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1. Introduccién

La prevencion de obesidad y sus principales complicaciones médicas, como la
hipertension, la diabetes mellitus tipo 2 (DT2) y enfermedad cardiovascular, se han
convertido en una prioridad de salud. Una de las complicaciones metabdlicas mas
frecuentes en la obesidad es la resistencia a la insulina (RI), un factor de riesgo
clave para el desarrollo de DT2 (1). Ademas, la RI contribuye también al desarrollo

de enfermedad coronaria, dislipidemias, hipertension y aterosclerosis (1-3).

La pérdida de peso inducida por la restriccion de la energia dietética es la piedra
angular de la terapia para las personas con obesidad, ya que mejora o incluso
normaliza la sensibilidad a la insulina y las comorbilidades relacionadas (4). Sin
embargo, la pérdida de peso inducida por la dieta también disminuye la masa de

tejido magro (5,6), lo que podria tener efectos adversos en la funcion fisica (7,8).

Aungue a menudo se recomienda aumentar la ingesta proteica durante la pérdida
de peso, existen datos que sugieren que un consumo alto de proteina podria tener
efectos metabolicos perjudiciales (9). Interesantemente se ha demostrado que
existe una asociacion positiva entre el consumo de proteina y el incremento en la
concentracion circulante de aminoacidos de cadena ramificada (AACR) y el
aumento en la resistencia a la insulina (RI) durante la terapia dietaria en la obesidad.
Hay multiples factores que influyen en la concentracion de AACR y RI (10).
Basandose en la evidencia actual, estos factores se pueden dividir en dos aspectos
principales: factores fenotipicos y factores genéticos. Factor fenotipico se refiere a
la raza, sexo y patron dietético. Mientras que la parte genética se refiere a la
actividad de las enzimas encargadas del catabolismo de los AACR vy las variantes
genéticas, como los polimorfismos de un solo nucleétido de dichas enzimas (10).

2. Antecedentes

2.1 Resistencia a la Insulina

La RI se define como la incapacidad de los tejidos de responder a la accion de esta
hormona al inhabilitar la captacion de glucosa dentro de las células de tejidos blanco
como el musculo esquelético y el tejido adiposo (11). Ademas, hay un aumento en

la produccion de glucosa hepatica y alteraciones en el metabolismo de los lipidos



en tejido adiposo y tejido hepatico (12). La RI periférica causa que las células-p
pancreaticas secreten mas insulina, proceso conocido como hiperinsulinemia
compensatoria. Por otro lado, durante la Rl también puede presentarse una
deplecion de estas células causando una constante hiperglicemia y presencia de
DT2 (2).

A nivel molecular, los mecanismos por los que se genera la Rl pueden ser multiples
y pueden variar entre individuos. La RI es consecuencia de la deficiencia en la
sefalizacion de la insulina, la cual puede ser causada por alteraciones celulares,
ademas de mutaciones genéticas o modificaciones post-traduccionales en el

receptor de la insulina o en alguna de sus proteinas rio abajo (2,12).

La accién de la insulina es mediada por cascadas de sefializacién intracelular,
donde la fosforilacion inicial del receptor de insulina en residuos de tirosina (Tyr)
conlleva a diversos eventos de fosforilacion de cinasas de Tyr y serina/treonina
(Ser/Thr). Estas cinasas son las responsables de transmitir la sefial de la insulina
desde la membrana celular hasta el nacleo donde se lleva a cabo la activacion de
factores de transcripcion para la regulacion de eventos metabdlicos dentro de la
célula. Especificamente, una vez que la insulina se ha unido a su receptor este se
autofosforila y posteriormente el receptor fosforila a los sustratos del receptor de
insulina (IRS, por las siglas en inglés) los cuales una vez fosforilados permiten la
union de la proteina cinasa de fosfatidil inositol (PI3K, por sus siglas en inglés). La
PI3K genera fosfatidilinositol trifosfato los cuales reclutan a la proteina cinasa B
(PKB/AKT). AKT es capaz de activar una serie de proteinas con diversas funciones
que en conjunto llevan a cabo la mayoria de los efectos metabdlicos de esta
hormona incluyendo la activacién de los transportadores de la glucosa como GLUT4
(Figura 1) (13,14).



[&]
L J
® @
@ jnsulin
® (=]

©° YN
o (@)
©
© o 00 ©
glucose @]

Figura 1. Cascada de sefializacion de la insulina. La insulina se une a su receptor, desencadenando
su dimerizacion y la autofosorilacion en sus residuos de tirosina, fosforilando a la proteina IRS. Una
vez fosforilada forma un complejo con PI3K, que a su vez fosforila a PIP2, lo que resulta en la
formacién de PIP3. AKT se fosforila y activa para posteriormente llevar a cabo la translocacién de
GLUT4 a la membrana celular, permitiendo asi la entrada de glucosa a la célula. Adaptado de
Swiderska y colaboradores, 2018 (15).

2.1.1 Determinacion de laresistencia alainsulina

Por el contrario a la RI, la sensibilidad a la insulina es la respuesta normal de los
tejidos a la accién de esta hormona. En la practica clinica existen diversas técnicas
para determinar ambos fendmenos fisiopatolégicos. El clamp hiperinsulinémico-
euglucémico se considera el estdndar de oro para determinar RI, sin embargo, es
una técnica compleja y costosa. Lo que ha llevado a crear métodos mas sencillos y
menos costosos (16), como el calculo de la evaluacion del modelo de homeostasis
de resistencia a la insulina (HOMA-IR, por sus siglas en inglés) y el indice
guantitative insulin check index (QUICKI, por sus siglas en inglés) para la evaluacién

de la sensibilidad a la insulina. Ademas, se han desarrollado diversos indices de RI



gue no utilizan la determinacion de insulina; como el indice que incluye el producto
de la concentracién de glucosa y triacilglicéridos en ayuno (indice TyG), el producto
de la concentracién de glucosa, triacilglicéridos e indice de masa corporal (IMC)
(indice TyG*IMC) y el indice de triacilglicéridos entre la concentracion de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL) (indice TG/HDL) (17).

En un estudio realizado en poblacion mexicana se obtuvieron los puntos de corte
con mayor sensibilidad y especificidad de cada uno de los indices para evaluar RI,
todos comparados contra el estandar de oro; clamp hiperinsulinémico-euglucémico.
El indice con mayor sensibilidad y especificidad fue el indice TyG*IMC con un punto
de corte de 208, mientras que el indice con mayor area bajo la curva fue el HOMA-
IR (Figura 2) (17).

Punto de corte con mejor desempeno de cada indice subrogado, y sensibilidad, especificidad

indice Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%)
HOMA-IR 1.22 84.6 48.8
QUICKI 0.345 57.1 30.2
HOMA2S% 50.6 42.8 76.7
TyG 8.17 85.7 32.5
TyG*IMC 208 928 51.1
Triglicéridos/HDL 1.97 49.2 27.0

Figura 2. Adaptado de Almeda-Valdés y colaboradores, 2018.

El HOMA-IR es un indice establecido en 1985 por Matthews y colaboradores que
puede ser utilizado en estudios clinicos y epidemioldgicos. Este modelo no solo
evalla la RI, también permite valorar la funcionalidad de las células-B pancreéticas
(11). El calculo esta basado en la relacion entre la glucemia basal en suero y las
concentraciones de insulina, evaluando el balance entre la produccién hepética de
glucosa y la secrecion de insulina (18). Por lo tanto, una respuesta disminuida a la
secrecion de insulina estimulada por la glucosa refleja una funcion deficiente de las
células B pancreéticas (19). A continuacion se presenta la formula del calculo para
HOMA-IR:



HOMA-IR = insulina en ayuno (uUIl/mL) x glucosa en ayuno (mmol/L) / 22.5

Las concentraciones de glucosa e insulina son modificadas por unos valores
numericos, calculados a partir de modelos matematicos originales, los cuales hacen
que estas férmulas tengan una buena correlaciéon con los resultados obtenidos
mediante el clamp euglucémico-hiperinsulinémico. En un individuo sano el HOMA-
IR esta cercano al 1, valores por encima de 1 representan un nivel creciente de
resistencia a la insulina. Sin embargo, los puntos de corte deben considerarse segun

la poblacion estudiada (19).

El punto de corte para determinar Rl a partir del indice HOMA-IR varia ampliamente
segun la edad, el origen étnico, el sexo, el estado de salud, entre otras variables y
va desde 1.7 como en poblacion japonesa hasta 3.8 en poblacion francesa. En un
estudio realizado por Almeda-Valdés y colaboradores en el 2018, en poblacién
mexicana obtuvieron un punto de corte de 1.22, sin embargo, con una baja
especificidad del 48.8% (17), mientras que en otro estudio realizado por Aguilar-
Salinas en una muestra representativa de la poblacién mexicana el punto de corte
para presencia de resistencia a la insulina fue >2.4, representando el percentil 90
del total de la poblacién estudiada (20). Para este proyecto de investigacion se tomé
en cuenta el estudio de Aguilar-Salinas con un punto de corte utilizado para HOMA-
IR=2.5.

2.2 Tratamiento dietario durante la obesidad

La obesidad es una enfermedad de origen multifactorial, la cual conlleva un
tratamiento multidisciplinario; una parte importante de éste es el tratamiento dietario
a implementar. Diversas guias internacionales refieren que el tratamiento dietario
para la obesidad debe estar enfocado principalmente en la restricciébn calorica,
recomendado una disminucion de 500 a 750 kcal/dia (21). La distribucién de
macronutrimentos en la dieta puede variar, proteinas del 10 — 20%, lipidos del 20 —
30% vy los hidratos de carbono alrededor del 50 — 55% del total del requerimiento

energético (22). El consumo de grasa saturada debe ser menor del 7% de las



kilocalorias totales de la dieta, mientras que las grasas monoinsaturadas deben
iestar entre el 15 y 20%, las poliinsaturadas entre el 6 y 11% y el consumo de
colesterol menor de 200 mg/dia. Por otro lado, el consumo de azlcar en la dieta
debe ser menor del 10% (23).

Otra de las estrategias dietarias que ha ganado interés durante la pérdida de peso
inducida por dieta es el aumento en la ingesta de proteinas, debido a que a) ayuda
a preservar la masa de tejido magro (5,6), b) puede inducir saciedad y por lo tanto
reducir la ingesta de energia en las proximas comidas; y c) preserva la energia en
reposo y aumentar el efecto térmico de los alimentos durante un periodo de

restriccion de energia, en comparacion con los otros macronutrimentos (9).

Aungue muchos estudios han evaluado el efecto de las dietas altas en proteina
sobre la funcibn metabdlica, no existe un consenso sobre su uso durante la
obesidad, ni sobre qué tipo de proteina debe utilizarse y en qué cantidades (5,24).
Se ha publicado que la variacién de la fuente de proteina en lugar de la cantidad
podria representar un enfoque mas seguro para el tratamiento de desoérdenes
metabdlicos, como es la RIl. Un ejemplo es la proteina de las leguminosas, como la
soya, la cual se ha reportado puede mejorar la sensibilidad a la insulina al disminuir
los triacilglicéridos hepaticos y la produccion de ceramidas en presencia de una

dieta alta en grasa saturada (Figura 2) (25).
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Figura 2. Concentracion de ceramidas en higado en ratas alimentadas con caseina o proteina de

soya con contenido normal y alta en grasa saturada (25).

Mientras que las dietas moderadas y altas en carne se relacionan con la presencia

de RI (24). Por el contrario, las dietas bajas en productos carnicos reducen la



probabilidad de presentar RI, ademas, disminuyen la concentracion de AACR
postprandial (26). Esto probablemente se deba a que la proteina animal en su
mayoria contiene mayores concentraciones de los AACR (leucina, isoleucina y
valina) y del aminoacido metionina en comparacion con la proteina de origen vegetal
(27,28).

2.3 Aminoacidos y laresistencia a la insulina
Diversos estudios muestran que el perfil de aminoacidos y metabolitos de
aminoacidos de pacientes con obesidad, se asocian con el desarrollo de Rl (29,30),

principalmente los AACR (31).

2.3.1 Aminoéacidos: caracteristicas

Los amino&cidos son compuestos organicos que forman parte de las proteinas. Los
20 principales aminoécidos de las proteinas se componen de un grupo amino, un
grupo carboxilo, un hidrégeno y un grupo R, el cual confiere propiedades Unicas
dentro de la estructura y funcion de la proteina (Figura 3). Los aminoacidos pueden
ser clasificados segun su capacidad para interactuar con el agua: 1) no polares
(hidrofébicos), 2) polares con carga negativa (acidos), 3) polares con carga positiva
(basicos) y 4) polares neutros (sin carga). También se pueden dividir en
aminoécidos indispensables y no indispensables. Los aminoacidos indispensables
no pueden ser sintetizados por el organismo y por lo tanto, deben ser obtenidos a
través de la dieta, éstos son nueve: histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, tripté6fano y valina. Por el contrario los aminoacidos no
indispensables pueden ser sintetizados por el organismo a partir de productos
intermedios del Ciclo de Krebs y otras vias metabdlicas y son los que se citan a
continuacion: asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamato, tirosina, glicina,
prolina y serina. Existe ademas una tercera clasificacion conocida como
aminoacidos condicionales, que por lo regular son no indispensables, excepto en

periodos de estrés o crecimiento como la arginina, glutamina e histidina (32—34).
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Figura 3. Estructura quimica de un aminoéacido.

Por otro lado, existen otros subtipos de clasificaciones de aminoacidos. Como los
aminoacidos aromaticos, cuya lateral posee un anillo aroméatico: fenilalanina,
tirosina y triptéfano. Y los AACR leucina, isoleucina y valina (33). Este proyecto de

investigacion se enfoco en los AACR.

2.4 Aminoacidos de cadena ramificada

La leucina, isoleucina y valina, son conocidos como AACR, término derivado por su
estructura de cadenas laterales (Figura 4). Estos aminoacidos son indispensables
y tienen diversas funciones como sintetizar proteinas, aumentar la secrecion de
insulina y recientemente se ha reportado que participan en la lipélisis, la lipogénesis,

asi como en el metabolismo y el transporte de la glucosa (35,36).

CH, CH,

Leucine Valine Isoleucine
Figura 4. Estructura quimica de los tres aminoacidos de cadena ramificada; leucina, valina e
isoleucina (35).
En conjunto los AACR constituyen el 33% del total de aminoacidos en el cuerpo. Al
ser indispensables el consumo humano de estos debe ser de 40, 20 y 19 mg/kg/dia
de leucina, valina e isoleucina, respectivamente (35). Estos aminoacidos se

encuentran principalmente en productos de origen animal como las carnes rojas y



los lacteos; por ejemplo la carne de cerdo contiene 5.840 g/100g de la sumatoria de
estos aminoacidos, mientras que el queso fresco contiene 6.301 g/100g. Sin
embargo, también se pueden encontrar en productos con proteina de origen vegetal
como la proteina de soya que en contiene 4.2919/28g (37). Un consumo adecuado
de estos AACR es importante para un crecimiento y desarrollo normales durante la
nifiez. En la etapa adulta estos aminoacidos se requieren para mantener la proteina
corporal estable, sin embargo, cuando se consumen en exceso estos no se

almacenan y son degradados por el organismo (35,38).

2.4.1 Catabolismo de los aminoé&cidos de cadena ramificada

El catabolismo de los AACR requiere de dos pasos enziméticos. El primer paso es
la transaminacion catalizada por la aminotransferasa de cadena ramificada (BCAT,
por sus siglas en inglés), la cual se encuentra de forma ubicua en el organismo.
Esta enzima cuenta con dos isoformas, la mitocondrial (BCATm) y la citosoélica
(BCATCc), ésta ultima es una isoforma cuya actividad se lleva a cabo afuera de la
mitocondria. La BCAT es una enzima dependiente de la vitamina B-6, piridoxal
fosfato (PLP, por sus siglas en inglés). En la primera mitad de la reaccion, el PLP
reacciona con el grupo a-amino de los AACR, para realizar la transferencia del grupo
a-amino a un oa-cetoglutarato liberando glutamato y los cetoacidos de cadena
ramificada correspondientes. La descarboxilacion oxidativa de los cetoacidos
resultantes del primer paso, se lleva a cabo por el complejo enziméatico
deshidrogenasa de a-cetoacidos de cadena ramificada (BCKDH, por sus siglas en
inglés) el cual se localiza en la mitocondria(Figura 5) (35,38,39). Posterior a este
paso, la oxidacion de los productos restantes se lleva a cabo por diferentes enzimas
para cada AACR.
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Figura 5. Via del catabolismo de aminoacidos de cadena ramificada. El primer paso es la
transaminacion de los AACR, leucina (Leu), isoleucina (lle) y valina (Val), catalizada por las
isoenzimas de BCAT (BCATm y BCATc) formando cetoéacidos. El a-cetoglutarato es el a-cetoacido
aceptor del grupo nitrégeno de los AACR, dando glutamato como producto. El segundo paso es la

descarboxilacién oxidativa, catalizada por el complejo enzimatico BCKDH.

