determinaron la
cantidad de tejido adiposo visceral (TAV) mediante DXA, teniendo diferencias

estadisticamente significativas.

((Za + Zﬁ)a>2
n=2
H1 — U2

Zo=0.05 =1.96
Zp=1-p=.20=0.84
w=1714

uz =885

o= 585

n=2 ((1.96+ 0.84)585

2
1714—885 ) = 7.80 = 8 sujetos por grupo

Se hizo un célculo adicional basandonos en el estudio de Camhi (18), en donde

determiné el TAV utilizando la tomografia axial computarizada en mujeres vy
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hombres con obesidad, Para el calculo solo se tomaron la media y DE del grupo de

mujeres.

((1.96+ 0.84)53.2
n =

2
= 30.52 = 31 sujetos por cada grupo
146.7—108.7 ) j P grup

Poblacion de estudio.

Personas que acudan al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran (INCMNSZ), pacientes, acompanantes de pacientes o ex participantes de
protocolos de investigacion.

Método de muestreo:

No probabilistico, por conveniencia.

Criterios de inclusion:

Grupo con obesidad extrema y metabdlicamente sanos
a) Deseo de participar en el estudio y firma del consentimiento informado
b) Edad entre 18 y 59 afios
c) IMC 240 kg/m?
d) Una o ninguna de los siguientes:
i. Concentracién de triglicéridos en ayuno entre 151 y 499 mg/dI
ii. Concentracion de colesterol HDL <40 mg/dl
iii. Glucosa en ayuno entre 100 mg/dl y 125 mg/dl
iv. Glucosa a las 2 horas post-carga con 75 g de glucosa entre 140
mg/dl y 199 mg/dI
v. Hemoglobina glucosilada >5.6%
vi. Presion arterial sistolica 2140 mmHg y/o diastdlica 290 mmHg

o tratamiento.
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Grupo con obesidad extrema y metabdlicamente no sanos

a)
b)
c)
d)

Deseo de participar en el estudio y firma del consentimiento informado
Edad entre 18 y 59 afos
IMC 240 kg/m?
Dos o mas de las siguientes caracteristicas:
ii. Concentracion de triglicéridos en ayuno entre 151 y 499 mg/d|
iii. Concentracion de colesterol HDL <40 mg/dI
iv. Glucosa en ayuno entre 100 mg/dl y 125 mg/dI
v. Glucosa alas 2 horas post-carga con 75 g de glucosa entre 140
mg/dl y 199 mg/dI
vi. Hemoglobina glucosilada >5.6%
vii. Presion arterial sistélica 2140 mmHg y/o diastdlica 290 mmHg

o tratamiento.

Criterios de exclusion:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

Hospitalizacion en los ultimos 3 meses.

Enfermedad con mal prondstico a corto plazo (por ejemplo: cancer).
Enfermedades autoinmunes.

Infeccion aguda o sindrome febril.

Insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal.

Consumo de alcohol 250 g/dia en mujeres.

Diabetes.

Triglicéridos en ayuno >500 mg/dl.

Tabaquismo.

Embarazo y/o lactancia.

Consumo de medicamentos tales como metformina, fibratos, estatinas,
acidos grasos omega 3, esteroides, u otros a criterio del investigador que
interfieran con los resultados del estudio. En el caso del grupo de obesos
metabdlicamente no sanos si se encuentran tomando medicamentos se les
pedira que los suspendan una semana antes para la realizacion del estudio,

excepto los anti-hipertensivos.
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m) Disminucion del peso corporal en los ultimos 3 meses >5%.
n) Talla <150 cm.

Descripcidn de los procedimientos

Visita 1.

Estudios de laboratorio:

Se citara al sujeto con un ayuno previo de 8 a 12 horas, con previa explicacion e
invitacion al protocolo. Se explicara detenidamente el consentimiento informado
para que el sujeto participe de forma voluntaria al momento de firmar el documento.
Posterior a la firma el sujeto pasara a enfermeria para la toma de muestras de
sangre. Se realizara una curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) de 2 horas,
se mediran las concentraciones de glucosa en el tiempo 0’ (basal) y 120°, también
se determinaran los valores de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, insulina
y HbA1c (hemoglobina glucosilada). La realizacion de estudios de laboratorios se
realiza para ubicar a los sujetos al grupo al que pertenecen (metabolicamente sanos
o metabdlicamente no sanos), la CTOG, asi como la HbA1c son para corroborar
que los sujetos no presenten diabetes mellitus.

Posterior a la toma de muestras se realizaran las siguientes actividades como parte
de la visita 1:

Mediciones antropométricas:

Se determinara el peso con la bascula Seca mBCA con capacidad de hasta 300 kg,
la talla con el estadimetro seca 274 y la circunferencia de cintura con una cinta Seca
de 150 cm de largo.

Estudios clinicos:
e Llenado de la hoja de recoleccion de datos generales (folio, nombre, edad,
sexo, fecha de nacimiento, correo electronico, teléfono, antecedentes heredo
familiares, padecimientos actuales y medicamento).

e Aplicacion del cuestionario de actividad fisica de la Universidad de Laval (ref).
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e Toma y registro de presion arterial con un baumandmetro digital automatico

de brazo.

Al finalizar la visita 1 se agendara la visita 2 que consiste en la evaluacion de la

composicion corporal (maximo una semana de diferencia entre ambas visitas).

Visita 2.

Estudio de composicién corporal:

Se citara al sujeto con minimo 4 horas de ayuno, se le pedira que acuda con ropa
comoda y que no contenga metal (cierres, hebillas, broches, etc.). No portando
aretes, piercings, anillos, collares o algun otro objeto de metal.

Antes de iniciar con el estudio, se le indica al sujeto que pase al bafio. De no acudir
con ropa ligera, se le proporciona una bata de hospital para asegurar que ningun
objeto interfiera con la medicion.