2.4.2 Asociacion entre los aminoacidos de cadena ramificada y la resistencia
alainsulina

Existe una asociacion entre el aumento de las concentraciones circulantes de AACR
y la Rl durante la obesidad, y se ha observado que dicho aumento podria predecir
el futuro desarrollo de DT2, por lo que el aumento de los AACR podria considerarse
como un biomarcador asociado con la disminucién de la accién de la insulina
(Figura 6) (30). Newgard y colaboradores demostraron que los AACR, los
aminoacidos aromaticos y algunos productos de los AACR como las acil-carnitinas
se relacionan con la sensibilidad a la insulina y con el HOMA-IR; lo que supone una
firma metabdlica que contribuye al desarrollo de RI (40). En un estudio realizado por
Lopez y colaboradores se demostrdo que el aumento de las concentraciones

plasmaticas de AACR puede deberse a un consumo de una dieta urbanizada rica
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en alimentos de origen animal y alimentos industrializados ricos en hidratos de
carbono refinados en comparacion con una dieta rural basada principalmente en
tortillas, frijoles, frutas y verduras (26). Por otro lado, existe evidencia que indica que
el aumento principalmente en el consumo de leucina y valina aumenta
significativamente el riesgo de presentar Rl (41). Ademas, en un meta-analisis
donde se investigd la importancia de los AACR en la dieta y su relacion con los
AACR circulantes y el riesgo de padecer obesidad y DT2, se encontr6 que la ingesta
dietaria de los AACR se relaciona positivamente con la DT2 e inversamente con la
obesidad (42). Por lo tanto, estas observaciones sugieren que modular los niveles
plasmaticos de los aminoacidos circulantes, en particular los AACR, representa una
oportunidad para restablecer la sensibilidad a la insulina durante la obesidad y el

retardo de la aparicion de la DT2.
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Modelos de resistencia a la insulina durante la obesidad

Figura 6. Asociacion entre los niveles plasmaticos de AACR y resistencia a la insulina durante la obesidad en
humanos, ratas Zucker ob/ob, ratas con obesidad inducida por dieta (DIO), y ratones ob/ob. Adaptado de Adams
y colaboradores, 2015 (31).

2.5 Factores que influyen en la concentracion de aminoacidos de cadena
ramificada y resistencia a lainsulina
La relacion entre los AACR y la RI puede ser regulada mediante multiples factores,

estos pueden dividirse principalmente en dos: factores fenotipicos y factores
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genotipicos. Dentro de los factores fenotipicos se encuentran la raza, el sexo y los
patrones dietarios. Mientras que en los factores genotipicos estan las variantes
genéticas, como los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) de las enzimas
catabolizadoras de los AACR, particularmente del complejo deshidrogenasa de alfa-
cetoacidos de cadena ramificada (BCKDH, por sus siglas en inglés) y de la
aminotransferasa de aminoacidos de cadena ramificada (BCAT2, por sus siglas en
inglés) (10).

2.5.1 Factores fenotipicos

a) Raza: La raza se refiere a cada uno de los grupos en los que se subdividen la
especie humana teniendo en cuenta ciertas caracteristicas fisicas distintivas (43).
En un andlisis estratificado por etnia, se encontré una asociacion positiva entre los
niveles de AACR y la RI en sujetos caucéasicos e hispanos. Después de un
seguimiento de 5 afios esta asociacion continto entre los AACR y el riesgo de
desarrollar DT2 en ambos grupos, pero no en afroamericanos (10). En poblacion
mexicana de igual forma se ha observado una asociacion positiva entre los niveles
de AACR Yy la RI (44).

b) Sexo: Existe evidencia que indica una relacion entre las concentraciones de
AACR y su relacion con RI de acuerdo al sexo. En un estudio finlandés se observo
una asociacion positiva entre los AACR y Rl en hombres en comparacion con las
mujeres (45). Ademas, en un estudio en jovenes universitarios de San Luis Potosi
en México se mostré que la concentracion de los AACR fue menor en las mujeres
gue en los hombres. Sugiriendo que la concentracién de los aminoacidos circulantes

se regula también por el sexo (46).

c) Patron dietario: Existen pocos estudios que evallan la relacion entra el patrén
dietario, los AACR y su relacién con la RI. En el estudio de Shah y colaboradores,
encontraron que los AACR correlacionan positivamente con HOMA-IR, sin
embargo, no encontraron relacion entre los AACR que se consumieron a través de
la dieta con aquellos encontrados en circulacién (47). Por otro lado, Wirtz y

colaboradores demostraron que la ingesta dietaria, principalmente de proteina, se
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relaciona con concentraciones basales de metabolitos como valina, fenilalanina y
tirosina (45).

2.5.2 Factores genéticos
Si bien existen factores en el estilo de vida determinantes para el desarrollo de RI,
se sabe que el riesgo de un individuo de padecerla también puede estar

determinado por factores genéticos (11).

2.6 Polimorfismos

Un polimorfismo se define como una variacion en la secuencia del DNA de un
segmento de nucleétidos en particular y debe presentarse =21% de la poblacion.
Cuando los polimorfismos sélo afectan a un solo nucleétido, se les llama

polimorfismo de un solo nucle6tido (SNP, por sus siglas en inglés) (48).

Algunos SNP desempefian un papel biolégico importante en el desarrollo de
enfermedades, debido a que constituyen SNP funcionales, es decir, pueden afectar
la secuencia del gen, y por lo tanto del mMRNA que codifican a las mismas proteinas
gue son sus productos finales (49). Los SNP funcionales se clasifican segun la

region donde se ubican y su efecto (50).

Los SNP funcionales de promotores de genes codificantes de proteinas y no
codificantes se llaman SNP reguladores (rSNP), variantes que afectan la expresion
génica. Mientras que los que se encuentran en los mMRNA primarios (aquellos que
contienen intrones) como en los MRNA secundarios (aquellos que ya no contiene
intrones, incluidas las regiones no traducidas 5’"UTR y 3"UTR) llegando a afectar la
estructura y funcion de los RNA se les llama SNP RNA estructurales (srSNP). Por
otro lado, los SNP funcionales de la secuencia codificante (aquellos que se

encuentran en los exones) se clasifican en sindGnimos y no sinénimos (50).

a) Sinénimos: no alteran la secuencia del gen; involucran un cambio de
nucleotido y de un codon, sin que ocurra un cambio en el aminoacido que
codifique, llegando a afectar la estructura y funcion de los mRNA.

b) No sinénimo: existen dos subvariaciones de estos SNP, ambos afectan la

secuencia, estructura y la funcion proteica.
13



1) Sin sentido: generan un codon de paro y terminacion prematura de la
proteina.

2) Sentido erroneo: generan un cambio de aminoécido.

A cada posible variante del polimorfismo se le llama alelo. Los SNP tienen dos alelos
de los cuales estan representados por la sustitucion de una base por otra. Segun la
clasificacion basada en la frecuencia observada en las poblaciones, los alelos se
clasifican en alelo silvestre 0 comun y alelo mutante o no comun. A cada pareja de
alelos observados en un individuo se le denomina genotipo. Un individuo puede
tener uno de tres genotipos: homocigoto comun para el alelo mas frecuente,
homocigoto no comun para el alelo menos frecuente y heterocigoto en presencia de

ambos alelos (51).

Actualmente se ha descrito que la presencia de variantes genéticas de las enzimas
gue catabolizan a los AACR como las presentes en los genes de las enzimas que
codifican a los genes BCAT y BCKDH estdn asociadas con menores
concentraciones de AACR en suero, indicando que estas variantes genéticas
podrian incrementar la actividad enzimética de las proteinas codificadas por estos

genes (44).

2.6.1 Polimorfismos de enzimas catabolizadoras de aminoacidos de cadena
ramificada; BCKDH y BCAT
a) BCKDH rs45500792

El SNP rs45500792 del gen BCKDH, se encuentra en el cromosoma 19q13.2., en
la region codificante, es un srSNP y se localiza en la region UTR’5 (Figura 7). Sus
alelos son T>G con una frecuencia de T=86% y G=14% a nivel mundial (52),
mientras que en México se reportd una frecuencia de 13% para el alelo no comun
(G) (44). Los genotipos son: TT homocigoto comun, TG heterocigoto, GG
homocigoto no comun (52).

14



ql3.43

Chr 19 )
™ N — - o~ i o ™ -t ~
" ~ - - -~ - - ™~ ™ ™ ” v h- 3
. . . N . . . . .
” ™ ™M ™M o o~ . - ~N ™ " m ™ ™ m ™ ™
- — - - — — - - - — — s — - — -
o -8 a O o 1+ ) a o o o o o o o o
[ o 2 !
|

Figura 7. Localizacion del SNP BCKDH rs45500792 en el cromosoma 19913.2, en su region
codificante(52).

c) BCAT rs11548193

EI SNP rs11548193 del gen BCAT se encuentra en el cromosoma 19913.33 (Figura
8). Se clasifica como SNP no sindnimo; el cambio de nucle6tido se encuentra en la
posicion 16251 de guanina -> citocina, dando un cambio de aminoacido de treonina
- arginina en el aminoacido 94. Sus alelos son G>C con una frecuencia mundial
de G=78% y C=22% (53), en México se reporto frecuencia de 26% para el alelo no
comun (C) (44). Los genotipos son: GG homocigoto comun, GC heterocigoto, CC
homocigoto no comun (53).
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Figura 8. Localizacién del SNP BCAT rs11548193 en el cromosoma 19g13.33(53).

c) Estudios relacionados a BCKDH rs45500792 y BCAT rs11548193 y la resistencia

a la insulina

En el laboratorio de Fisiologia de la Nutricion del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn se realiz6 un estudio en participantes con
sobrepeso y obesidad con y sin resistencia a la insulina, detectaron que los sujetos
con mayor concentracion en plasma de AACR tenian una mayor Rl e indice de masa
corporal, los cuales se asociaron a la disminucién en la expresion de las enzimas
BCKDH y BCAT2 en adipocitos y a la presencia de los polimorfismos BCAT2
(rs11548193) y BCKDH (rs45500792) (Figura 9) (44).
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Figura 9. A) Correlacion de YAACR y HOMA-IR, r= 0.45 p< 0.001. B) Expresion génica del tejido adiposo
visceral de la BCKDH y la BCAT2 en sujetos con resistencia a la insulina (IR) y sin resistencia a la insulina (non-
IR). C) Relacién entre la Y AACR y la presencia de variantes genéticas de los genes BCKDH y BCAT2.y *p
<0.05 (44).

1. Planteamiento del problema

La mitad de los pacientes con obesidad tienen resistencia a la insulina (RI). La RI
en presencia de obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de DT2,
enfermedad coronaria, dislipidemias, hipertension y arteroesclerosis. El tratamiento
inicial para la Rl son los cambios en el estilo de vida, principalmente estrategias
dentro del tratamiento dietario como la restriccion caldrica. Sin embargo, es
importante enfatizar la importancia de la composicion de macronutrimentos dentro
de la dieta. Multiples estudios han abordado recomendaciones enfocadas al tipo de
grasa e hidratos de carbono que se deben incluir en el tratamiento para este tipo de

pacientes. Sin embargo, aun no se tiene muy claro si la cantidad de proteina o el
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origen de la proteina dietaria se asocian con la obesidad, ya que se ha relacionado

con el desarrollo de Rl y del riesgo de padecer DT2.

2. Justificacion

Se sugiere que un consumo elevado de proteina podria tener efectos metabdlicos
negativos en la salud, debido a la cantidad de AACR y su relacion con la RI. Mientras
qgue un consumo bajo involucra disminucion en la masa muscular lo que conlleva a
pérdida en la funcionalidad. Ademas, variantes en los genes de las enzimas que
catabolizan a los AACR podrian estar involucradas en el aumento de los AACR en
plasma en pacientes con un mayor indice de masa corporal en presencia de RI.
Por otro lado, evidencia sugiere que la concentracién de AACR puede ser modulada
por la cantidad y tipo de proteina dietaria dependiendo de la presencia de los SNP
de las enzimas que metabolizan a estos aminoacidos. Ademas, el patron dietario de
un individuo es capaz de aumentar o disminuir el riesgo de presentar RI. Por lo que
es importante establecer la asociacion que existe entre la concentracion de AACR,
la presencia de los SNP de las enzimas que catabolizan a estos aminoacidos y el
patrén dietario, con el fin de en un futuro se tengan intervenciones dietarias que
ayuden a la RI, particularmente enfocadas al requerimiento proteico tanto en
cantidad como en tipo.

3. Hipotesis
Existe en sujetos con obesidad una asociacion entre la cantidad y tipo de proteina

dietaria con las concentraciones seéricas de AACRy la RI.

Existe una asociacion entre las variantes genéticas de las enzimas que catabolizan

los AACR con las concentraciones de los AACR.

6. Objetivo General
Asociar el tipo y cantidad de proteina con las concentraciones de AACR con RI de
acuerdo a la presencia de los polimorfismos BCKDH y BCAT2 en sujetos con

obesidad.
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6.1 Objetivos Particulares
= Evaluar la asociacion entre el tipo y cantidad de proteina dietaria con la
resistencia a la insulina en sujetos con obesidad.
= Conocer la relacion entre los aminoacidos de cadena ramificada, el consumo
de proteina dietaria y la resistencia a la insulina en sujetos con obesidad.
= Determinar si existe relacién entre la presencia de los SNP de los genes
BCKDH y BCAT y la concentracion de aminoacidos de cadena ramificada en

pacientes con obesidad.

7. Metodologia

Se seleccionaron a los participantes que cumplieron con los criterios de inclusién.
Estos pacientes fueron captados mediante publicidad en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Ademas, se incluyeron participantes
captados mediante diversos convenios: Clinica de Obesidad de Tlahuac, empresa
mexicana Coppel, Comisidbn Mexicana de Restauranteros (CMR) y Escuela
Secundaria General No.1 Antonio Caso (padres de familia). En total se incluyeron a

559 participantes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Disefio del estudio

Estudio transversal con los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de selecciéon

a) Criterios de inclusiéon

» Masculino y femenino.

= Adultos entre 18 y 60 afios.

= IMC 2= 30 kg/m?

» Mexicanos mestizos: padres y abuelos nacidos en México.
= Alfabetizados.

=  Firma del consentimiento informado.

b) Criterios de exclusion
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» Participantes con cualquier tipo de diabetes.
= Participantes con hipertension arterial
» Participantes con enfermedad renal diagnosticado por algin médico
» Participantes con enfermedades adquiridas que produzcan
secundariamente obesidad y diabetes como hipotiroidismo, sindrome
de ovario poliquistico, sindrome de Cushing, fibrosis quistica, entre
otros.
» Pérdida de peso > 3 kg en los ultimos 3 meses.
» Enfermedades catabdlicas como el cancer y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.
» Estado de gravidez.
» Tratamiento con medicamentos:
+ Tratamiento o farmacos antihipertensivos (diuréticos
tiaciclicos, de asa o ahorradores de potasio, |IECA,
bloqueadores de los receptores de la angiotensina II,
alfa  bloqueadores, calcio antagonistas, beta
bloqueadores).
+ Tratamiento con hipoglucemiantes (sulfonilureas,
metilglinidas, biguanidas, incretinas) o insulina.
« Tratamiento con estatinas, fibratos u otros farmacos
para control de la dislipidemia.
+ Uso de medicamentos esteroides, quimioterapia,
inmunosupresores o radioterapia.
* Anorexigénicos o que aceleren la pérdida de peso como
sibutramina u orlistat.
* Uso de suplementos de proteina.

c) Criterios de eliminacion

» Participantes que hayan retirado su consentimiento del estudio.
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Disefio de Estudio

Pacientes con
+ obesidad y RI gETERMINACIONIEs
ANTROPOMETRIA
- >

Pacientes con HOMA-IR €25 0 COMPOSICION CORPORAL
obesidad IMC > Q PARAMETROS BIOQUIMICOS: insulina, glucosa, triglicéridos,
S colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL
30 kg/m* Pacientes con Q PERFIL DE AMINDACIDOS
O POLIMORFISMO

* obesidad sin RI
3 Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos,

HOMA-IR < 2.5

Figura 10. Diagrama del disefio del estudio.

Variables del estudio

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Glucosa sérica | La concentracion de glucosa | Cuantitativa
en ayuno en la sangre con 12 horas de | continua
. . . mg/dL
ayuno mediante colorimetria
enziméatica.
Insulina sérica | La concentracion de insulina L
Cuantitativa
en ayuno en la sangre con 12 horas de :
: continua
ayuno mediante ensayo muUl/dL
inmunoenzimético ligado a
enzimas.
Colesterol Medicibn  de  colesterol | Cuantitativa
sérico total sérico por medio de | continua
) . e mg/dL
colorimetria enzimética.
Colesterol-HDL | Medicion de lipoproteina de | Cuantitativa
sérico alta densidad de colesterol | continua
. NP mg/dL
con un método enzimatico
colorimétrico homogéneo.
Colesterol-LDL | Medicién de la lipoproteina o
L. . . Cuantitativa
Sérico de baja densidad de .
. continua
colesterol con un método mg/dL
enzimatico colorimétrico
homogéneo.
Triglicéridos Medicion de los triglicéridos | Cuantitativa
Séricos séricos por el meétodo de | continua
) , L mg/dL
colorimetria enzimatica.
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Alanina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmatica aminoacidos por HPLC continua uM
Arginina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmética aminoécidos por HPLC continua uM
Aspartato Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmético aminoécidos por HPLC continua uM
Glutamina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmética aminoécidos por HPLC continua uM
Glutamato Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmético aminoécidos por HPLC continua uM
Glicina Medicibn de perfil de | Cuantitativa
plasmatica aminoacidos por HPLC continua uM
Histidina Medicibn de perfil de | Cuantitativa
plasmatica aminoacidos por HPLC continua uM
Serina Medicibn de perfil de | Cuantitativa
plasmatica aminoacidos por HPLC continua uM
Tirosina Medicibn de perfil de | Cuantitativa
plasmatica aminoacidos por HPLC continua uM
Prolina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmatica aminoacidos por HPLC continua uM
Leucina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmatica aminoacidos por HPLC continua uM
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Isoleucina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmética aminoécidos por HPLC continua uM
Lisina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmética aminoécidos por HPLC continua uM
Fenilalanina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmética aminoécidos por HPLC continua uM
Valina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmética aminoécidos por HPLC continua uM
Metionina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmética aminoécidos por HPLC continua uM
Triptéfano Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmético aminoécidos por HPLC continua uM
Treonina Medicion de perfil de | Cuantitativa
plasmética aminoécidos por HPLC continua uM
Sumatoria de | Es la sumatoria de los s
L L . Cuantitativa

aminoacidos de | aminoacidos leucina, .

) ) : continua
cadena isoleucina 'y valina en uM
ramificada en | plasma
plasma
Presion arterial | Corresponde al valor | Cuantitativa
sistolica méximo de la presion arterial | continua mmHg

cuando el corazon esta en

sistole.
Presion arterial | Corresponde al valor minimo | Cuantitativa
diastolica de la presion arterial cuando | continua

! . i mmHg

el corazon esta en diastole.
Peso corporal Medida en  kilogramos, | Cuantitativa

mediante la bascula | continta Kg

ajustada diariamente.
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Circunferencia

Medida en centimetros en el

de cintura punto mas prominente del | Cuantitativa
abdomen al final de una | continla em
espiracion normal mediante
una cinta métrica ajustada
milimétricamente.
Masa grasa Corresponde a aquella masa L
compuesta de  grasas Cuat_ntltatlva
estructurales y de depdsito continua Porcentaje
determinada por
bioimpedancia.
Masa musculo | Corresponde a aquella | Cuantitativa
esquelética masa constituida el tejido | continua Porcentaje
muscular determinada por
bioimpedancia.
Edad Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa
su nacimiento hasta el | continua ~
Anos
momento.
Sexo Condicién anatémica que | Dicotomico .
. Masculino /
distingue al hombre de la ; .
; emenino
mujer.
Resistencia a la | Condicion fisiopatolégica | ~. .. .
. ) Dicotdmico .
insulina donde hay un aumento en Presencia o]
los niveles de insulina y ausencia
glucosa
HOMA-IR indice para medir la o
, : . Cuantitativa .
presencia de resistencia a la . 22.5 presencia
. - continua : :
insulina: (glucosa en ayunas de resistencia a
(MUI/mg) * insulina en la insulina
ayunas (uUl/mL))/22.5
Genotipo BCAT | Genotipo BCAT | Nominal Homocigoto GG
(rs11548193) por medio de Heterocigoto GC
PCR en tiempo real por Homocigoto no
discriminacion alélica. comun CC
Genotipo Genotipo BCKDH Nominal Homocigoto TT
BCKDH (rs45500792) por medio de Heterocigoto TG
PCR en tiempo real por Homocigoto no
discriminacion alélica. comun GG
Kilocalorias Cantidad de kilocalorias
consumidas a lo largo del | Cuantitativa
ultimo afio, medidas a través | continua keal

de un cuestionario de
frecuencia de consumo de
alimentos.
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Proteina

Cantidad de proteina
consumida a lo largo del
ultimo afio, medida a través
de un cuestionario de
frecuencia de consumo de
alimentos.

Cuantitativa
continua

%

Proteina animal

Cantidad de proteina animal
consumida a lo largo del
ultimo afio, medida a través
de un cuestionario de
frecuencia de consumo de
alimentos.

Cuantitativa
continua

%

Proteina vegetal

Cantidad de proteina vegetal
consumida a lo largo del
ultimo afio, medida a través
de un cuestionario de
frecuencia de consumo de
alimentos.

Cuantitativa
continua

%

Hidratos
carbono

de

Cantidad de hidratos de
carbono consumidos a lo
largo del ultimo afio,
medidos a través de un
cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos.

Cuantitativa
continua

%

Grasa total

Cantidad de grasas totales
consumidas a lo largo del
ultimo afo, medidas a través
de un cuestionario de
frecuencia de consumo de
alimentos.

Cuantitativa
continua

%

Grasa Animal

Cantidad de grasa animal
consumida a lo largo del
ultimo afio, medida a través
de un cuestionario de
frecuencia de consumo de
alimentos.

Cuantitativa
continua

%

Grasa vegetal

Cantidad de grasa vegetal
consumida a lo largo del
ultimo afio, medida a través
de un cuestionario de
frecuencia de consumo de
alimentos.

Cuantitativa
continua

%

Grasa

monoinsaturada

Cantidad de grasa
monoinsaturada consumida
a lo largo del ultimo afo,
medida a través de un

Cuantitativa
continua

%
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cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos.

Grasa

poliinsaturada poliinsaturada consumida a

Cantidad de grasa

Cuantitativa

lo largo del dultimo afo, )
g continua %

medida a través de un
cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos.

Grasa saturada | Cantidad de grasa saturada

consumida a lo largo del
ultimo afio, medida a través
de un cuestionario de
frecuencia de consumo de
alimentos.

Cuantitativa
continua %

Maniobra de la consulta

1.

Se seleccionaron a los participantes que cumplieron con los criterios de
inclusion, se les informé sobre las caracteristicas del estudio y
posteriormente firmaron el consentimiento informado (las mediciones se
realizaron en una Unica visita) (Anexo I).

Se les realiz6 una historia clinico-nutriolégica (Anexo II).

Se realizaron mediciones antropométricas (peso, talla, circunferencia de
cintura) y de composicion corporal (masa grasa y masa musculo esquelética)
mediante bioimpedancia eléctrica y medicién de presién arterial.

Se realizé la historia de frecuencia de consumo de alimentos (SNUT) (Anexo
11).

Se realiz6 la toma de muestra sanguinea para la determinacion de glucosa,
insulina, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triacilglicéridos en
suero y perfil de aminoéacidos en plasma.

Ademas, se tomo otra muestra sanguinea para el aislamiento de ADN de
leucocitos para la determinacién de los polimorfismos de las enzimas

relacionadas con aminoacidos de cadena ramificada (BCAT Y BCKDH).

Técnicas utilizadas

Estas

mediciones se realizaron con un ayuno de entre 10 y 12 horas

aproximadamente, a temperatura ambiente y con ropa ligera.
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Mediciones antropométricas

Composicion corporal. El peso y la composicion corporal como la masa
magra y la masa musculo-esquelética fueron tomados con un analizador de
composicién corporal de bioimpedancia eléctrica (Inbody 720). Los
participantes debian colocar los pies en los electrodos en la base del equipo
y los brazos separados del cuerpo agarrando los electrodos
correspondientes sin moverse.

Circunferencia de cintura. La circunferencia de cintura se realiz6 siguiendo
la técnica de Lohman (54), utilizando para su medicidon una cinta métrica
flexible marca SECA. La medicion se realizé entre el punto mas bajo del
borde intercostal y la cresta iliaca. Si esto no era posible al tacto, se media el
punto medio de esos dos referentes anatomicos, en el punto mas prominente
del abdomen.

Estatura. La talla se tomd con un estadimetro automatico (The bioespace
BSM370), para lo cual se pidi6 a los participantes estar descalzos y
posicionados en plano de Frankfort. Ademas, debian mantener los pies y
rodillas juntas, con los gluteos y la espalda recta pegados al estadimetro.
Presion arterial. La presion arterial se midié con un baumandmetro digital
(Omron, HEM-781INT), el participante se encontraba sentado con ambos
brazos descubiertos; se tuvo al participante en reposo por lo menos 5
minutos. La medicién se realiz6 en ambos brazos, aguella medicion que salia
mas alta se volvia a repetir en el mismo brazo. Posteriormente se realizé un
promedio de las tres mediciones (cada medicién se tomd con un espacio de
5 minutos).

Parametros bioguimicos en suero. Se tomO0 muestra de sangre a los
participantes después de un ayuno de 10 a 12 horas. La toma de muestra se
realizd con la aplicacion de un torniquete con duracidon menor a 1 minuto.
Posteriormente, la sangre se centrifugd a 3000 rpm por 10 min y se separd
el suero en alicuotas diferentes. El suero se mantuvo a una temperatura de
-80°C.
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Para las concentraciones séricas de glucosa, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL y triacilglicéridos, las mediciones se determinaron a traves de
métodos enzimaticos y colorimétricos mediante el autoanalizador (Cobas
C111).

La concentracion de glucosa se determind mediante un método enzimatico
empleando a la enzima hexocinasa. La hexocinasa cataliza la fosforilacion
de glucosa a glucosa-6-fosfato. La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa oxida
a la glucosa-6-fosfato en presencia de NADP. La cantidad de NADPH
formado durante la reaccion es directamente proporcional a la concentracion
de glucosa.

Los analitos fueron evaluados posterior a la calibracién y a la evaluacién de
los controles positivos y negativos.

Medicion de insulina. La medicion de la hormona insulina se determiné a
través de un método de ensayo inmunoenzimético (ELISA) tipo sandwich
(ALPCO Insulin ELISA).

Aislamiento de ADN. De la muestra tomada de sangre total en el tubo con
EDTA, se centrifugé a 3000 rpm durante 10 minutos, se tomé la placa
leucocitaria y se mantuvo a -80°C. El aislamiento de ADN se realiz6 por
medio del Kit de QiagenPosteriormente se cuantific6 en Nanodrop a una
longitud de onda de 260 nm y 280 nm; las muestras debian tener una
concentracion minima de 10 ng/ml y una proporciéon A260/A280 entre 1.8 a
2 para corroborar su pureza.

Determinacion de los polimorfismos. Para detectar la presencia de los
polimorfismos de las enzimas catabolizadoras de los aminoacidos de cadena
ramificada se utilizaron ensayos TagMan (Roche) mediante la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR). Esta técnica permite copiar segmentos de
ADN hasta mil millones de veces (amplificacion) y generar grandes
cantidades de genes especificos u otros segmentos de ADN. La técnica
utiliza ADN polimerasa que amplifica fragmentos de hasta algunos miles de
pares de bases de una molécula de ADN grande. En la técnica de PCR en
tiempo real, la acumulacion de ADN diana es monitoreada durante el
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proceso. Esto se consigue afiadiendo sondas fluorescentes a la mezcla de la
reaccion. Para el caso de TagMan, se utilizan sondas que producen
fluorescencia al ser digeridas por la actividad 5 nucleasa de la polimerasa
Taq.

El ensayo de discriminacién alélica es un ensayo multiple (mas de un par de
primer/sonda por reaccion) de punto final, que detecta variantes de una
secuencia unica de acido nucleico. La presencia de los dos primers en cada
reaccion permite la genotipificacion de dos posibles variantes en un solo sitio
en una secuencia. En este ensayo se utiliza un par de detectores de
colorantes fluorescentes, donde cada uno hace una perfecta unién con el tipo
silvestre (alelo 1) y el otro con la mutacion (alelo 2). El tiempo real clasifica
las muestras como: homocigotos (muestras con el alelo 1 0 2) y heterocigotos
(muestras que contienen los dos alelos).

En una placa de 96 pozos se agrego 4 pl del ADN previamente aislado, 0.5
pl de sonda Tagman, 5 pl de Master Mix (buffer, MgCl, DNTPS y ADN
polimerasa) y 0.5 ul de agua libre de RNasas y DNasas. Se centrifug6 a 8000
rpm durante 1 minuto y se introdujo al equipo LightCycler 480 Roche.

Equilibrio de Hardy-Weinberg

El principio de Hardy-Weinberg (H-W) establece que después de una
generacion de apareamientos al azar, las frecuencias genotipicas de un solo
locus pueden ser representadas por una funcién binomial (2 alelos) o
multinomial (varios alelos) de las frecuencias alélicas. Si no actiuan las

fuerzas evolutivas, las frecuencias alélicas se mantienen(55).

En consecuencia, se puede decir que una poblacidn se encuentra en
equilibrio de H-W cuando las frecuencias alélicas de la siguiente generacién
no cambian; es decir, cuando permanecen en equilibrio constante. Este
principio fue determinado por ‘chi’ cuadrada de bondad de ajuste para
comprobar si los alelos observados eran diferentes de los esperados vy, asi,
establecer el equilibrio de H-W(55), nosotros utilizamos el programa ubicado

en la siguiente pagina web: http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml.
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Determinacion de perfil de aminoécidos. El procedimiento se llevo a cabo
a través de un dispositivo de muestreo (Agilent; G1367F) acoplado a un
HPLC (Agilent 1260 infiniti) y aun detector de fluorescencia (Agilent;
G1321B). Se utilizdé una columna ZORBAX Eclipse AAA, la cual se mantuvo
a una temperatura de 40°C. Las condiciones cromatogréaficas fueron de
acuerdo al inserto técnico de la columna. Se utilizaron dos fases: Fase A:
40mM NazHPO4, pH 7.8 y Fase B: acetronitrilo:metanol:agua (45:45:10 v/v).
Los aminoacidos fueron derivatizados con reactivos utilizados para la
derivatizacion de aminoacidos primarios OPA (o-ftalaldehido), y FMOC
(cloroformiato 9-Fluorenilmetil) para la derivatizacion de aminoacidos
secundarios. Los aminoacidos se caracterizaron a través de su tiempo de
retenciébn comparado con estandares puros. La deteccion se llevo a cabo por
fluorescencia (340nm excitacion y 450nm emision).

La preparacion de las muestras consistio en lo siguiente: Se descongelé una
alicuota de plasmay se tom6 150 pl de plasmay se le adicion6 38 pl de acido
sulfosalicilico al 10%, se incubaron 30 minutos en refrigeracion y se
centrifugaron a 14000 rpm por 10 minutosa 4°C. Se tomaron 100 pl del
sobrenadante y se les agreg6 1 ul del estandar interno (norvalina; 15 mM) y

se procedi6 a la derivatizacon e inyeccion de la muestra.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas en promedios y en desviacion
estandar; y en medianas e intervalos de confianza y las variables dicotomicas
como frecuencias y porcentajes. Las variables continuas se evaluaron
mediante Z de Kolmogorov-Smirnov para analizar su tipo de distribucion. En
caso de que los datos no tuvieran una distribucion de normal, se realiz6 la
transformacion logaritmica antes del analisis. El valor significativo de p se
estableci6 en > 0.05 de una cola. Los datos fueron analizados por el
programa SPSS (version 20.00 SPSS Inc. Chicago. IL).