El equipo que se utilizara es el densitdmetro GE Lunar Prodigy® con el software
enCORE®.

Para iniciar el estudio se coloca al paciente en la mesa de exploracion siguiendo las
siguientes indicaciones:

e Las manos del sujeto son colocadas a los lados con los dedos pulgares hacia
arriba, las palmas de las manos mirando a las piernas y los brazos estirados
a lo largo del cuerpo. Si es posible, las manos no deben tocar las piernas.

e Para sujetos muy grandes que no quepan dentro de las barreras de la mesa
de exploracion, se utiliza el analisis de medio cuerpo y utilizando como
referencia esta para calcular el otro lado. Se coloca al paciente para que
encuadre bien su mitad derecha con las barreras de la mesa y se procede a

la medicion.

Posterior a la correcta colocacion se inicia el escaneo para determinar la
composicién corporal total que incluye porcentaje y kilogramos de masa grasa,
masa libre de grasa y masa 6sea.

Para determinar la cantidad de tejido adiposo visceral (TAV) se selecciona la opcion

23



en el software enCORE de CoreScan. Para iniciar la medicion se mantiene al sujeto
en la misma posicidn, solo se requieren que las manos no toquen las piernas y que

haya un pequefio hueco de aire (~1 cm) entre los brazos y el torso.

Para sujetos muy grandes en los que se tuvo que utilizar el analisis de medio cuerpo,
se coloca al sujeto de manera en que su tronco quede exactamente en la linea
central de la mesa de exploracidén posicionando las manos en la cabeza para dejar

libre el tronco para otro analisis de cuerpo total para estimar el TAV.

La medicion de TAV mediante DXA fue validada contrastado con la tomografia

computarizada que es el estandar de oro actual para cuantificar el TAV (= 0.95)

Recursos

Humanos:

Se cuenta con personal altamente capacitado para los procedimientos ya
mencionados a lo largo del estudio.

e Tutora: Médico endocrindloga, capacitada para la realizacion del analisis de
composicién corporal mediante DXA. Si se encuentra alguna alteracion en
los resultados de los sujetos de estudios durante los procedimientos del
mismo, proporcionara la atencion meédica requerida.

e Estudiante de Maestria: Licenciado en nutricion, capacitado para la
recoleccion de datos clinicos, el recordatorio de alimentos de 24 horas y el
cuestionario de actividad fisica, mediciones antropométricas, atencién a los
pacientes durante el estudio, asi como para el analisis de composicidn
corporal mediante DXA.

e Pasante de la licenciatura de meédico cirujano: Capacitada para el
reclutamiento y la atencién de los pacientes a lo largo del estudio, recoleccién
de datos clinicos, medidas antropométricas y manejo de muestras
sanguineas (centrifugar y alicuotar) para su analisis.

e Enfermeros: Personal capacitado para la toma de muestras sanguineas de
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los pacientes.
e Laboratorista: Personal calificado para el analisis de las muestras

sanguineas de los pacientes.
Materiales:

Se cuentan con los siguientes recursos materiales en el Departamento de
Endocrinologia y Metabolismo y en la Unidad de Enfermedades Metabdlicas del
INCMNSZ.

e Densitometro GE Lunar Prodigy.

e Equipo de bioimpendacia eléctrica Seca mBCA 514 con una capacidad de
hasta 300 kg.

e Estadimetro Seca 274.

e Computadoras con el software necesario para el analisis de las diferentes
mediciones. (SPSS®, y enCORE®)

e Insumos para determinar glucosa, perfil de lipidos, HbA1c e insulina, asi
como el material requerido para la toma de muestras (jeringas, tubos de

ensayo, guantes, solucion con 75 g de glucosa, etc.).
Econdémicos:

Se cuenta con el apoyo econdmico del departamento de la Unidad de Investigacion
de Enfermedades Metabdlicas del INCMNZS para el desarrollo de este proyecto,

adicional a esto se buscara el apoyo financiero de otras instituciones en concursos.
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Modelo arquitecténico

Mujeres con
obesidad

/N

Metabdlicamente Metabdlicamente
sanas no sanas

\ / Estratificaciéon pronostica

» Cronometrica: Edad 18-59 afnos de edad,

extrema

(ceerios de inchcsién) o Afos con obesidad

S IMC >40 kg/m2 L * Dieta habitual (Alta en grasas y HC's)
¢ >1 Factores de SM (ATPIII) No Sanos Composmlon * Actividad fisica

« 0-1 Factor de SM (ATPIII) Sanos Corpora| » Maniobra previa: Consumo de

medicamentos (metformina, fibratos,
estatinas, esteroides, etc)
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Cuadro de operacionalizacion de variables

rayos X (DXA) y expresado
en kilogramos y porcentaje.

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Unidad de medicién Escala de Nivel
medicion metodolégico
Edad Tiempo que ha vivido una | Afios cumplidos al momento e Afos Cuantitativa Confusora
persona. del interrogatorio. Discreta
indice de masa Indicador simple de la | Se calcula dividiendo el e kg/m® Cuantitativa Confusora
corporal densidad corporal, | peso corporal en kilogramos Continua
determinado por la relacién | entre la talla en metros Razén
entre el peso y la talla del | elevada al cuadrado.
individuo. IMC = kg/m”
Obesos Grupo de factores de riesgo | Determinado mediante los e 0= Ausente Cualitativa Dependiente
metabdlicamente | metabdlicos para | criterios del consenso del e 1= Presente Nominal
sanos enfermedad cardiovascular | 2009 por la IDF/AHA/NHLBI. Dictémica
y diabetes mellitus tipo 2. <1 de los siguientes
criterios:
Triglicéridos: >150 mg/dl
Glucosa en ayuno: >100
mg/dI
Presiéon arterial: > 130/85
mmHg
C-HDL: <40 mg/dl Hombres
<50 mg/dl Mujeres
Circunferencia de cintura:
N/A
Grasa corporal Indicador para identificar la | Es la cantidad de tejido e Kg y | Cuantitativa Independiente
total y regional cantidad de grasa (reserva | graso total del cuerpo porcentaje Continua
energética) que se | determinado mediante (%)
encuentra en el cuerpo. absorciometria dual de
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Masa libre de Indicador para identificar la | Es la cantidad de masa libre Kg y | Cuantitativa Independiente
grasa total y masa del tejido corporal | de grasa donde se incluye la porcentaje Continua
regional libre de grasa. masa de huesos, musculo, (%) Razon
agua extra e intracelular,
entre otros tejidos
determinado mediante
absorciometria dual de
rayos X (DXA) y expresado
en kilogramos y porcentaje.
Tejido adiposo Indicador para identificar el | Es la cantidad de grasa que Gramos y cm® | Cuantitativa Independiente
visceral tejido graso localizado en la | se encuentra alrededor de Continua
cavidad abdominal y | las visceras determinado Razén
alrededor de los drganos | mediante absorciometria
internos. dual de rayos X (DXA) y es
expresado en gramos Yy
volumen.
Grado de Clasificacion de la | Es el grado de esteatosis SO (<10%) Cualitativa Independiente
esteatosis acumulacion de triglicéridos | hepatica determinado $1 (10-33%) Ordinal
Hepatica en el hepatocito. mediante elastografia 0
hepatica. S2 (34-65%)

S3 (>66%)
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Plan de analisis estadistico

Los datos seran recolectados y almacenados en el paquete estadistico de SPSS®

version 24 para el sistema operativo macOS.

Se analizaron la distribucién de las variables cuantitativas utilizando la prueba de
Shapiro-Wilk y contrastandola con los valores de asimetria y curtosis.

Para la descripcion de las caracteristicas de los grupos de estudio las variables se
expresan en media y desviacion estandar para variables cuantitativas que cumplan
con una distribucion normal, mediana y rangos intercuartilicos para las variables
cuantitativas con distribucion no normal y las variables cualitativas se expresan en

frecuencias y porcentajes.

Se utilizé la prueba de T de student para muestras independientes para evaluar las
diferencias entre los grupos en el caso de variables cuantitativas, en esta prueba se
considero la homogeneidad de las varianzas entre los grupos utilizando la prueba
de Levene, en el caso que la varianza no fuera homogénea entre los grupos se
empled la prueba de Welch y prueba U de Mann Whitney en el caso de que las

variables no se comporten con normalidad.

Para las variables categoricas dicotomicas se utilizaron la prueba de Chi2 de
Pearson, para aquellos valores esperados <5 se empled la prueba de exacta de
Fisher.

Se considerara como datos estadisticamente significativos todos aquellos que
tengan una p= 0.05.

Consideraciones éticas

Esta investigacion se apega a las normas éticas de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud de México, la declaracion de Helsinki y se
rige por los principios éticos universales de respeto a las personas, beneficencia y

justicia. El protocolo de investigacidon se sometié a evaluacion por el comité de
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investigacion y el comité de ética en investigacion del INCMNSZ, obteniendo su
aprobacion. No de referencia: 1381.

De acuerdo al articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en México, el estudio se clasifica como investigacion con
riesgo mayor que el minimo, ya que este riesgo incluye la extraccion de sangre por

puncion venosa en adultos y estudios radiolégicos (DXA).

Asi mismo se explicé detenidamente el consentimiento informado (Anexo 1) a todos
los participantes, explicando los procedimientos en las visitas, las posibles molestias
o efectos adversos que se pudieran presentar durante el estudio. En cualquier
momento el sujeto tuvo la posibilidad de retirarse del estudio sin tener ninguna

consecuencia sobre su salud o persona.

Resultados

Se reclutaron 52 mujeres con obesidad extrema, 32 metabdlicamente no sanas y
20 metabdlicamente sanas.

Dentro de las caracteristicas demograficas se puede observar que existe una
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.038) entre la edad, siendo
aproximadamente de acuerdo a la media 7 afios mas grandes las mujeres que
presentan obesidad metabdlicamente no sana. Este dato va muy relacionado con
la frecuencia de menopausia que si bien, no es estadisticamente significativo se
puede observar que hay un mayor numero de mujeres con menopausia en el grupo
con obesidad metabdlicamente no sana.

En cuanto a los datos de peso, talla e IMC, no se observa ninguna diferencia. En el
apartado de antecedentes heredo familiares claramente el numero de mujeres con
el antecedente de DM2 es mayor en el grupo de obesidad metabdlicamente no sana,
adicional este mismo grupo era el unico que presentaba consumo de

antihipertensivos.

30



omMSs OMNS p

n= 20 n= 32
Edad (anos) 36.55+14.05 43.88+10.54 0.038
Menopausia (%) 5 (25) 12 (37.5) 0.350
Peso (kg) 115.8 [107.35-128.31] | 121.42 [114.38- 0.106

136.15]

Talla (cm) 159.40+5.5 159.05+5.6 0.828
IMC (kg/m?) 46.97 [43.51-549.95] | 48.51 [45.76-53.15] 0.077
AHF diabetes (%) 12 (60) 28 (87.5) 0.022
AHF DLP (%) 6 (30) 17 (53.1) 0.102
AHF HTA (%) 3(15) 13 (40.6) 0.051
AHF obesidad (%) 18 (90) 27 (84.4) 0.563
Uso de 0 14 (43.8) 0.001
antihipertensivos (%)

Tabla 1 de resultados: Los datos son presentados en frecuencia y porcentaje (%), media + desviaciéon estandar
y mediana [percentil 25 - 75]. Abreviaturas: IMC (indice de masa corporal), AHF (antecedentes heredo

familiares), DLP (dislipidemia), HTA (hipertension arterial).