El andlisis de equilibrio de Hardy-Weinberg, que observa la distribucion de

genotipos, se realizé con la prueba de chi cuadrada de bondad de ajuste.
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Luego, se comprobé mediante un programa web. Cuando el valor de p fue >
0.05, se consideré que la poblacion estaba en equilibrio de H-W.

La asociacion entre la concentracion de aminoécidos en plasmay el consumo
de proteina dietaria asi como con el indice HOMAR-IR se realiz6 mediante
una correlacion de Pearson. La visualizacion de la correlacion se realizd
mediante un Heatmap con el programa GraphPad Prism (version 7.0 para
Windows, GraphPad Software, La Jolla California USA), cuando el valor de p

fue > 0.05, se consideré como valor significativo.

Preceptos éticos para la investigaciéon en humanos

Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente después de una
explicacion completa del estudio. Este consentimiento fue presentado al
Comité de Etica del INCMNSZ para su aprobacion. El ensayo clinico fue

registrado con el nUmero 2373.
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8. Resultados
8.1 Descripcion de la poblacion de estudio

Los participantes fueron captados mediante publicidad en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran y en diversas Instituciones como
Coppel, CMR, Clinica de Obesidad de Tlahuac y la Escuela Secundaria General
No.1 Antonio Caso. El estudio fue realizado de febrero del 2018 a febrero del 2019.
Durante este periodo existieron alrededor de 950 interesados para participar en el
proyecto, de los cuales so6lo 857 fueron valorados para saber si cumplian los
criterios de inclusion y so6lo 569 cumplieron con los criterios tras su valoracion
(Figura 11).

96 participantes fueron de
Coppel

569 participantes cumplieron

REER 2 03 45 participantes fueron de CMR
con los criterios de inclusion

857 participantes acudieron a
su cita

60 participantes fueron de la
Escuela Secundaria General No.1
Antonio Caso (padres de familia)

372 participantes fueron de la
Clinica de Obesidad de Tldhuacy
del INCMNSZ
Figura 11. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio.

Las caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la poblacién de los 569
participantes del estudio mostraron que el 69.2% fueron mujeres, mientras que la
edad promedio fue de 39 afios con un IMC de 35.2 kg/m?. El HOMA-IR tuvo un
promedio en la poblacion de 4.47 + 3.87. Se analizaron los parametros
antropomeétricos, clinicos y bioquimicos de los participantes del estudio que se
muestran en el Cuadro 1. Observando que los valores promedio de glucosa,
triacilglicéridos, colesterol LDL y masa grasa estan por arriba de los parametros

normales en la poblacion estudiada.
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Cuadro 1. Caracteristicas antropomeétricas y bioguimicas de los participantes

Variable N =569 Valores Normales
SexoM/H 394/175 N/A

Edad, anos 39+10.5 N/A

Peso, kg 90.8 + 15.7 N/A

IMC, kg/m2 35.2+4.81 18.5-24.9

Cintura, cm 105+ 11.6 < 80 mujeres / <90 hombres
MG, kg 41+10.3

MG, % 45.1 +7.59 <25

MM, kg 35.1+12.7

MM, % 38.7x14.0

PAS, mmHg 112 +13.3 120

PAD, mmHg 78 £10.5 80

Glucosa, mg/dL 97.5+30.3 <100

Colesterol total, mg/dL 189 + 41.6 <200
Triacilglicéridos, mg/dL 174 + 115 <150

Colesterol HDL, mg/dL 421+ 11.9 > 40 hombres / > 50 mujeres
Colesterol LDL, mg/dL 122 + 34.0 <110

Insulina, Ul 18.0+ 14.2

HOMA-IR 4.47 + 3.87 <25

Los resultados son presentados como medias + desviacion estandar. MG, masa grasa. MM, masa

musculoesquelética. PAS, presion arterial sistolica. PAD, presion arterial diastdlica. IMC, indice de

masa corporal.
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Al analizar los resultados del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
(SNUT) se observd que la poblacion total consume 2430 kcal (2245 - 2616),
mientras que la distribucion de macronutrimentos fue mayor en el consumo de grasa
y menor en proteina. Teniendo un predominio en el consumo de proteina animal, al
igual que en grasas el predominio en su consumo fue de origen animal como se

muestra en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (SNUT) de los
participantes

Variable Mediana (IC 95%)
Kilocalorias, Kcal 2430 (2245 - 2616)
Proteina gr 83.3 (76.6 — 90.0)
Proteina gr/kg 0.93 (0.85-1.00)
Proteina % 13.8 (13.6 — 14.1)
Proteina animal % 7.83 (7.56 — 8.11)
Proteina vegetal % 6.04 (5.82 — 6.24)
Hidratos de carbono % 49.3 (48.6 — 50.1)
Grasa total % 35.4 (34.8 — 36.0)
Grasa animal % 18.1 (17.6 — 18.7)
Grasa vegetal % 17.2 (16.6 — 17.8)
Grasa saturada % 10.4 (10.2 - 10.7)
Grasa monoinsaturada % 14.9 (14.6 — 15.2)
Grasa poliinsaturada % 7.28 (7.02 — 7.53)

Los resultados son presentados en medianas e intervalos de confianza.

Por otro lado se determiné el perfil de aminoacidos en en plasma mediante HPLC
de la poblacion total, los resultados se muestran en el Cuadro 3. Se observo
diferentes concentraciones en nuestra poblacion con obesidad en comparacion con

sujetos sanos.
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Cuadro 3. Perfil de aminoacidos de plasma de los participantes

Normopeso sin

L Meq[a Obesos presencia de Rl
Aminoacido (uM) (Poblacion de (Newgard C, (Guevara-Cruz
estudio) 2009) M, 2017)

Aspartato 7.02+£6.22 N/A 14.1 (4.03)
Glutamato 93.4 £ 83.9 N/A 21.4 (13.2)
Asparagina 26.8 £7.42 N/A 30.5 (13.6)
Suma aspartato/asparagina N/A 20.1 (17.3 - 23.8) N/A

Serina 83.6 £20.3 115 (100 — 131) 85.5(24.2)
Glutamina 333+123 N/A N/A

Suma glutamato/glutamina N/A 118 (91.4 — 143) N/A

Histidina 41 +16.0 81.6 (73.5-288.9) 60.2 (19.0)
Glicina 179 + 67.7 282 (245 - 319) 161 (70.1)
Treonina 102 £ 30.4 N/A 78.8 (28.5)
Arginina 64.8 + 24.3 135 (116 — 148) 45.1 (16.5)
Alanina 372+£76.3 433 (394 - 492) 242 (84.1)
Tirosina 61.1+11.4 79.5 (68.5 —90.0) 32.3(10.2)
Cisteina 227 £85.2 N/A 8.80 (3.57)
Valina 197 £+ 32.3 281 (249 - 332) 104 (33.5)
Metionina 14.0 £ 9.65 27.5(25.1 - 30.7) 16.8 (3.82)
Triptofano 37.3+7.38 N/A 91.6 (28.5)
Fenilalanina 45.2 £ 9.54 72.6 (66.3 — 78.9) N/A

Isoleucina 57.1+275 33.3(10.8)

_ 170 (150-200)

Leucina 93.9+27.0 69.4 (19.8)
Lisina 137 £295 N/A N/A

Prolina 256 + 101 176 (155 — 231) 121 (47.7)
>BCAA 349 £ 67.3 451 206

Los resultados son presentados como medias y desviacion estandar.
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8.2 Tipo y cantidad de proteina dietaria sobre la resistencia la insulina y la

concentracion de aminoacidos en sujetos con obesidad

Se dividieron a los participantes en sujetos con Rl y sin RI, tomando como punto de

corte el indice HOMA-IR = 2.5 para sujetos con Rl y menor a 2.5 sin RI. Observamos

gue de acuerdo a las caracteristicas antropométricas y bioquimicas el 65% de los

pacientes presentaron RI. Al comparar ambos grupos observamos que el peso, IMC,

circunferencia de cintura y la masa grasa son mayores en los participantes con RI,

mientras que el colesterol HDL es mayor en los pacientes sin Rl Cuadro 4.

Cuadro 4. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los pacientes
clasificados por presencia o ausencia de resistencia a la insulina

Variable HOMI\'IA‘_:I?;;'S HO'KIIA:I;S 2.5 Valor P*
Sexo M/ H 132/67 261/109 0.15
Edad, afios 38.8 +10.2 39.6 + 10.6 0.48
Peso, KG 86.8 £ 13.0 92.9+16.6 0.002
IMC, Kg/m2 33.7+3.35 36.0 £5.27 0.001
Cintura, cm 101 +£10.3 107+ 11.7 0.003
MG, kg 38.3+8.28 42.4+11.0 0.001
MM, kg 36.4 + 13.7 34.4+12.2 0.07
PAS, mmHg 111 +13.7 112 +14.2 0.98
PAD, mmHg 77.1+ 9.56 79.1 +10.7 0.36
Glucosa, mg/dL 89.7 + 25.7 101 +31.8 0.034
Colesterol total, mg/dL 189.9 +44.2 189 + 39.6 0.19
Triglicéridos, mg/dL 153.5 + 98.7 186 + 122 0.06
Colesterol HDL, mg/dL 446 +12.8 40.8+11.1 0.047
Colesterol LDL, mg/dL 120+ 35.4 124 + 33.2 0.34
Insulina, Ul 7.25+3.04 239+ 14.4 0.001
HOMA-IR 1.60 = 0.87 6.02 + 3.97 0.001

Sin presencia de resistencia a la insulina con HOMA-IR <2.5; con presencia de resistencia a la insulina con un HOMA-IR =

2.5. Resultados presentad en promedios + desviacién estandar. *Analisis estadistico fue realizado por T Student de
muestras independientes. *Andlisis estadistico fue realizado por chi cuadrada. MG, masa grasa. MM, masa
musculoesquelética. PAS, presion arterial sistolica. PAD, presion arterial diastélica. IMC, indice de masa corporal.
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De acuerdo a las caracteristicas del consumo de alimentos observamos que existe
una tendencia a haber un mayor consumo de proteinas en los pacientes sin Rl en
comparaciéon con los de RI, pero no se observd predominio en algun un tipo de
proteina en particular. Por otra parte, el consumo de hidratos de carbono tiende a
ser mayor en sujetos con RI. En cuanto al consumo del tipo y cantidad de grasa se

observo diferencia estadistica en el consumo de grasa saturada Cuadro 5.

Cuadro 5. Caracteristicas del Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos (SNUT) en presenciay ausencia de resistencia a lainsulina

Variable HOMAR<25  HOMAIR=25 oo
Kilocalorias 2507 (2150 — 2864) 2389 (2177 — 2601) 0.38
Proteina % 14.1 (13.7 — 14.6) 13.7 (13.4 — 13.9) 0.18
Proteina gr/kg 1.01 (0.86 — 1.16) 0.88 (0.80 — 0.96) 0.28
Proteina Animal % 7.87 (7.39 — 8.34) 7.81 (7.48 — 8.15) 0.30
Proteina Vegetal % 6.32 (6.00 — 6.65) 5.89 (5.66 — 6.13) 0.86
Hidratos de Carbono % 48.7 (47.5 - 49.9) 49.7 (48.7 — 50.7) 0.36
Hidratos de Carbono gr 304 (264 — 344) 294 (270 — 318) 0.35
Grasa Animal % 17.8 (16.9 — 18.7) 18.3 (17.6 — 19.1) 0.29
Grasa Vegetal % 17.9 (16.9 — 18.9) 16.8 (16.1 — 17.6) 0.51
Grasa Total % 35.8 (34.7 — 36.8) 35.2 (34.4 — 36.0) 0.21
Grasa Saturada % 10.4 (10.1 — 10.7) 10.5 (10.2 — 10.7) 0.045
Grasa Monoinsaturada % 15.2 (14.7 - 15.7) 14.7 (14.3-15.1) 0.52
Grasa Poliinsaturada % 7.23 (6.80 — 7.65) 7.31 (6.99 — 7.63) 0.45

Sin presencia de resistencia a la insulina con HOMA-IR <2.5; con presencia de resistencia a la insulina con un HOMA-IR =
2.5. Resultados presentados en medianas e intervalos de confianza del 95%. *Analisis estadistico fue realizado por T Student

de muestras independientes.
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Los resultados del perfil de aminoacidos en los pacientes con y sin Rl mostraron
que las concentraciones de aspartato, glutamato, serina, glicina y arginina son
mayores en aquellos sin la presencia de RI, mientras que sélo la leucina mostro

concentraciones mayores en los pacientes con Rl (Cuadro 6).

Cuadro 6. Perfil de aminoacidos en presencia y ausencia de resistencia a lainsulina

Variable HOMA-IR < 2.5 HOMA-IR =2 2.5 Valor P*
(uM) N =199 N =370
Aspartato 9.17+10.1 6.10 + 2.89 0.001
Glutamato 106 £ 95.9 87.8+77.8 0.003
Asparagina 26.3+7.63 27.0+7.33 0.27
Serina 89.2+25.3 81.2+17.2 0.002
Glutamina 302 + 130 346 + 118 0.21
Histidina 43.7 £19.0 39.9+14.4 0.26
Glicina 192 +67.1 174 + 67.5 0.022
Treonina 98.6 + 31.5 104 + 29.8 0.47
Arginina 66.1 + 36.8 64.2 + 16.3 0.001
Alanina 357 +78.6 379+74.6 0.46
Tirosina 575+ 116 62.6 £ 10.9 0.59
Cisteina 234 +85.6 223+85.1 0.36
Valina 196.4 + 28.7 197 + 33.0 0.51
Metionina 145+14.1 13.9x7.11 0.09
Triptéfano 36.4+7.67 37.7+7.23 0.22
Fenilalanina 45.1+10.8 45.2+8.94 0.14
Isoleucina 52.7 £ 14.0 58.9+31.4 0.74
Leucina 88.3 £ 30.7 96.3 £ 25.0 0.026
Lisina 136 £ 31.8 138 £ 28.4 0.20
Prolina 229+89.4 268 + 104 0.10
YBCAA 331 +68.3 357 +65.4 0.16

Sin presencia de resistencia a la insulina con HOMA-IR <2.5; con presencia de resistencia a la insulina con un HOMA-IR =

2.5. Resultados presentados en medias y desviacion estandar. *Analisis estadistico fue realizado por T Student de muestras

independientes.
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Posteriormente realizamos un mapa de calor para describir la correlacion entre el
indice HOMA-IR y la concentracion de aminoacidos de acuerdo a la presencia o
ausencia de RI. Observamos que en presencia de RI los sujetos mostraron menores
niveles circulantes del aminoacido histidina, mientras que las concentraciones
circulantes de tirosina, isoleucina, leucina, prolina y la sumatoria de AACR fueron
mayores en esta condicion. Por el contrario, en ausencia de RI las concentraciones

de glicina, prolina y asparagina fueron menores (Figura 12).
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Figura 12. Heatmap de correlacion entre el perfil de aminoacidos de los participantes y el indice
HOMA-IR. Analisis estadistico realizado correlacion de Pearson. *Se considerd una p significativa

cuando el valor fue >0.05. BCAA, aminoacidos de cadena ramificada.
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Ademas, se realiz6 la correlacion entre la concentracion de diferentes aminoacidos
y el consumo de proteina total, vegetal y animal en presencia o ausencia de RI. En
ambas condiciones se observo una tendencia en la sumatoria de AACR siendo mas

evidente con la proteina animal (Figura 13).
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Figura 13. Heatmap de correlacion entre el perfil de aminoacidos de los participantes, el consumo
del tipo y cantidad de proteina dietaria y el indice HOMA-IR. Analisis estadistico realizado correlacion
de Pearson. *Se considerd una p significativa cuando el valor fue >0.05. BCAA, aminoacidos de

cadena ramificada.
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8.3 La proteina dietaria y el perfil de aminoacidos de acuerdo a la presencia
del polimorfismo BCKDH rs45500792

Después de haber realizado el analisis de los polimorfismos por discriminacion
alélica del ADN en cada paciente, se determiné el genotipo de cada polimorfismo
correspondiente. La frecuencia alélica de acuerdo al alelo comun y al alelo no
comun fue la siguiente: BCKDH alelo comun T: 91% y alelo no comun G: 8.78%
Cuadro 7. Se realiz6 el equilibrio de Hardy-Weinberg y con una p= 0.469 el SNP

estuvo en equilibro. El modelo recesivo y codominante se muestra en Anexo IV.