Caracteristicas clinicas.

La tabla 2 de resultados muestra las caracteristicas clinicas de las mujeres
reclutadas. En primera instancia se puede apreciar que dentro de las variables
utilizadas para la clasificacion entre los dos grupos existen diferencias como era
esperado. Estas variables son la glucosa basal (p= 0.02), triglicéridos (p= 0.007) y
colesterol HDL (p=0.001), las primeras dos variables teniendo mayor concentracion
y la ultima menor concentracion en el grupo de obesidad metabdlicamente no sana.
Otras variables de interés donde se observaron diferencias fueron el porcentaje de
HbA1c, concentracidn de Apo B y acido urico, de igual manera con valores mas
altos en las mujeres con obesidad metabdlicamente no sana. En referencia a la
insulina basal y HOMA-IR, si bien no existen diferencias estadisticamente
significativas las medianas son mayores en el grupo de obesidad metabdlicamente

no sana.
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OomMS OMNS P

n= 20 n= 32
Glucosa (mg/dL) 92.9046.63 98.5+9.0 0.020
Glucosa 2 h (mg/dL) 117.15£19.23 129.03+£28.59 0.108
Insulina (uU/ml) 17.8 [12.2-27.2] 20.9 [12.57-20.07] 0.075
HOMA-IR 3.74 [2.65-6.20] 4.99 [3.07-6.57] 0.510
HbA1c, % 5.54+0.41 5.95+0.40 0.001
Triglicéridos (mg/dL) 115 [100.5-135] 153 [116.25-181.25] | 0.007
Colesterol total (mg/dL) 172.25+26.76 179.75+27.64 0.337
C-HDL (mg/dL) 445 [40.25-49.5] | 36.5[33.25-42.25] 0.001
C-LDL (mg/dL) 102.66+£22.09 109.79+22.29 0.266
APO B 91.72+14.75 101.77+£17.66 0.039
Acido Urico 5.32+0.80 5.92+1.05 0.033
Creatinina 0.59 [0.55-0.66] 0.62 [0.55-0.70] 0.446
ALT (UI/IL) 24.5[19.25-48.75] | 24.5 [18-35.75] 0.576
AST (UI/L) 26.5[19.75-38.25] | 25.5 [20.25-29.75] 0.728
GGT (UI/L) 17 [15-23.7] 18.5 [15.25-25.75] 0.604
TAS (mmHg) 118.15£11.08 118.59+£12.29 0.896
TAD (mmHg) 79.10+6.06 78.15+6.66 0.610

Tabla 2 de resultados: Los datos son presentados en media + desviacion estandar y mediana [percentil 25 -
75]. Abreviaturas: HbA1c (hemoglobina glucosilada), C. HDL (colesterol de alta densidad), C. LDL (colesterol
de baja densidad), AST (Aspartato aminotransferasa), ALT (Alanino aminotransferasa), GGT (gamma

glutamiltransferasa), TAS (tension arterial sistolica) y TAD (tensién arterial diastélica).

Composicion corporal

Los datos sobre composicidn corporal obtenidos en el estudio se pueden visualizar
en la tabla 3 de resultados, donde podemos observar claramente que las mujeres
con obesidad metabdlicamente no sanas tienen una obesidad abdominal mas
pronunciada con respecto a las metabdlicamente sanas, esto se evidencia con el
dato de la circunferencia de cintura (p=0.004).

En el apartado de grasa corporal total y regional no se logra observar ningun dato
relevante en cuanto a las diferencias entre los grupos. En la masa libre de grasa
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total y regional se encuentra en la misma situacion, los grupos son muy
homogéneos en estos datos, sin embargo, la Unica diferencia entre esos apartados
se observa en la masa libre de grasa distribuida en el tronco, siendo mayor en las
mujeres metabdlicamente no sanas (p= 0.035).

De acuerdo a la hipétesis del presente estudio en donde se proponia que el grupo
de mujeres con obesidad metabolicamente no sana tendria al menos 20% mas de
tejido adiposo visceral en comparacidn de las sanas se logra contrastar, podemos
observar que en tanto en la cantidad en gramos como en volumen (cm®) es 24%

mayor en el grupo de OMNS (p=0.023).

OMS OMNS P

n=20 n=32
C. Cintura (cm) 123.12+12.12 133.57+£11.79 0.004
Grasa corporal total (%) 63.82+11.31 67.21+9.33 0.914
Grasa corporal total (kg) 60.43 [56.20-69.99] 64.68 [60.53-71.39] 0.176
Grasa brazos (kg) 5.88+1.51 6.51+1.81 0.203
Grasa piernas (kg) 20.52+5.45 19.91+3.75 0.633
Grasa tronco (kg) 35.9447.35 39.1846.80 0.111
MLG (%) 45.11+2.94 45.20%£2.69 0.914
MLG (kg) 52.1515.80 55.251+7.19 0.111
MLG brazo (kg) 5.07 [4.77-5.60] 5.28 [4.77-6.31] 0.605
MLG piernas (kg) 17.53 [14.60-18.17] 17.05 [15.30-18.17] 0.940
MLG tronco (kg) 26.19 [23.72-229.21] 29.94 [24.18-32.95] 0.035
TAV (cm3) 1590.5 [1425.2-2194.2] | 1981 [1683.7-2474.5] 0.023
TAV (g) 1501 [1344.5-2070] 1868.5 [1589.2-23345] 0.023

Tabla 3 de resultados: Los datos son presentados en media + desviacion estandar y mediana [percentil 25 -

75]. Abreviaciones: MLG (masa libre de grasa) y TAV (tejido adiposo visceral).

De igual manera dentro de la segunda visita a las participantes se le realizo el
estudio de elastografia hepatica para determinar el grado de esteatosis que las
mujeres presentaban, dentro de los datos obtenidos es evidente que los dos grupos
presentaban una alta prevalencia de esteatosis hepatica, sin embargo, en el grupo
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de OMNS la frecuencia era altamente mayor en el estadio S3 siendo que casi el 90%
de las OMNS se encontraba en ese estadio. Respecto al grado de fibrosis la
frecuencia en estadios avanzados es mayor en el grupo de OMNS, si bien no es

estadisticamente significativo existe una tendencia muy pronunciada.

oMS OMNS p
n=20 n= 32

Esteatosis

SO (<10%) 0(0) 1(3.3) 0.034

S1(10-33%) 0(0) 0(0)

S2 (34-65%) 6 (33.3) 2(6.7)

S3 (>66%) 12 (66.7) 27 (90)

Fibrosis

FO 11 (61.1) 9(12.5) 0.056

F1 1(5.6) 1(1.3)

F2 0(0) 4 (13.3)

F3 3(16.7) 7 (23.3)

F4 3(16.7) 9 (30)

Tabla 4 de resultados: Los datos son presentados en frecuencia y porcentaje.
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Discusion.

La obesidad es una entidad que tiene grandes consecuencias en la salud en casi
todos los aparatos y sistemas del cuerpo humano, sin embargo, la relacion entre la
obesidad y la disfuncion metabdlica ha logrado un foco de atencidn principalmente
por la alta prevalencia que existe de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular.

En los afos recientes se han descrito diferentes fenotipos de obesidad, dentro de
estos se encuentra la obesidad metabdlicamente sana, estos estudios se han
enfocado en describir las caracteristicas clinicas de estos individuos, en general, los
datos de estos estudios demuestran que los obesos metabdlicamente sanos tienen
porcentaje de grasa corporal similar pero menos grasa visceral y grasa hepatica en
comparacion con individuos obesos metabolicamente no sanos y tienen sensibilidad
a la insulina, presion arterial, niveles de lipidos y perfil inflamatorio (concentracion
de proteina C reactiva) normales. 2%

A pesar del creciente numero de estudios enfocados en las caracteristicas de este
fenotipo de obesidad metabdlicamente sana, no existe un conceso para los criterios
que definen este fenotipo, la mayoria de los estudios utilizan como definicion de
disfuncion metabdlica los criterios para diagnosticar sindrome metabdlico (SM),
algunos autores adicionan algun otro parametro a la definicibn de SM como proteina
C reactiva y HOMA IR, un menor numero los clasifica mediante resistencia a la
insulina (HOMA-IR y clamp), esto ultimo basandose en que la resistencia a la
insulina es un factor de union de todos los factores de riesgos estipulados en el
SM20’21.

En el presente estudio, se ha utilizado como base para clasificar a las mujeres con
obesidad metabdlicamente sana los criterios establecidos por la armonizacion
realizada por la Asociacion Americana del Corazén y la Federacion Internacional de
Diabetes®, sin embargo, también se considerd que la glucosa en ayuno no era tan
buen indicador de disfuncion metabdlica dado a que numerosos individuos pueden
presentar glucosa en ayuno en valores normales pero glucosa alterada con una

post- carga de 75 gramos de glucosa a los 120 min o un glucosa elevada en sangre
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durante al menos tres meses que se ve reflejado en el porcentaje de HbA1c, es por
ello que se considerd que si una mujer con obesidad extrema presentaba una
alteracion en alguno de los tres parametros mencionados anteriormente se
consideraba como un factor a incluir para la correcta clasificacién de la obesidad
metabdlicamente sana.

Dentro de las caracteristicas clinicas en nuestro estudio se pudo observar que no
existe ninguna diferencia estadisticamente significativa en cuanto al apartado de
resistencia a la insulina medida mediante HOMA-IR, sin embargo, en estudios como
los realizados por Wildman et al *°, Karelis et al ?° hay una clara evidencia de que
las individuos con obesidad metabdlicamente no sana son mas resistentes a la
insulina, cabe destacar que la poblacion analizada en esos estudios tenian como
media un IMC de 35 kg/m?.

Pocos son los estudios que han tenido como enfoque el caracterizar a la poblacién
metabolicamente sana en el aspecto de la composicion corporal, la mayoria de ellos
se enfoca solamente en la descripcion de las caracteristicas clinicas, en este
proyecto si bien se consideraron los aspectos clinicos se tuvo un mayor enfoque en
la descripcion de las variables relacionadas en la composicidn corporal determinada
mediante DXA, método considerado como el estandar de oro para la determinacién

2021 Para la determinacion

total y regional del tejido adiposo y masa libre de grasa
del tejido adiposo visceral se considera como el estandar de oro la resonancia
magnética (RM) °, sin embargo, el DXA GE Lunar cuenta con una modificacién del
software que fue validada con la RM (r?= 0.95), lo cual nos indica que es un método
fiable para la determinacion de TAV. Los estudios que cuenta con informacion
respecto a la composicién corporal total y regional se enfocan basicamente en el
estudio de poblacién con sobrepeso, obesidad grado | y Il, pero ninguno de ellos ha
estudiado a sujetos con obesidad grado IIl 237 38:39.40,

Dentro de los hallazgos del presente estudio en el apartado de composicidn corporal
fue que la cantidad de tejido adiposo visceral es menor en las mujeres con obesidad
metabdlicamente sana en comparacion con las metabdlicamente no sanas, estos

25, 37,39

hallazgos han sido confirmados por diferentes estudios en donde analizaron

por separado hombres y mujeres dado a que la dinamica de la composicidn corporal

36



es diferente en los dos géneros, en estudios donde no realizaron este analisis por
separado no se logra observar esta diferencia en el tejido adiposo visceral 2.