Cuadro 7. Frecuencias genotipicas y alélicas del SNP BCKDH rs45500792

Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
: Frecuencia Frecuencia . Frecuencia Frecuencia
Genotipo : Genotipo .
absoluta relativa absoluta relativa
TT 518 91% T 569 91%
TG 49 8.6% G 569 8.78%
GG 2 0.3%

Sin presencia de polimorfismo (homocigoto comun, TT) y con presencia del polimorfismo (heterocigoto, TG y homocigoto

comun GG).

Posteriormente se compararon las caracteristicas antropométricas, clinicas y
bioguimicas de los participantes de acuerdo a la presencia o ausencia del
polimorfismo BCKDH. Se observé que las concentraciones de triacilglicéridos
fueron mayores en los participantes sin presencia del polimorfismo, mientras que el

colesterol HDL fue mayor en presencia de éste Cuadro 8.
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Cuadro 8. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los pacientes
clasificados por presencia o ausencia del polimorfismo BCKDH rs45500792

TT

TG + GG

Variable (n=518) (n=51) Valor P*
Sexo M/ H 359/159 34/17 0.43
Edad, afios 39.7+104 36.0 + 10.8 0.85
Peso, KG 90.5+15.2 93.7 +19.6 0.07
IMC, Kg/m2 35.1+4.72 35.6 +5.76 0.054
Cintura, cm 105+11.4 107 +13.1 0.08
MG, kg 40.8 +£10.2 43.0+11.6 0.28
MM, kg 35.0+12.8 35.3+12.2 0.96
PAS, mmHg 112 +14.0 113+14.4 0.85
PAD, mmHg 78.4 +£10.2 77.8+11.0 0.47
Glucosa, mg/dL 97.0 £ 28.2 102 £ 46.7 0.06
Colesterol total, mg/dL 191 +41.0 176 +41.3 0.81
Triglicéridos, mg/dL 177 £119 147 +58.4 0.029
Colesterol HDL, mg/dL 42.0+115 43.7+£15.5 0.015
Colesterol LDL, mg/dL 123 £ 33.7 117 £ 36.8 0.42
Insulina, Ul 18.0+14.3 18.4+12.9 0.84
HOMA-IR 4.46 + 3.89 4.58 + 3.69 0.96

Sin presencia de polimorfismo (homocigoto comun, TT) y con presencia del polimorfismo (heterocigoto, TG y homocigoto

comun GG). Los resultados son presentados en medias y desviacion estandar. *Analisis estadistico fue realizado por T

Student de muestras independientes. *Andlisis estadistico fue realizado por chi cuadrada. MG, masa grasa. MM, masa

musculoesquelética. PAS, presion arterial sistolica. PAD, presion arterial diastélica. IMC, indice de masa corporal.
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Se realizo el analisis de consumo de alimentos y se observé que los participantes
con el polimorfismo tuvieron un mayor consumo de kilocalorias totales y de proteina
g/kg Cuadro 9. Sin embargo, no se observaron diferencias en cuanto al patrén
dietario de los participantes divididos en presencia o ausencia del polimorfismo
(Figura 14).

Cuadro 9. Caracteristicas del Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos (SNUT) en presenciay ausencia del polimorfismo BCKDH rs45500792

Variable (-r|1-1-518) Tg:scla)G Valor P*
Kilocalorias 2397 (2215 — 2580) 2764 (1819 — 3709) 0.037
Proteina % 13.8 (13.6 — 14.1) 14.0 (13.1 — 15.0) 0.19
Proteina gr/kg 0.91 (0.85-0.98) 1.06 (0.62 — 1.49) 0.009
Proteina Animal % 7.79 (7.50 — 8.08) 8.22 (7.33-9.10) 0.49
Proteina Vegetal % 6.06 (5.86 — 6.26) 5.87 (5.18 — 6.56) 0.45
Hidratos de Carbono % 49.3 (48.5 -50.1) 49.4 (46.9 — 52.0) 0.63
Hidratos de Carbono gr 294 (273 — 315) 332 (231 -433) 0.06
Grasa Animal % 18.2 (17.5 - 18.8) 17.9 (16.2 — 19.7) 0.43
Grasa Vegetal % 17.3 (16.6 — 17.9) 16.9 (15.0 — 18.7) 0.68
Grasa Total % 35.5 (24.8 — 36.1) 34.9 (32.7 - 37.1) 0.71
Grasa Saturada % 10.4 (10.2 — 10.7) 10.6 (9.97 — 11.2) 0.49
Grasa Monoinsaturada % 14.9 (14.6 — 15.2) 14.8 (13.7 — 15.8) 0.50
Grasa Poliinsaturada % 7.26 (6.99 — 7.53) 7.44 (6.62 — 8.27) 0.78

Sin presencia de polimorfismo (homocigoto comun, TT) y con presencia del polimorfismo (heterocigoto, TG y homocigoto
comun GG). Resultados presentados en medianas e intervalos de confianza del 95%. *Analisis estadistico fue realizado por

T Student de muestras independientes.
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Figura 14. Grafica de radar representando el patrén dietario de los participantes divididos por
presencia o ausencia del polimorfismo BCKDH rs45500792; a) Homocigoto comin TT, b)

Heterocigoto y Homocigoto no comin TG+GG. Datos presentados en porcentajes.
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En cuanto al perfil de aminoacidos las concentraciones de los aminoacidos

aspartato y glutamato fueron mayores en presencia del

comparacién en aquellos que no lo presentaron Cuadro 10.

polimorfismo en

Cuadro 10. Perfil de aminoacidos en presenciay ausencia del polimorfismo BCKDH

rs45500792
Variable (:1-1-518) Tg :5(13)6 Valor P*
Aspartato 6.67 £5.63 9.09 £ 8.76 0.003
Glutamato 87.1+ 80.2 127 + 97 0.001
Asparagina 27.4+7.15 23.0+£7.90 0.57
Serina 84.1+19.2 81.1+26.0 0.27
Glutamina 344 + 120 268 + 125 0.29
Histidina 41.1+14.7 39+22.0 0.31
Glicina 179+61.2 178 + 98.7 0.12
Treonina 102 +29.8 103 +34.0 0.40
Arginina 64.5+24.2 66.5+24.8 0.93
Alanina 375+77.0 355+70.9 0.25
Tirosina 61.1+11.1 60.9+12.7 0.21
Cisteina 221 +83.6 258 +88.1 0.98
Valina 196 £ 33.1 202 +249 0.08
Metionina 140+ 7.32 141+ 185 0.12
Triptéfano 37.2+7.18 38.3+8.48 0.07
Fenilalanina 45.4 +9.32 43.7 +£10.7 0.53
Isoleucina 57.1+28.9 56.9+17.0 0.81
Leucina 93.7+27.9 94.6 +21.2 0.13
Lisina 137 £ 29.7 136 £ 28.1 0.91
Prolina 262 £ 99.3 222 +111 0.90
YBCAA 350 + 67.9 344 + 64.1 0.26

Sin presencia de polimorfismo (homocigoto comun, TT) y con presencia del polimorfismo (heterocigoto, TG y homocigoto

comun GG). Resultados presentados en medias y desviacion estandar. *Andlisis estadistico fue realizado por T Student de

muestras independientes. Y BCAA, sumatoria de aminoacidos de cadena ramificada.
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8.4 La proteina dietaria y la resistencia a la insulina de acuerdo a la presencia
del polimorfismo BCKDH rs45500792

Posteriormente, se compararon las caracteristicas antropométricas, clinicas y
bioquimicas de los participantes de acuerdo al grupo de RI y en presencia o no del
polimorfismo de BCKDH encontrando interaccion del SNP con el grupo de Rl en el
perfil de lipidos Cuadro 11.
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Cuadro 11. SNP BCKDH rs45500792 Pardmetros Antropomeétricos y Bioquimicos de los participantes en presenciay ausencia

de resistencia a la insulina

Variable

Sexo, M/H
Edad, afios
Peso, Kg
IMC, Kg/m?
C. Cintura, cm
M. Grasa, Kg
M. Magra, Kg
PAS, mmHg
PAD, mmHg

Glucosa, mg/dl

Colesterol, mg/d|
Triglicéridos, mg/dl
Colesterol-HDL, mg/dI
Colesterol-LDL, mg/dl
Insulina, plu/dI

HOMA-IR

TT
(n=182)

119/63
39.1+10.1
86.9 +13.0
33.7 +3.37
101 +10.4
38.4+8.43
36.7 +14.0
111 +13.7
77.4 +9.46

88.4+15.0
189 +45.0

154 + 101
43.8+12.0
120+ 35.6
7.30 £ 3.00
1.62+0.89

HOMA-IR < 2.5

TG + GG
(n=18)

13/5
35.9+10.8
86.1+13.2
32.9 +3.09
100 + 9.35
36.3+6.45
33.0+9.91
110+ 13.4
74.3+10.3

102 £ 71.6
190+ 36.4

138 +60.4
52.7+17.5
121 +34.8
6.78 £ 3.39

1.44 =+ 0.67

Valor P*

0.10
0.23
0.75
0.17
0.93
0.28
0.48
0.64
0.15

0.63
0.87

0.80
0.042
0.82
0.55
0.43

TT
(n=336)

240/96
40 +10.6
92.4 +16.0
35.9+5.15
107 +11.4
42.0+10.8
342+121
112 +14.2
79.0 +10.6

101+ 324
191 + 38.8

189 + 126
41.0+x111
124 + 32.6
23.8+14.6
5.99 £ 4.02

HOMA-IR 22.5

TG + GG
(n=33)

22/11
36.1+10.9
97.9+21.4
37.0 +6.36
110+ 13.6
46.3+12.3
36.8 +13.2
114 +14.9
79.8+11.1

102 £ 26.3
169 +42.4

152 +57.5
38.8+11.9
114 +38.1
248 +11.7

6.30 £ 3.52

Valor P*

0.41
0.054
0.23
0.44
0.21
0.038
0.81
0.35
0.85

0.27
0.003

0.19
0.23
0.056
0.19
0.22

Valor
P**

0.71
0.20
0.18
0.31
0.053
0.16
0.43
0.23

0.11
0.07

0.50
0.003
0.30
0.71

0.68

Valor
P***

0.047
0.06

0.001
0.001
0.30
0.001
0.001

Los resultados son presentados en medias y desviacion estandar. PAS, presion arterial sistélica. PAD, presion arterial diastélica. IMC, indice de masa corporal.

*Andlisis estadistico U-Mann Whitney. **Analisis estadistico analisis univariado. ***Analisis estadistico andlisis univariado ajustado a sexo, edad e IMC.
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De acuerdo al consumo de alimentos, se observo la interaccion del SNP BCKDH y
el grupo de RI con el consumo de porcentaje de proteinas totales, asi como con el
consumo de proteina gr/kg y el consumo de proteina vegetal, ademas, se observo
también una interaccion con el consumo hidratos de carbono y con la grasa saturada

de acuerdo a la edad, sexo e IMC (p < 0.05) Cuadro 12.
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Cuadro 12. SNP BCKDH rs45500792 Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (SNUT)

Variable

Energia, kcal

Proteina, %

Proteina, g/kg

Proteina animal, %
Proteina vegetal, %
Hidratos de carbono, g
Hidratos de carbono, %
Grasa animal, %

Grasa vegetal, %
Grasa total, %

Grasa saturada, %

Grasa monoinsaturada,%

Grasa poliinsaturada,%

HOMA-IR < 2.5
TT TG + GG
(n=182) (n=18)

2401 (2083- 2719)
14.2 (13.7 — 14.7)

0.96 (0.84 — 1.09)
7.86 (7.35 — 8.37)
6.42 (6.08 — 6.77)
294 (256 — 332)
48.7 (47.4 — 49.9)
17.8 (16.9 — 18.7)
18.0 (16.9 — 19.1)
35.8 (34.8 — 36.9)
10.4 (10.0 — 10.7)
15.2 (14.7 - 15.7)

7.21 (6.76 — 7.66)

3620 (1039 — 6202)
13.2 (12.1 - 14.3)

1.51 (0.25 — 2.76)
7.95 (6.60 — 9.30)
5.27 (4.37 — 6.16)
413 (160 — 665)
48.8 (44.4 — 53.2)
17.9 (14.4 — 21.4)
17.2 (13.8 — 20.7)
35.2 (30.6 — 39.8)
10.8 (9.68 — 12.0)
15.4 (13.3 — 17.4)

7.42 (5.91 - 8.92)

Valor
P*

0.30
0.15
0.52
0.69
0.026
0.29
0.97
0.75
0.70
0.64
0.46
0.72

0.81

HOMA-IR = 2.5
TT TG + GG
(n=336) (n=33)

2396 (2172 — 2619)

13.6 (13.3 — 13.9)
0.89 (0.81 — 0.97)
7.76 (7.41 - 8.11)
5.86 (5.62 — 6.11)
294 (269 — 319)
49.9 (48.6 — 50.7)
18.3 (17.5-19.1)
16.9 (16.1 — 17.6)
35.3 (34.4 — 36.1)
10.5 (10.2 — 10.8)
14.7 (14.3 — 15.1)

7.29 (6.96 — 7.63)

2322 (1630 — 3013)

14.5 (13.2 — 15.8)
0.82 (0.58 — 1.06)
8.36 (7.16 — 9.55)
6.18 (5.22 — 7.12)
290 (197 — 383)
49.8 (46.6 — 53.0)
17.9 (15.8 — 20.1)
16.7 (14.4 — 19.0)
34.7 (32.1 - 37.3)
10.4 (9.68 — 11.2)
14.5 (13.2 — 15.8)

7.46 (6.41 — 8.50)

Valor
P*

0.28
0.34
0.09
0.31
0.53
0.31
0.92
0.98
0.91
0.63
0.85
0.46

0.35

i Valor

P**

£ 0.059

{0,023

£ 0.028

i 0.49

: 0.054

: 0.10

P 0.84

0.99
0.90
0.90
0.63
0.76

{0.92

Valor
P***

0.38
0.30

0.92
0.06
0.007
0.73
0.004
0.31
0.09
0.97
0.025
0.36

0.12

Los resultados son presentados en medias y desviacion estandar. *Analisis estadistico U-Mann Whitney. **Andlisis estadistico andlisis univariado. **Andlisis
estadistico analisis univariado ajustado a sexo, edad e IMC.
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Se calculo la razon de momios (OR, por sus siglas en inglés odd ratio) para la
concentracion de aminoacidos segun la presencia o ausencia del SNP BCKDH. La
leucina yHa-prelina aumenta casi 7 veces el riesgo de presentar Rl en presencia del
polimorfismo, mientras que sin la presenciade éste el riesgo s6lo aumenta 2.5
veces. La prolina por el contrario en presencia del polimorfismo aumenta el riesgo
de presentar RI casi 5 veces, sin embargo, en ausencia del polimorfismo actiia como
protector. Ademas, la serina aumenta el riesgo de presentar Rl en presencia del
polimorfismo en la misma magitud que la prolina, pero al contrario de la ésta, la
serina también aumenta el riesgo aunque en menor medida al no presentar el
polimorfismo. Ademas, el aspartato sin importar el SNP BCKDH actia como
protector al riesgo de presentar Rl (Figura 15). En cuanto a la glucemia, la leucina
y la arginina aumentan considerablemente (4 y 2.6 veces, respectivamente) el
riesgo de presentar una glucemia elevada en ausencia del polimorfismo. Mientras
que es la treonina quién aumenta el riesgo 2.7 veces de presentar una glucemia

elevada cuando se presenta el polimorfismo (Figura 16).
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Figura 15. Razén de momios para el perfil de aminoécidos y el riesgo de presentar resistencia a la

insulina. Homocigoto comuan: TT. Heterocigoto: TG. Homocigoto no comun: GG.
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Figura 16. Razén de momios para el perfil de aminoacidos y el riesgo de presentar una glucemia

elevada. Homocigoto comun: TT. Heterocigoto: TG. Homocigoto no comun: GG.
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8.5 La proteina dietaria y el perfil de aminoacidos de acuerdo a la presencia
del polimorfismo BCAT rs11548193

Después de haber realizado el andlisis de los polimorfismos por discriminacion
alélica del ADN en cada paciente, se determiné el genotipo de cada polimorfismo
correspondiente de BCAT. La frecuencia alélica de acuerdo al alelo comdn y al alelo
no comun fue la siguiente: BCAT alelo comun G: 91 % y alelo no comdn C: 16 %
Cuadro 13. Se realizo el equilibrio de Hardy-Weinberg y con una p= 0.213 el SNP

estuvo en equilibro. El modelo recesivo y codominante se muestra en el Anexo V.