El tejido adiposo visceral es asociado con glucosa alterada en ayuno, resistencia a
la insulina, secrecidén incrementada de lipoproteinas de baja densidad (VLDL) e
incremento de triglicéridos intrahepaticos, por lo que el hallazgo de nuestro estudio
en cuanto a la cantidad de tejido adiposo visceral es concordante con el fenotipo de
obesidad metabdlicamente no sana. Algunos estudios se han cuestionado si el
tejido adiposo visceral es solo un indicador de grasa ectépica en lugar de disfuncion
metabdlica y que la segunda mencionada es la que realmente predispone al fenotipo

de obesidad metabdlicamente no sana &%’

, €s por ello que en nuestro estudios
analizamos otras variables que pueden estar implicadas, en este caso hablamos de
dos entidades como el la esteatosis hepatica y la fibrosis, dado a que el estandar
de oro para determinar estas dos entidades es la biopsia de tejido hepatico y esta
es muy invasiva, recurrimos a la utilizacion de un método indirecto que es la
elastografia hepatica, dentro de los hallazgos pudimos observar que hay una mayor
frecuencia de esteatosis hepatica en las mujeres con obesidad metabdlicamente no
sanas, dato que corresponde a lo hallado en el estudio realizado por Fabrinni et al.™
Las limitaciones de nuestro estudio radican principalmente en que no se logro
reclutar el tamano de muestra calculado en uno de los grupos, esto debido
principalmente a la dificultad de localizar mujeres con obesidad extrema
metabolicamente sanas en un solo centro institucional, sin embargo, con los datos
obtenidos hasta el momento hemos logrado contrastar la hipotesis que se plante6

para el estudio.
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Conclusiones.

La composicién corporal es un importante factor para considerar al momento de
poder esclarecer los mecanismos protectores de las mujeres con obesidad extrema
metabdlicamente sanas, en nuestro estudio observamos que claramente la cantidad
de tejido adiposo visceral es diferente entre los grupos, esta informacion concuerda
con los datos obtenidos en la caracterizacion de poblaciones con grados de
obesidad menores. A pesar de la falta de conocimientos de exactamente el grado
de proteccion relacionada a la obesidad metabdlicamente sana, el identificar
factores y mecanismos asociados con este fenotipo puede eventualmente ser de
ayuda para conocer los factores que pueden predisponer, retrasar o proteger a
mujeres con obesidad de las alteraciones metabdlicas tipicamente asociadas y de
igual manera estos datos pueden ser utilizados en la practica clinica para el disefio
de intervenciones adecuadas para el tipo de poblacién.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
Caracterizacion metabdlica de individuos con obesidad extrema metabdlicamente
sanos y no sanos
Septiembre 2016. Version 4

Investigador principal: Dra. Paloma Almeda® Valdés

Direccion del investigador: Vasco de Quiroga No. 15 Colonia Seccion XVI, Delegacion
Tlalpan, México D.F. C.P. 14000

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 5513-3891;
teléfono celular para emergencias: 04455-54578531.

Investigadores participantes: Lic. Nut. Griselda X. Brito Cérdova, Lic. Nut. Donaji V. Gémez
Velasco, Dr. Miguel Herrera Hernandez, Dr. Juan Eduardo Garcia Garcia, Dr. Samuel Klein,
Dr. Carlos A. Aguilar-Salinas, Dr. Dushan Meza Oviedo, Lic. Nut. Daniel Sanchez Lazaro,
Médico Pasante Jessica Garcia Chavez, Dr. Francisco J. Gomez Pérez, Dra. Gretel Galicia,
Dr. Aldo Torre Delgadillo.

Nombre del patrocinador del estudio: Ninguno

Direccién del patrocinador: Ninguno

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: version 4, septiembre de
2016

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento y pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la Declaracién de
Helsinki y las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision de Nacional de Bioética.
Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente
acerca de los riesgos y beneficios, con el fin tomar una decisién informada. Este formato de
consentimiento informado le dara informacién detallada acerca del estudio de investigacion
que podra comentar con su médico tratante o con algun miembro del equipo de
investigadores. Al final se le pedira que forme parte del proyecto y de ser asi, se le invitara
a firmar este consentimiento informado, bajo ninguna presién o intimidacion.

PROCEDIMIENTO PARA DAR SU CONSENTIMIENTO:
Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en esta investigacion y puede solicitar
todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacion. El investigador le explicara
ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y tendra todo
el tiempo que requiera, para pensar solo o quién usted decida, e informarle acerca de su
decision al investigador. Esta decision no tendra efecto alguno sobre su atencién médica
en el Instituto.
Al final de esta explicacion usted debe de entender los puntos siguientes:

1. Lajustificacidn y los objetivos de la investigacion

2. Los procedimientos que se utilizaran y su propésito, incluyendo la identificacién de

los que son procedimientos experimentales
3. Los riesgos o0 molestias previstos
4. Los beneficios que se pueden observar
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Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la

investigacion

7. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
en el estudio, sin que por ello se interrumpa su atencion en el Instituto.

8. La seguridad de que no va a ser identificado en ninguna publicacién, presentacion
o divulgacion de los resultados del estudio y que se mantendra la confidencialidad
de la informacion relativa a su privacidad

9. Elcompromiso de proporcionar informacioén actualizada obtenida durante el estudio,
aunque esto pudiera afectar la disposicion para continuar su participacion

10. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacién a la que legalmente tiene

derecho por parte de la institucion, para que le brinde atencion de la salud en el caso

de dafios, directamente causado por la investigacion. Es su derecho, solicitar mas
tiempo o llevar a casa este formulario antes de proporcionar una decision final en
los préximos dias

o o

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr. (a)

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn le invitan a participar en este estudio
de investigacién que tiene como objetivo investigar el procesamiento de la glucosa y la
presencia de inflamacién todo el cuerpo y en de la grasa del cuerpo en individuos con
obesidad con y sin presencia de alteraciones médicas, asi como en sujetos delgados.

La duracion del estudio sera de dos afios. Su participacion tendra una duracion aproximada
de dos semanas. Se le invita debido a que usted tiene obesidad con o sin alteraciones
médicas o porque es delgado y sus resultados seran usados como referencia.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Visita 1. Escrutinio

Los participantes deberan presentarse en el Departamento de Endocrinologia vy
Metabolismo previo ayuno de 8 a 12 horas. Se obtendra el consentimiento informado. Se
realizara una historia clinica y exploracion fisica completa y una evaluacion de las medidas
antropomeétricas (circunferencia de cintura, cadera, talla y peso) y medicién de la presion
arterial. Se realizara un perfil de lipidos y una prueba de tolerancia con 75 g gramos de
glucosa de dos horas. A las mujeres en edad fértil se les realizara una prueba de embarazo.
Se solicitara un registro del consumo de alimentos durante 24 horas de dos dias de entre
semana y un dia de fin de semana, el cual debera devolverse en la visita siguiente. Se le
solicitara que no se realicen cambios en la actividad fisica.

Vistita 2. Composicion corporal

Se le pedira que se presente en el Departamento de Endocrinologia y Metabolismo previo
ayuno de 8 a 12 horas donde se realizara un estudio de densitometria (DXA) que permitira
la medicion de la grasa corporal y la masa libre de grasa. Se cuantificara la fuerza y dureza
del higado mediante un estudio parecido a un ultrasonido denominado elastografia
transitoria (Fibroscan®). Su estancia aproximada sera de una hora.

Visita 3. Estudio metabdlico
Los participantes deberan presentarse en el Departamento de Endocrinologia vy
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Metabolismo previo ayuno de 8 a 12 horas a las 7 am. Se colocara un catéter en una vena
de un brazo y se utilizara una caja para calentar la mano y obtener las muestras de sangre.
En el otro brazo se insertara otro catéter para la infusion de glucosa e insulina. Se realizara
la infusion de glucosa en cantidades variables durante un periodo aproximado de 4 horas.
Durante este periodo se tomaran muestras de sangre de 0.5 ml cada 10 minutos para
mantener las cifras de glucosa en sangre estables mediante el ajuste de la cantidad de
glucosa administrada. En las muestras de sangre obtenidas durante estudio se mediran las
concentraciones de glucosa, insulina, péptido C (entre otras) para valorar el procesamiento
de glucosa en su organismo. Asi mismo se cuantificaran otras hormonas (adiponectina,
FGF21, entre otras) involucradas en el procesamiento de glucosa. Al término del estudio se
le dara un desayuno sin costo.

Visita 4. Toma de biopsias

Se realizaran biopsias de grasa del tejido abdominal y de musculo de la parte anterior del
muslo. La biopsia de musculo es opcional. Para la obtencién de las biopsias se aplicara
anestesia local y se realizard una pequefia incision (de longitud maxima entre 3 y 4 cm)
para obtener 2 gramos de grasa y de musculo. La cantidad de tejido obtenida no representa
riesgos para la salud. La herida sera cerrada utilizando puntos de sutura. Las muestras
seran utilizadas para extraer material genético (DNA y RNA) que se utiliza para medir los
genes asociados con el procesamiento de la glucosa y la inflamacion en estos tejidos. Las
muestras seran identificadas utilizando un cdédigo, con el fin de mantener Ia
confidencialidad.

RIESGOS E INCONVENIENTES
El ayuno requerido para algunas de las visitas del estudio pueden causarle mareo, dolor de
cabeza y en raras ocasiones desmayo.
Los riesgos de la toma de muestra de sangre incluyen:

1. Posibilidad de sangrado ligero o moreton en el sitio de la puncion

2. Mareo o sensacion de desmayo

3. Puede producirse una puncion arterial en raras ocasiones
El personal que realiza la toma de muestras de sangre esta entrenado para ello, lo que
minimiza los riesgos de complicaciones.
Las biopsias de grasa subcutanea y de musculo pueden causar dolor, sangrado e infeccion.
El personal que realizara las biopsias esta calificado para hacerlo. El procedimiento se
realizara con una técnica estéril lo cual minimiza estos riesgos. El dolor asociado con la
realizacion de las biopsias es controlable con la toma de un analgésico. Se solicitara que
acuda a una visita para revisar la herida y retirar los puntos de sutura. Puede quedar una
pequefa cicatriz en el sitio de la biopsia que generalmente no es evidente.
Para el estudio metabdlico se colocaran catéteres en venas lo cual puede causar dolor y
hematomas en el sitio de la puncién. El dolor es generalmente controlable con una dosis
baja de analgésico. Durante este estudio existe un riesgo minimo de presentar un nivel de
glucosa bajo. El estudio sera supervisado por un médico lo que permitira la correccion
oportuna. La cantidad de sangre obtenida en el estudio sera menor a100 mililitros, esta
cantidad no implica riesgos.
El estudio de densitometria no representa una exposicion significativa a radiacion.
Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en ningun
momento como estipula la ley, por lo tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no
enfrenta riesgos mayores en lo relativo a la proteccion de la confidencialidad, la cual sera
protegida mediante la codificacion de las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES
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El estudio permitira la obtencion de nuevos conocimientos sobre los mecanismos que
participan en la obesidad y sus complicaciones. A todos los participantes se les instruira
sobre la adopcion de un estilo de vida saludable. A los pacientes con alteraciones
metabdlicas se les ajustara el tratamiento farmacoldgico con el fin de alcanzar el mejor
control posible.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
Su participacion en el estudio no tendra ningun costo.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado de su participacion en este estudio, se le proporcionara
tratamiento inmediato y se le referira, en caso de ameritarlo, al médico especialista que
requiera. El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran no brinda
ningun tipo adicional de compensacion para cubrir el dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:
Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio.
El trato y tratamiento no se veran modificados por que usted decida no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:
Si un producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, sera propiedad del
Instituto o quienes ellos designen y en tal caso usted no recibira un beneficio financiero.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted podra solicitar los resultados de su evaluacion y de las conclusiones del estudio a la
Dra. Paloma Almeda Valdés del INCMNSZ: 5513-3891.