Cuadro 13. Frecuencias genotipicas y alélicas del SNP BCAT rs11548193

Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
. Frecuencia Frecuencia . Frecuencia Frecuencia
Genotipo . Genotipo .
absoluta relativa absoluta relativa
GG 474 83.3% G 569 91%
GC 88 15.4% C 569 16%
CC 7 1.23%

Sin presencia de polimorfismo (homocigoto comuan, GG) y con presencia del polimorfismo (heterocigoto, GC y homocigoto
comun CC).

Posteriormente se compararon las caracteristicas antropométricas, clinicas y
bioquimicas de los participantes de acuerdo a la presencia o no del polimorfismo de
BCAT y se observaron diferencias significativas en las concentraciones de glucosa

siendo mayores en aquellos que presentaron el polimorfismo Cuadro 14.
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Cuadro 14. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los pacientes
clasificados por presencia o ausencia del polimorfismo BCAT rs11548193

Variable ( n:%g?)) G((r:]:Gg)C Valor P*
Sexo M/ H 331/143 63/32 0.31¢
Edad, afios 39.5+104 38.4+10.8 0.45
Peso, KG 90.3+15.6 93.2+16.2 0.34
IMC, Kg/m2 35.1+4.73 35.6+5.21 0.48
Cintura, cm 104 £11.5 107 £ 11.9 0.48
MG, kg 40.7 £10.2 426 +£11.0 0.19
MM, kg 35.0+12.7 35.6 + 13.0 0.73
PAS, mmHg 112 +14.0 111 +14.3 0.90
PAD, mmHg 78.4 +10.3 78.3+10.5 0.74
Glucosa, mg/dL 96.2 £ 27.2 103 +42.3 0.033
Colesterol total, mg/dL 189 £41.5 193 £ 40.0 0.78
Triglicéridos, mg/dL 174 £ 114 175+ 120 0.70
Colesterol HDL, mg/dL 42.3+11.9 41.1+11.7 0.70
Colesterol LDL, mg/dL 121 +£33.9 129 + 33.9 0.85
Insulina, Ul 18.1 +14.5 17.7+12.4 0.11
HOMA-IR 441 + 3.83 4.77 £ 4.05 0.76

Sin presencia de polimorfismo (homocigoto comun, GG) y con presencia del polimorfismo (heterocigoto, GC y homocigoto

comun CC). Los resultados son presentados en medias y desviacion estandar. *Andlisis estadistico fue realizado por T

Student de muestras independientes. *Andlisis estadistico fue realizado por chi cuadrada. MG, masa grasa. MM, masa

musculoesquelética. PAS, presion arterial sistdlica. PAD, presion arterial diastélica. IMC, indice de masa corporal.
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Ademas, se compararon las caracteristicas del consumo de alimentos y de acuerdo
a la presencia o ausencia del polimorfismo no se encontraron diferencias
significativas Cuadro 15. Por otro lado, no se observaron diferencias en el patréon
dietario de los participantes divididos por la presencia o ausencia del polimorfismo
(Figura 17).

Cuadro 15. Caracteristicas del Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos (SNUT) en presenciay ausencia del polimorfismo BCAT rs11548193

Variable (nS?S(;B) G((ri:%g)c Valor P*
Kilocalorias 2398 (2218 — 2577) 2588 (1933 — 3242) 0.22
Proteina % 13.8 (13.6 — 14.1) 13.8 (13.2 — 14.4) 0.94
Proteina gr/kg 0.92 (0.85 — 1.00) 0.95 (0.73 - 1.17) 0.42
Proteina Animal % 7.85 (7.54 — 8.16) 7.75 (7.15 — 8.35) 0.37
Proteina Vegetal % 6.03 (5.82 — 6.25) 6.10 (5.66 — 6.54) 0.57
Hidratos de Carbono % 49.3 (48.5 -50.1) 495 (47.7 - 51.2) 0.58
Hidratos de Carbono gr 294 (272 — 316) 313 (248 — 379) 0.20
Grasa Animal % 18.2 (17.6 — 18.9) 17.7 (16.4 — 19.0) 0.85
Grasa Vegetal % 17.2 (16.5 - 17.8) 17.5 (16.0 — 18.9) 0.44
Grasa Total % 35.4 (34.8-36.1) 35.2 (33.5-37.0) 0.16
Grasa Saturada % 10.5 (10.2 - 10.7) 10.3 (9.91 -10.8) 0.60
Grasa Monoinsaturada % 149 (14.6 — 15.2) 14.8 (14.1 — 15.6) 0.64
Grasa Poliinsaturada % 7.27 (6.99 — 7.55) 7.34 (6.73 — 7.95) 0.68

Sin presencia de polimorfismo (homocigoto comuan, GG) y con presencia del polimorfismo (heterocigoto, GC y homocigoto
comun CC). Resultados presentados en medianas e intervalos de confianza del 95%. *Andlisis estadistico fue realizado por

T Student de muestras independientes.
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Figura 17. Grafica de radar representando el patron dietario de los participantes divididos por

presencia 0 ausencia del polimorfismo BCAT2 rs11548193; a) Homocigoto comin GG, b)

Heterocigoto y Homocigoto no comin GC+CC. Datos presentados en porcentajes.
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Al analizar los resultados del perfil de aminoacidos se observd que en los
participantes que tenian el polimorfismo tuvieron mayores concentraciones de
aspartato, glutamato, serina, arginina, cisteina, valina y fenilalanina. Las

concentraciones de treonina fueron mayores en ausencia del polimorfismo Cuadro

16.
Cuadro 16. Perfil de aminoé&cidos en presencia y ausencia del polimorfismo BCAT
rs11548193
Variable GG GC+CC Valor P*
(uM) (n=303) (n=66)

Aspartato 6.06 £ 3.54 9.47 £9.90 0.001
Glutamato 79.0 £ 63.1 130+ 114 0.001
Asparagina 28.0 £ 6.89 23.7+7.87 0.07
Serina 82.6+18.4 86.2+24.4 0.054
Glutamina 355+ 110 274 + 137 0.003
Histidina 41.6 +£16.3 39.6 + 15.33 0.53
Glicina 181 £ 66.9 174 + 69.8 0.29
Treonina 104 £ 32.5 98.2 £ 23.8 0.008
Arginina 62.9 £ 16.6 69.6 £ 37.0 0.001
Alanina 373+76.1 371+£77.5 0.96
Tirosina 61.4+11.3 60.2+11.5 0.73
Cisteina 221 +75.8 240 £ 104 0.002
Valina 196 + 33.1 198 + 24.0 0.043
Metionina 145+ 105 12.7 £ 6.31 0.09
Triptofano 37.7x7.26 36.5+7.64 0.37
Fenilalanina 45.1 £ 8.92 454+ 11.0 0.030
Isoleucina 56.0 £ 13.7 59.7 £ 47.0 0.07
Leucina 93.4+284 95.2 £23.2 0.25
Lisina 138 £ 30.4 135+ 27.0 0.53
Prolina 264 =100 237 £103 0.68
>BCAA 349 + 64.9 347 £73.3 0.79

Sin presencia de polimorfismo (homocigoto comin, GG) y con presencia del polimorfismo (heterocigoto, GC y homocigoto

comun CC). Resultados presentados en medias y desviacion estandar. *Andlisis estadistico fue realizado por T Student de

muestras independientes. Y BCAA, sumatoria de aminoacidos de cadena ramificada.
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8.6 La proteina dietaria y la resistencia a lainsulina de acuerdo a la presencia
del polimorfismo BCAT rs11548193

Posteriormente se compararon las caracteristicas antropométricas, clinicas y
bioguimicas de los participantes de acuerdo a la presencia o no de Rl y en presencia
0 no del SNP de BCAT Cuadro 17. Al evaluar los resultados no se observaron
diferencias significativas entre aquellos que presentaron o no el polimorfismo
divididos por presencia o ausencia de RI. Sin embargo, al ajustar por edad, sexo e

IMC fueron significativos los parametros triacilglicéridos y colesterol HDL.
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Cuadro 17. SNP BCAT2 rs11548193 Parametros Antropomeétricos y Bioquimicos de los Participantes

Variable HOMA-IR < 2.5 HOMA-IR=2.5 :
GG GC +CC Valor P* GG GC+CC Valor P* Valor Valor
(n=171) (n=29) (n=303) (n=66) p** pr*
Sexo,M/H 116/55 16/13 0.32 214/89 48/18 0.09 - -
Edad, afios 38.7+£10.2 39.2+10.0 0.73 40.0+10.5 38.1+11.2 0.18 0.31 -
Peso, Kg 86.5+13.1 88.7+12.7 0.33 924 +16.4 95.1+17.2 0.25 0.92 -
IMC, Kg/m? 33.6+3.24 34.3+3.95 0.46 36.0£5.20 36.2 £ 5.60 0.96 0.63 -
C. Cintura, cm 100+ 10.1 104 +10.9 0.046 107 £ 11.5 108 £12.2 0.33 0.27 -
M. Grasa, Kg 38.1+8.20 39.4 + 8.86 0.64 42.1+10.9 439+ 116 0.42 0.85 -
M. Magra, Kg 36.6 + 14.0 349+11.8 0.77 34.1+119 35.9+13.5 0.46 0.33 -
PAS, mmHg 111+13.5 111+14.9 0.92 112+14.3 111+14.1 0.66 0.60 -
PAD, mmHg 77.0+9.30 78.1+11.1 0.52 79.2+10.8 78.3+10.3 0.79 0.41 -
Glucosa, mg/d| 89.7+27.4 89.6+11.4 0.22 99.9 + 26.5 109 £ 49.0 0.27 0.19 0.048
Colesterol, mg/dl 188 + 44.8 198 + 40.2 0.13 189+ 39.5 190 + 40.0 0.77 : 035 0.26
Triglicéridos, mg/dl 151+ 84.0 165 + 161 0.71 187 £ 126 179+ 98.2 0.77 0.38 0.001
Colesterol-HDL, mg/dI 445+ 13.1 454 +10.7 0.51 41.2+11.0 39.2+11.7 0.14 0.34 0.001
Colesterol-LDL, mg/dI 119+ 36.1 126 £+ 31.4 0.22 122 £ 32.6 131+ 35.0 0.09 0.75 0.10
Insulina, plu/di 7.13+2.98 7.96 £ 3.31 0.31 243+14.7 21.9+125 0.18 0.25 0.001
IR-HOMA 1.57+0.89 1.76 £0.72 0.15 6.00 + 3.93 6.09 +4.20 0.73 0.86 0.001

Los resultados son presentados en mediana + error estandar. PAS, presion arterial sistdlica. PAD, presion arterial diastélica. IMC, indice de masa corporal.
*Andlisis estadistico U-Mann Whitney. **Analisis estadistico analisis univariado. **Analisis estadistico analisis univariado ajustado a sexo, edad e IMC.



De acuerdo al consumo de alimentos, al ajustar por edad, sexo e IMC se observaron
diferencias en todos los parametros a excepcion de porcentaje de proteina, grasa
animal, grasa total y grasas mono y poliinsaturadas Cuadro 18.
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Cuadro 18. SNP BCAT2 rs11548193 Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (SNUT)

Variable HOMA-IR < 2.5 HOMA-IR =2 2.5 :
GG GC+CC Valor GG GC+CC Valor Valor  Valor
(n=171) (n=29) p* (n=303) (n=66) pP* p** prx*
Energia, kcal 2545 (2128 — 2962) 2295 (1928 - 2661) 0.57 2315 (2160 —2469) 2720 (1776 —3663) 0.56 0.23 0.001
Proteina, % 14.3 (13.8 — 14.8) 13.5(12.4-145) 041  13.6(13.3-13.9) 14.0(13.3-146) 0.16 0.08 0.24
Proteina, g/kg 1.03 (0.86 — 1.21) 0.88(0.73-1.04) 0.68  0.86(0.79-0.93) 0.98(0.67—-1.29) 0.75 0.19  0.017
Proteina animal, % 7.92 (7.40 — 8.44) 755(6.23-8.86) 053  7.81(7.42-8.19) 7.84(7.17-8.51)  0.40 052  0.012
Proteina vegetal, % 6.39 (6.03 — 6.75) 5.95(5.09-6.81) 0.65 583(557-6.10) 6.17(5.65-6.69)  0.62 0.18  0.002
Hidratos de carbono, g 305 (258 — 352) 298 (242 — 355) 0.30 288 (267 — 309) 320 (228 — 413) 0.39 0.54 0.006
Hidratos de carbono, % 48.3 (47.1 — 49.6) 50.7 (47.3 —54.1) 0.13 49.9 (48.8 - 51.0) 48.9 (46.8 — 51.0) 0.50 0.10 0.001
Grasa animal, % 18.2 (17.2 - 19.1) 15.8(13.2-18.3) 0.037 182(17.4-19.1) 18.6(17.1-20.0) 0.33 0.07 0.18
Grasa vegetal, % 17.8 (16.7 — 18.9) 18.7 (156 -21.8) 048  16.8(16.0-17.6) 16.9(153-185)  0.79 0.51 0.07
Grasa total, % 36.0 (34.9 — 37.1) 345(31.2-37.9) 030 351(34.2-36.0) 355(33.4-37.6) 0.88 0.29 0.69
Grasa saturada, % 10.4 (10.1 - 10.8) 10.3 (9.28 — 11.3) 0.68 10.5 (10.2 — 10.8) 10.4 (9.88 — 10.9) 0.97 0.85 0.005
Grasa monoinsaturada,% 15.3 (14.7 — 15.8) 15.0 (13.5-16.5) 0.62 14.7 (14.3-15.1) 14.7 (13.9 — 15.6) 0.82 0.75 0.20
Grasa poliinsaturada,% 7.29 (6.82 —7.77) 6.87 (5.91 - 7.83) 0.42 7.25 (6.90 — 7.61) 7.55 (6.77 — 8.34) 0.47 0.34 0.22

Los resultados son presentados en mediana + error estandar. *Andlisis estadistico U-Mann Whitney. **Analisis estadistico andlisis univariado. **Analisis

estadistico andlisis univariado ajustado a sexo, edad e IMC.
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Al determinar el OR para la concentracion de aminoacidos segun la presencia o
ausencia del SNP BCAT, se observo que la leucina y alanina aumentan de manera
considerable el riesgo de presentar Rl (2.5 y de 2.2 a 5 veces, respectivamente) sin
importar la presencia o ausencia del SNP. Mientras que la prolina, histidina y
aspartato actian como protectores en ambos casos, siendo la prolina Unicamente
protector en presencia del polimorfismo (Figura 18). Por otro lado, la leucina en
ausencia del SNP aumenta 9 veces el riesgo de presentar glucemia elevada, al igual
que la arginina la cual aumenta 4.5 veces este riesgo. La glicina y la serina
aumentan el riesgo de presentar glucemia elevada en presencia del polimorfismo
(Figura 19).
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Figura 18. Razén de momios para el perfil de aminodcidos y el riesgo de presentar resistencia a la

insulina. Homocigoto comun: GG. Heterocigoto: GC. Homocigoto no comun: CC.
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Figura 19. Razén de momios para el perfil de aminoacidos y el riesgo de presentar una glucemia

elevada. Homocigoto comun: GG. Heterocigoto: GC. Homocigoto no comun: CC.
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Por otro lado, al evaluar la correlacion entre el perfil de aminoacidos con la presencia
de ambos polimorfismos, se encontrd que la presencia del polimorfismo BCAT tiene
efectos positivos so6lo en ausencia de Rl pues hay una disminucién de isoleucina,
leucina, fenilalanina y de la sumatoria de los AACR. No observandose esto en
presencia de RI. Ademas, se ve una ligera disminucién en los aminoacidos serina y

glutamina en presencia del polimorfismo en presencia de RI (Figura 20).

BCKDH rs45500792 BCAT rs11548193

Aspartato 0.4 Aspartato
Glutamato Glutamato
Asparagina Asparagina
Serina Serina
Glutamina: 0.2 Glutamina
Histidina Histidina
Glicina Glicina
Treonina Treonina
Arginina 0 Arginina
Alanina Alanina
Tirosina Tirosina
Cisteina Cisteina
Metionina: 0.2 Metionina
Triptéfano Triptéfano
Fenilalanina: Fenilalanina
Isoleucina Isoleucina
Leucina 04 Leucina:
Lisina: Lisina:
Prolina: Prolina
Sumatoria BCAA Sumatoria BCAA

GC+CC GC+CC GC+CC GC+CC

Sin Resistencia Con Resistencia

Sin Resistencia Con Resistencia alaInsulina alalnsulina

alalnsulina alalnsulina

Figura 20. Heatmap de correlacion entre el perfil de aminoacidos de los participantes, la presencia
de los polimorfismos BCKDH rs45500792 y BCAT2 rs11548193 y el indice HOMA-IR. Analisis
estadistico realizado correlacion de Pearson. *Se considerd una p significativa cuando el valor fue

>0.05. BCAA, aminoacidos de cadena ramificada.
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9. Discusion

Los resultados del presente estudio muestran la alta prevalencia de resistencia a la
insulina en nuestra poblacion con obesidad, la prevalencia encontrada fue del 65%,
lo cual indica que mas de la mitad de la poblacion que padece obesidad puede
presentar Rl y no tener conocimiento de esta condicion. Del 65% de la poblacion
predominaron las mujeres con un 70.5% y el tipo de obesidad promedio fue grado
.

Los participantes que presentaron RI tuvieron mayor peso, mayor indice de masa
corporal, mayor cantidad de masa grasa y una mayor circunferencia de cintura. En
un estudio realizado por Kim y colaboradores demostraron que el tener menor
cantidad de masa magra, mayor cantidad de masa grasa, bajas concentraciones de
colesterol HDL y obesidad abdominal se relaciona con la presencia de sindrome
metabdlico y resistencia a la insulina (56). Sugiriendo que el presentar Rl durante la
obesidad exacerba el aumento de peso provocado probablemente por una
compensacion a la disminucion de captura de glucosa en tejidos como el musculo

y el tejido adiposo (57).

En este estudio se encontrd una correlacion positiva entre los sujetos con obesidad
con RI y la concentracion circulante de isoleucina, leucina y de la sumatoria de
AACR, concordando con lo previamente publicado en la literatura en pacientes con
obesidad (10,44,58). Varios estudios muestran resultados similares a los nuestros,
y proponen que el aumento en las concentraciones de los AACR activan la via de
sefalizacion de la proteina diana mTOR (mammalian Target of Rapamycin, por sus
siglas en inglés), conllevando a una fosforilacién en mdltiples serinas de IRS1, lo
que contribuye al desarrollo de RI (40). Aunado a la activacion de la via de mTOR,
se sugiere que otro factor involucrado es un catabolismo deficiente de los AACR,

provocado por una disfuncién de las enzimas que llevan a cabo este proceso (59).

Interesantemente, se observd que las concentraciones de prolina se presentan de
forma diferente en presencia o no de RI, siendo una correlacién positiva en
presencia de esta condicion. Durante la obesidad se han reportado concentraciones

elevadas de prolina (60,61), sin embargo, de forma contraria se ha reportado que la
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prolina esta asociada a un menor riesgo de presentar obesidad (62). En un estudio
realizado in vitro en donde a islotes de ratones se expusieron de manera cronica
con prolina, observaron una disfuncion en las células beta pancreaticas con un
aumento significativo de secrecion de insulina basal y una disminucién en la
secrecion de insulina estimulada por glucosa, sugiriendo que esto probablemente
se deba a una regulacion a la baja de genes relacionados al metabolismo de la
insulina (63).

La tirosina se correlaciond positivamente en ausencia y presencia de RI lo que
podria indicar que su relacion se debe a la presencia de obesidad. Esto ha sido
demostrado previamente en un estudio donde se correlaciond positivamente a la
tirosina con la cirunferencia de cintura, el indice de masa corporal y la masa grasa
(64).

Por otro lado, al determinar la concentracion de todos los aminoacidos, observamos
qgue las concentraciones obtenidas fueron mayores en comparacion de las
concentraciones encontradas en otro estudio realizado en nuestro laboratorio en
una poblacién de adultos jévenes sanos del estado de San Luis Potosi (46). Sin
embargo, las concentraciones de AA que encontramos fueron casi similares a las
publicadas por Newgard y colaboradores, las cuales fueron obtenidas a partir de

una poblacién de adultos con obesidad (40).

En este estudio evaluamos si el fenotipo y el genotipo tienen la capacidad de tener
un efecto sobre la concentracién de aminoacidos y la RIl. En cuanto al fenotipo no
observamos diferencias de acuerdo al sexo, mientras que en cuanto al patron
dietario observamos que el consumo de proteina en porcentaje principalmente con
predominio animal se correlaciona con las concentraciones de glutamina. En un
estudio realizado en una cohorte de mujeres demostraron que la glutamina es capaz
de proveer hasta el 33% del total de proteinas en la dieta y que este aminoacido
proviene principalmente de alimentos carnicos (65). El hecho de que este efecto no
se haya observado en los pacientes con RI difiere de resultados donde se ha
demostrado que la glutamina modula la accion de la insulina y reduce el transporte

de la glucosa (66).
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Ademas, al analizar las concentraciones de prolina con el consumo de proteina
dietaria, se observo una correlacion negativa entre este aminoacido y el consumo
de proteina total en porcentaje en presencia de RI. Lo cual es interesante ya que
sin la presencia de la proteina dietaria, observamos una correlacion positiva entre
las concentraciones de prolina y la RI. La prolina es un AA no esencial y constituye
el 30% de las proteinas en el organismo, por lo que es el aminoacido que mas se
requiere para sintesis proteica. Las concentraciones circulantes en plasma de
prolina también pueden derivarse de la dieta y la degradacion proteica intracelular,
sin embargo, solo el 60% de la prolina dietaria entra a la circulacion portal (67). A
pesar de ser un AA no esencial, en productos lacteos la prolina se encuentra en
24.8%, mientras que los AACR se encuentran presentes en un 19 a 21% (68). Lo
cual podria estar relacionado con la correlacién entre este AA y el consumo de

proteina dietaria en pacientes con RI.

En cuanto al genotipo estudiamos dos SNPs de enzimas que estan relacionadas al
catabolismo de los AACR, BCKDH y BCAT2. Los resultados mostraron una
concentracion elevada de leucina (mayor a 69.4 uM, concentracion reportada en
sujetos sanos (46)) en presencia del SNP de BCKDH, aumentando 6 veces el riesgo
de presentar Rl. Por otro lado, demostramos que este riesgo en presencia del
polimorfismo Unicamente se asocia a la insulina y no a las concentraciones de
glucosa, ya que no observé un riesgo para el aumento de la glucemia. Esto
probablemente se deba a que la leucina es el AACR que tiene mayor afinidad para
regular al complejo proteico mTOR (69,70). Ademas, tanto la leucina como su
metabolito el alfa-cetoisocaproato (a-KIC, por sus siglas en inglés) son
secretagogos de insulina (71) lo que podria estar aumentando las concentraciones
de esta hormona. Ademas, la leucina constituye un factor protector para la presencia
de concentraciones elevadas de glucosa en presencia del polimorfismo. Se sabe
gue la leucina atenua la saciedad en el organismo y modula el metabolismo de la

glucosa a través de mecanismos centrales y periféricos(71).

Independientemente del catabolismo de los AACR, se observdo que las

concentraciones de serina y la prolina elevadas aumentan el riesgo 4 veces de
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presentar RI. Existe evidencia donde se correlaciona positivamente a la prolina con
la RI (61). Ademas, estudios en lineas celulares han demostrado que altas dosis de
prolina incrementan la secrecion de insulina basal, regulan a la baja la expresion de
genes relacionados con el metabolismo de la insulina, lo que sugiere que la prolina
de alguna manera modifica la transcripcion de genes del metabolismo de la insulina
(63). Por otro lado, se ha reportado una asociacidn entre concentraciones elevadas
de serina y la obesidad visceral (72).

Por otro lado, observamos que con el SNP BCAT2, los pacientes que no
presentaban el polimorfismo tuvieron mayor riesgo de presentar Rl asociadas con
concentraciones elevadas de alanina (5 veces) y prolina (3 veces). Ademas, al
analizar a estos mismos pacientes sin el SNP se observd que concentraciones
elevadas de leucina se aumenta el riesgo de presentar concentraciones de glucosa
elevadas 9 veces en comparacion con aquellos pacientes que presentaban el SNP,
en donde el riesgo solo aumento 2 veces. Es interesante observar que la leucina
con o sin el SNP no tiene un efecto muy marcado en el riesgo de presentar RI, sin
embargo, si tiene un efecto sobre la glucemia de estos pacientes, indicando que el
efecto del SNP esté asociado al metabolismo de la glucosa. Consideramos que el
SNP de BCAT2 probablemente esté aumentando la actividad de la enzima, lo que
conllevaria a un eficiente catabolismo de los AACR y por ende un metabolismo de
la glucosa efectivo. Existe evidencia en modelos animales que indica que una

acumulacion de los AACR es capaz de dismiuir el metabolismo de la glucosa (73).

Por otra parte observamos que tanto el consumo calérico como la distribucion de
macronutrimentos en nuestra poblacién sobrepasan las recomendaciones de la
Asociacién Americana de Dietética para el manejo del sobrepeso y obesidad (21).
Es de esperarse un consumo calorico elevado, un aumento en los hidratos de
carbono y en el consumo de las grasa saturadas, ademas de un consumo bajo de
proteina. Por lo que basandonos en estos resultados nosotros como nutriélogos
estamos obligados ha aumentar la difusion y crear conciencia de promover
estrategias nutricionales individualizadas y adecuadas para el manejo de pacientes

con obesidad.
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Interesantemente, al realizar el analisis univariado de los datos antropométricos,
bioguimicos y el consumo de nutrimentos tanto para BCKDH como para BCAT no
se observaron diferencias significativas. Sin embargo, al realizar este analisis
ajustado por edad, sexo e IMC encontramos interaccion entre el SNP de BCKDH y
el consumo de proteina vegetal, hidratos de carbono y grasa saturada. Del mismo
modo se observé una interaccion en el SNP y las concentraciones de triacilglicéridos
y del colesterol HDL. Se sabe que un exceso en el consumo de los hidratos de
carbono conlleva a un aumento en las concentraciones de triacilglicéridos (74).
Ademas, el consumo de grasas saturadas aumentan el riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular al aumentar las concentraciones del colesterol LDL y
disminuir las concentraciones de colesterol HDL (75). En el mismo andlisis realizado
con el SNP de BCAT2 encontramos interaccion con la proteina, proteina animal,
proteina vegetal, hidratos de carbono, grasa vegetal y grasa saturada y también se
observé una interaccién con los triacilglicéridos y el colesterol HDL. EI haber
obtenido diferencias tras el analisis ajustado por edad, sexo e IMC sugiere que
nuestros datos estan condicionados por alguna de esas tres variables. Por lo que
nosotros creemos que el la variable sexo es la que estad jugando un papel
fundamental en el andlisis ajustado. Esto debido a que tanto el peso como el IMC
son mas homogéneos entre los participantes a pesar de tener los tres grados de
obesidad presentes. Sin embargo, una mayor proporciéon de mujeres se observo
entre nuestros participantes, por lo que probablemente esto esté afectando a

nuestros resultados.

10. Conclusion

Este estudio se llevd a acabo en una poblacién mexicanay en sujetos con obesidad,
donde las mujeres tuvieron mayor proporcion de participacién. La mitad de nuestra
poblacion presentd RI, la cual se correlaciono con los AACR, principalmente la
leucina aumentando 7 veces el riesgo de presentar Rl en sujetos con el polimorfismo
de BCKDH y 9 veces el riesgo de aumentar las concentraciones de glucosa en
pacientes con el SNP de BCAT?2.

69



Se observo que las concentraciones de tirosina correlacionan positivamente en
pacientes con obesidad sin importar la presencia de RI. Por otro lado se observo
que la prolina correlaciona positivamente en presencia de RI, sin embargo, al
correlacionar con el consumo de proteina dietaria este efecto queda contrario. La
glutamina fue otro de los aminoacidos que correlaciono positiva con el consumo de

proteina, principalmente la de origen animal.

Interesantemente los AA prolina y serina en presencia del polimorfismo de BCKDH
aumentan el riesgo de presentar Rl casi 5 veces. Mientras que la prolina en

presencia del polimorfismo BCAT2 actua como protector.

Observamos que el consumo calorico y la distribucién de los macronutrimentos en
nuestra poblacion exceden a lo recomendado por diversasas asociaciones
americanas. Sin embargo, el patrén dietario no cambié en presencia de los

polimorfismos de las enzimas que catabolizan a los AACR.

Este estudio es el primero en evaluar la asociacion entre la concentracién de
aminoacidos, dos polimorfismos de las enzimas que catabolizan a los AACR y el

patrén dietario.

11. Limitaciones

Una de las limitaciones que tuvimos dentro de nuestro estudio fue que nuestra
poblacion no es representativa de la republica mexicana, solo del centro del pais.
Otra limitacion es que el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
utilizado puesto que no esta enfocado en la composicion de aminoéacidos, lo cual

hubiera enriquecido nuestro estudio.

12. Perspectivas

Es importante llevar a cabo un estudio donde se pueda probar qué tipo y cantidad
de proteina dietaria es adecuada para una poblacion cuyas caracteristicas
principales son obesidad y RI. Ademas, seria importante evaluar si estas variantes
en la dieta modifican las concentraciones del perfil de aminoacidos de estos
pacientes, asi como la expresién de las enzimas que catabolizan a los AACR, para

conocer si existe algun efecto sobre la RI.
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Anexo IV

Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los pacientes clasificados por
presencia o ausencia del polimorfismo BCKDH rs45500792 (Modelo Recesivo)

Variable (-rr]l--;g% (S:(;) Valor P*
Sexo M/ H 393/174 1/1 0.521
Edad, afios 39.3+10.5 46.0 £ 12.7 0.372
Peso, KG 90.8 + 15.7 85.1 + 3.88 0.610
IMC, Kg/m2 35.3+4.80 33.3+3.88 0.581
Cintura, cm 105+11.6 99.8+0.21 0.503
MG, kg 41.0 £ 10.3 39.4+9.12 0.828
MM, kg 35.1+12.8 27.6 +6.64 0.405
PAS, mmHg 112 +14.0 121 +23.3 0.352
PAD, mmHg 78.3+10.3 86.0 + 9.89 0.299
Glucosa, mg/dL 97.5+304 90.9 + 9.97 0.761
Colesterol total, mg/dL 189 +£41.2 225+43.8 0.221
Triglicéridos, mg/dL 174 + 115 169 + 23.8 0.945
Colesterol HDL, mg/dL 42.1+11.8 58.1 + 23.7 0.059
Colesterol LDL, mg/dL 122 +34.0 159 +29.4 0.128
Insulina, Ul 18.1+14.2 11.1+9.70 0.490
HOMA-IR 4.48 + 3.87 2.39+1.90 0.447

Homocigoto comun TT, heterocigoto TG y homocigoto no comin GG. Los resultados son presentados en medias y desviacién

estandar. *Analisis estadistico fue realizado por T Student de muestras independientes. *Analisis estadistico fue realizado por

chi cuadrada. MG, masa grasa. MM, masa musculoesquelética. PAS, presion arterial sistélica. PAD, presion arterial diastdlica.