La investigacion es un proceso largo y complejo, por lo tanto el obtener los resultados finales
del proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su
participacién en cualquier momento sin perjudicar su atencién en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Ademas, se le informara a tiempo si se
obtiene nueva informacién que pueda afectar su decisidon para continuar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios y las muestras biolégicas obtenidas
no contendran ninguna informacion personal, ya que se codificaran con un cédigo numérico
para evitar cualquier posibilidad de identificacion. El codigo es un numero de identificacion
qgue no incluye datos personales.

Por disposicion legal, las muestras biolégicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como
residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la
investigacion sus muestras no podran serle devueltas. Es posible que sus muestras
biolégicas asi como su informacién médica y/o genética, puedan ser utilizadas para
medicion de sustancias no contempladas ahora o para otros proyectos de investigacion
analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios
de investigacion que no estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en
este proyecto.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 4 afos. Los cédigos
que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores titulares, quienes
estan obligados por ley a no divulgar su identidad. Estos codigos seran guardados en un
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archivero con llave. Solo los investigadores tendran acceso. Usted puede solicitar la
suspension del analisis de las muestras y su destruccion. Para ello, debera ponerse en
contacto con el investigador principal y solicitarlo por escrito.
Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion,
excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido

una lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley
Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacién de los participantes.
Todas las hojas de recoleccién de datos seran guardadas con las mismas medidas de
confidencialidad y solo los investigadores tendran acceso a los datos que tienen su nombre.
Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material
biolégico y de su informacion.
El Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
ha aprobado la realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba vy
supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si se
identifica informacion que se considere importante para su salud, se consultara con el
Comité de Etica que supervisa este estudio para decidir la mejor forma de proporcionarle
esta informacién a usted y a su médico.
Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo de nuevo, en caso de ser necesario,
para solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.
Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran
eliminados antes de usar los datos. Si usted lo solicita su médico de cabecera sera
informado sobre su participacion en el estudio.
Su material genético no serd usado con fines distintos a los mencionados en este
documento. Si el investigador desea usarlo con fines distintos debera notificarlo y solicitarle
su firma en un documento similar al que usted esta leyendo. Los resultados de los estudios
genéticos no seran incluidos en su expediente del Instituto, a menos que tengan
implicaciones para su tratamiento. Ademas los resultados de estudios genéticos podrian
ser causa de discriminacién para las personas que tengan alguna anormalidad que los
predisponga para sufrir una enfermedad. Se tomaran las acciones necesarias para evitar
que su informacion sea conocida por terceros que pudieran tomar acciones discriminatorias
contra usted.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dano relacionado al estudio o tiene preguntas sobre el
estudio, por favor pongase en contacto con la Dra. Paloma Almeda Valdés en el
Departamento de Endocrinologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran al teléfono: 55133891.

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede
hablar con el Dr. Arturo Galindo Fraga, Presidente del Comité de Etica en Investigacion del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran al teléfono: 54870900
ext. 6101.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he
tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio,
estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:
o Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me
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han sido explicados a mi entera satisfaccion.

o Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas de sangre
y tejidos para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacion médica y
biolégica podra ser utilizada con los mismos fines.

e Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacion
relevante para mi salud.

e Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento
informado.

Por favor responda las siguientes preguntas:

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su O |
lenguaje materno?
b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este [ |
estudio?

C. ¢, Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

d. ¢ Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el
tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacién es voluntaria y que es libre de O O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga
derecho?

f. Si aplica: ¢Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este O |
estudio de investigacion y para propositos regulatorios a otras
agencias gubernamentales de la salud en México y posiblemente otras
agencias gubernamentales de la salud en otros paises en donde se
pueda considerar al farmaco en estudio para la aprobacién de su
comercializacion?

g. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun 0O |
desconocidos, de participar en este estudio?

h.  ¢Entiende que puede no recibir algin beneficio directo de participaren O O
este estudio?

i. ¢Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico O |

participante en el estudio y entiende usted que otras opciones de
tratamiento estan a su disposiciéon?

j- ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales O |
a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de
investigacion?

k.  ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del [ |

mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no sigui6 los
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si
(marque
por
favor)

requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio

considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

l. Si aplica ;Entiende que el estudio puede ser suspendido por el O
patrocinador del estudio en cualquier momento?

m. ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta [
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaraciéon del paciente:
Yo,

______declaro que es mi decision participar en el estudio. Mi participacién es voluntaria. He
sido informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo
mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran y no sufriré perjuicio en mi
atencion médica o en futuros estudios de investigacién. Yo puedo solicitar informacién
adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacién en el
estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si los solicito. Si usted tiene
preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con el investigador principal del
estudio: Dra. Paloma Almeda Valdés: 55133891.

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede
hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacién del Instituto: Dr. Arturo
Galindo Fraga, Presidente del Comité de Etica Teléfono: 54870900 ext. 6101. Debo
informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud o en la ciudad
donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que
me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo
y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He
entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.
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Nombre del Participante

Firma del Participante

Coloque su huella digital si no sabe escribir:

Fecha

Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
(Si aplica)

Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha
que explico el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
Relacion que guarda con el participante:

Direccidn:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha

Relacién que guarda con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:
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