IMC, indice de masa corporal.
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Caracteristicas del Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (SNUT)
en presencia y ausencia del polimorfismo BCKDH rs45500792 (Modelo Recesivo)

TT+TG

GG

Variable (n=567) (n=2) Valor P*
Kilocalorias 2428 + 2157 2883 + 2061 0.766
Proteina % 13.8 +2.86 15.6 +0.63 0.382
Proteina gr/kg 0.93+0.85 1.36 £ 0.88 0.472
Proteina Animal % 7.82+3.18 13.3+1.35 0.016
Proteina Vegetal % 6.05+2.22 2.36 £ 0.70 0.019
Hidratos de Carbono % 49.3 £ 8.82 42.4 +3.54 0.266
Hidratos de Carbono gr 297 £ 244 296 + 193 0.996
Grasa Animal % 18.2+6.77 11.8+1.49 0.180
Grasa Vegetal % 17.2+£6.81 9.79+£0.24 0.122
Grasa Total % 35.5+7.43 21.6+1.75 0.008
Grasa Saturada % 10.4 +2.47 13.3+1.01 0.106
Grasa Monoinsaturada % 14.9 £ 3.49 17.2 +£1.90 0.351
Grasa Poliinsaturada % 7.28 £ 2.96 6.09 = 0.65 0.569

Homocigoto comun TT, heterocigoto TG y homocigoto no comin GG. Resultados presentados en medianas e intervalos de

confianza del 95%. *Andlisis estadistico fue realizado por T Student de muestras independientes.
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Perfil de aminoacidos en presenciay ausencia del polimorfismo BCKDH rs45500792

(Modelo Recesivo)

TT+TG

GG

Variable (n= 567) (n=2) Valor P*
Aspartato 7.03+6.28 4.82 £0.19 0.617
Glutamato 93.4+84.1 72.2+13.0 0.722
Asparagina 26.7+7.34 39.7£8.73 0.013
Serina 83.5+20.2 109 + 18.0 0.076
Glutamina 332 +£123 486 = 64.7 0.079
Histidina 41.0+16.1 27.5+5.30 0.238
Glicina 178 + 66.4 322 +138 0.003
Treonina 102 + 30.3 116 £ 48.5 0.527
Arginina 64.7 + 24.3 67.8+19.7 0.858
Alanina 371+75.3 500 + 169 0.017
Tirosina 61.0+11.3 79.6 £ 0.75 0.021
Cisteina 227 +85.0 134.2 + 0.25 0.276
Valina 196 + 32.2 217 +8.74 0.381
Metionina 14.0 £ 9.69 20.4 + 0.07 0.351
Triptéfano 37.2+7.32 50.0 + 6.93 0.014
Fenilalanina 45.3+9.34 29.9+29.0 0.023
Isoleucina 56.8 +27.3 85.5+53.3 0.142
Leucina 93.7+27.0 116 + 20.6 0.240
Lisina 137 £ 29.3 173 +£24.3 0.086
Prolina 255+ 101 390 +42.7 0.062
YBCAA 348 + 66.5 454 + 133 0.025

Homocigoto comun TT, heterocigoto TG y homocigoto no comun GG. Resultados presentados en medias y desviacion
estandar. *Andlisis estadistico fue realizado por T Student de muestras independientes. Y BCAA, sumatoria de aminoacidos

de cadena ramificada.

84



Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los pacientes clasificados por
presencia o ausencia del polimorfismo BCKDH rs45500792 (Modelo Codominante)

Variable m TG GG Valor P*
(n=518) (n=49) (n=2)
SexoM/H 360/158 33/16 1/1 0.800
Edad, afios 39.6+10.4 35.6 + 10.6 46 +£12.7 0.28
Peso, KG 90.5+15.2 94.1 +19.9 85.1 +3.88 0.269
IMC, Kg/m2 35.1+4.71 35.7+5.78 33.3+3.88 0.618
Cintura, cm 105+11.4 107 £13.2 99.8+0.21 0.369
MG, kg 40.8 £ 10.2 43.1+11.8 39.4+9.12 0.360
MM, kg 35.0+12.8 35.9+12.3 27.6 +6.64 0.644
PAS, mmHg 112 +14.0 112 +14.2 121 +23.3 0.624
PAD, mmHg 78.4 +10.2 775+11.1 86.0 £ 9.89 0.486
Glucosa, mg/dL 97.0 £+ 28.2 102 +47.6 90.9 +9.97 0.431
Colesterol total, mg/dL 191+£41.0 174 £ 40.5 225 +43.8 0.014
Triglicéridos, mg/dL 177 +£119 146 +59.3 169 + 23.8 0.210
Colesterol HDL, mg/dL 42.0+115 43.1+15.2 58.1 + 23.7 0.137
Colesterol LDL, mg/dL 123 + 33.7 115+ 36.2 159+29.4 0.089
Insulina, Ul 18.0+14.3 18.7+13.0 11.1+9.70 0.746
HOMA-IR 4.46 + 3.88 4.67 £ 3.72 2.39+1.90 0.700

Homocigoto comun TT, heterocigoto TG y homocigoto no comin GG. Los resultados son presentados en medias y desviacién

estandar. *Andlisis estadistico fue realizado por ANOVA de 1 via. MG, masa grasa. MM, masa musculoesquelética. PAS,

presion arterial sistélica. PAD, presion arterial diastélica. IMC, indice de masa corporal.
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Caracteristicas del Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (SNUT)
en presenciay ausencia del polimorfismo BCKDH rs45500792 (Modelo
Codominante)

Variable TT TG GG Valor P*
(n=518) (n=49) (n=2)
Kilocalorias 2396 + 2021 2759 £ 3275 2883 + 2061 0.536
Proteina % 13.8+2.82 14.0+3.24 15.6 £ 0.63 0.644
Proteina gr/kg 0.91+0.76 1.04 + 1.50 1.36 + 0.88 0.485
Proteina Animal % 7.81+3.22 7.99 + 2.86 13.3+1.35 0.050
Proteina Vegetal % 6.06 + 2.22 6.02 + 2.27 2.36+0.70 0.064
Hidratos de Carbono % 49.3 £ 8.85 49.8 = 8.60 42.4 +3.54 0.508
Hidratos de Carbono gr 294 + 231 333+351 296 + 193 0.580
Grasa Animal % 18.2+6.84 18.2 +6.06 11.8+1.49 0.408
Grasa Vegetal % 17.2 £ 6.87 17.2 £ 6.26 9.79+0.24 0.302
Grasa Total % 35.3+7.46 35.5+7.15 21.6+1.75 0.031
Grasa Saturada % 10.4 £ 2.50 10.4 +2.13 13.3+1.01 0.271
Grasa Monoinsaturada % 14.9 + 3.49 14.7 £ 3.60 17.2+1.90 0.594
Grasa Poliinsaturada % 7.26 £ 2.97 7.50 £ 2.86 6.09 £ 0.65 0.742

Homocigoto comun TT, heterocigoto TG y homocigoto no comin GG. Resultados presentados en medianas e intervalos de

confianza del 95%. *Andlisis estadistico fue realizado ANOVA de 1 via.
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Perfil de amino4cidos en presenciay ausencia del polimorfismo BCKDH rs45500792
(Modelo Codominante)

Variable TT TG GG Valor P*
(n=518) (n=49) (n=2)
Aspartato 6.66 + 5.62 9.28 + 8.91 4.82 +0.19 0.028
Glutamato 87.5+80.1 130 £ 99.0 72.2 13.0 0.006
Asparagina 274 +7.14 22.3+7.10 39.7£ 8.73 0.000
Serina 84.1+19.2 79.8 £ 25.7 109 + 18.0 0.088
Glutamina 344 + 120 258 + 118 486 + 64.7 0.000
Histidina 41.3+14.7 39.5+223 27.5+5.30 0.398
Glicina 179 +61.1 171 £ 93.6 322 + 138 0.008
Treonina 102 £ 29.8 102 + 33.8 116 £ 48.5 0.819
Arginina 64.4 +24.2 66.5+25.2 67.8+19.7 0.857
Alanina 375+77.0 348 + 60.0 500 + 169 0.005
Tirosina 61.1+11.1 60.0+12.4 79.6 £ 0.75 0.060
Cisteina 221 +834 261 +87.0 134 = 0.57 0.008
Valina 196 £ 33.0 201 = 24.7 217 +8.74 0.463
Metionina 140+ 7.35 13.8 £18.9 20.4 £ 0.07 0.642
Triptéfano 37.1+7.17 37.8+8.23 50.0 +6.93 0.043
Fenilalanina 45.4 +9.30 44.3 + 9.63 29.9+29.0 0.058
Isoleucina 57.0 + 28.9 55.6+14.2 85.5+53.3 0.323
Leucina 93.7+ 279 93.7+20.9 116 £ 20.6 0.502
Lisina 137 £ 29.7 135+ 27.3 173 +£24.3 0.191
Prolina 262 £ 99.2 214 + 107 390 £ 42.7 0.003
YBCAA 350 +67.8 339+57.5 454 + 133 0.051

Homocigoto comun TT, heterocigoto TG y homocigoto no comin GG. Resultados presentados en medias y desviacion
estandar. *Analisis estadistico fue realizado por ANOVA de 1 via. Y BCAA, sumatoria de aminoacidos de cadena ramificada.
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Anexo V

Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los pacientes clasificados por
presencia o ausencia del polimorfismo BCAT rs11548193 (Modelo Recesivo)

Variable Eifg%zc) (nC:C7) Valor P*
Sexo M/ H 390/172 4/3 0.370
Edad, afios 39.3+10.5 37.4+12.3 0.630
Peso, KG 90.8 + 15.7 85.9+10.8 0.413
IMC, Kg/m2 35.2+4.82 33.4+244 0.320
Cintura, cm 105+11.6 104 +9.01 0.756
MG, kg 41.1 £10.3 35.8+6.73 0.178
MM, kg 35.1+12.8 32.8+6.94 0.642
PAS, mmHg 112 +14.0 108 +£13.4 0.487
PAD, mmHg 78.4 +10.3 78 +8.32 0.916
Glucosa, mg/dL 97.0 +29.0 128 + 87.2 0.007
Colesterol total, mg/dL 189 +£41.2 205+ 345 0.323
Triglicéridos, mg/dL 174 + 114 213 £ 159 0.368
Colesterol HDL, mg/dL 42.2+11.9 40.0+11.8 0.629
Colesterol LDL, mg/dL 122 +34.1 127 +19.6 0.698
Insulina, Ul 18.1+14.2 179+11.0 0.983
HOMA-IR 4.45 + 3.82 6.41 + 6.64 0.182

Homocigoto comin GG, heterocigoto GC y homocigoto no comdn CC. Los resultados son presentados en medias y

desviacién estandar. *Andlisis estadistico fue realizado por T Student de muestras independientes. *Andlisis estadistico fue

realizado por chi cuadrada. MG, masa grasa. MM, masa musculoesquelética. PAS, presion arterial sistélica. PAD, presion

arterial diastolica. IMC, indice de masa corporal.
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Caracteristicas del Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (SNUT)
en presencia y ausencia del polimorfismo BCAT rs11548193 (Modelo Recesivo)

GG+GC

CC

Variable (n= 562) (n=7) Valor P*
Kilocalorias 2429 + 2165 2418 + 1202 0.989
Proteina % 13.8 +2.86 145+ 2.20 0.535
Proteina gr/kg 0.93+0.85 0.99+£0.42 0.843
Proteina Animal % 7.83+£3.21 8.57+£2.40 0.545
Proteina Vegetal % 6.04 £2.24 5.97 £1.05 0.938
Hidratos de Carbono % 49.4 + 8.83 45.4 + 6.55 0.838
Hidratos de Carbono gr 297 + 245 278 =140 0.235
Grasa Animal % 18.1 +6.76 21.2 +7.46 0.232
Grasa Vegetal % 17.2+6.78 20.6 =+ 8.89 0.191
Grasa Total % 35.3+7.44 41.8 + 6.86 0.022
Grasa Saturada % 10.4 £ 2.47 109+ 2.62 0.622
Grasa Monoinsaturada % 14.9 + 3.50 16.4 £ 2.96 0.247
Grasa Poliinsaturada % 7.25+2.93 9.34+£4.34 0.063

Homocigoto comin GG, heterocigoto GC y homocigoto no comun CC. Resultados presentados en medianas e intervalos de

confianza del 95%. *Andlisis estadistico fue realizado por T Student de muestras independientes.
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Perfil de aminoacidos en presenciay ausencia del polimorfismo BCAT rs11548193

(Modelo Recesivo)

GG+GC

CC

Variable (n= 562) (n="7) Valor P*
Aspartato 6.90 +5.78 12.1£16.9 0.027
Glutamato 92.9+835 109 £102 0.604
OAsparagina 26.9+7.40 23.2+7.51 0.190
Serina 83.5+194 90.7 £47.8 0.353
Glutamina 334 +£123 279 £ 130 0.249
Histidina 40.9 £ 16.0 41.5+18.9 0.934
Glicina 179 + 66.7 175+ 109 0.859
Treonina 102 +30.4 98.1 + 30.7 0.705
Arginina 64.5 + 23.6 75.7 £ 48.0 0.226
Alanina 373+76.4 331 +64.7 0.146
Tirosina 61.3+11.2 490.7+ 134 0.008
Cisteina 224 +81.4 312 + 172 0.007
Valina 196 + 32.2 215+ 18.2 0.245
Metionina 14.0 £ 9.68 14.4 £ 9.95 0.924
Triptéfano 37.4+7.31 35.3+10.3 0.465
Fenilalanina 45.2 £+ 9.36 441+ 164 0.774
Isoleucina 57.0 £ 27.7 55.4 £ 15.3 0.874
Leucina 93.8+27.1 97.8+24.3 0.696
Lisina 137 +£29.5 134 + 25.6 0.754
Prolina 257 + 102 209 +70.8 0.218
YBCAA 349 + 67.2 339+73.3 0.711

Homocigoto comun GG, heterocigoto GC y homocigoto no comin CC. Resultados presentados en medias y desviacion
estandar. *Analisis estadistico fue realizado por T Student de muestras independientes. Y BCAA, sumatoria de aminoacidos

de cadena ramificada.
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Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los pacientes clasificados por
presencia o ausencia del polimorfismo BCAT rs11548193 (Modelo Codominante)

Variable GG GC CcC Valor P*
(n=474) (n=88) (n=7)
SexoM/H 331/143 59/29 4/3 0.685
Edad, afios 39.5+10.5 38.5+10.7 37.4+12.3 0.656
Peso, KG 90.3+15.5 93.8+16.4 85.9+10.8 0.117
IMC, Kg/m2 35.1+4.72 35.8+5.33 33.4+244 0.263
Cintura, cm 104 +11.5 107 +12.1 104 +9.01 0.108
MG, kg 40.7 £10.2 43.3+11.1 35.8+6.73 0.062
MM, kg 35.0+12.7 35.9+134 32.8+6.94 0.772
PAS, mmHg 112 +14.0 112 +14.4 108 +13.4 0.776
PAD, mmHg 78.4 +10.3 78.3 +£10.7 78 +8.32 0.991
Glucosa, mg/dL 96.2 + 27.2 101 + 36.8 128 + 87.2 0.008
Colesterol total, mg/dL 189+41.4 192 + 40.5 205+ 34.5 0.503
Triglicéridos, mg/dL 174 £ 114 172 + 117 213 £ 159 0.658
Colesterol HDL, mg/dL 42.4+11.9 41.1+11.7 40.0+11.8 0.603
Colesterol LDL, mg/dL 121 +33.9 129+ 34.8 127 +19.6 0.097
Insulina, Ul 18.1+14.5 176 +12.6 179+ 11.0 0.958
HOMA-IR 441 + 3.83 4.64 + 3.80 6.41 + 6.64 0.361

Homocigoto comuin GG, heterocigoto GC y homocigoto no comun CC. Los resultados son presentados en medias y desviacion

estandar. *Andlisis estadistico fue realizado por ANOVA de 1 via. "Analisis estadistico fue realizado por chi cuadrada. MG,

masa grasa. MM, masa musculoesquelética. PAS, presion arterial sistélica. PAD, presion arterial diastélica. IMC, indice de

masa corporal.
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Caracteristicas del Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (SNUT)
en presenciay ausencia del polimorfismo BCAT rs11548193 (Modelo
Codominante)

Variable GG GC CcC Valor P*
(n=474) (n=88) (n=7)
Kilocalorias 2396 + 1895 2602 + 3239 2418 +£1202 0.729
Proteina % 13.8 +2.89 13.7+2.74 145+ 2.20 0.790
Proteina gr/kg 0.92+0.81 0.95+ 1.06 0.99+0.42 0.954
Proteina Animal % 7.86 + 3.26 7.68+ 291 8.57+2.40 0.741
Proteina Vegetal % 6.03 + 2.26 6.11 + 2.16 5.97 + 1.05 0.949
Hidratos de Carbono % 49.3+8.91 49.8 + 8.46 45.4 + 6.55 0.725
Hidratos de Carbono gr 294 + 227 316 £ 322 278 £ 140 0.428
Grasa Animal % 18.3+6.90 17.4+5.94 21.2 +7.46 0.284
Grasa Vegetal % 17.1 +6.80 17.2+6.71 20.6 + 8.89 0.424
Grasa Total % 35.5+7.29 34.7+8.21 41.8 + 6.86 0.050
Grasa Saturada % 10.5+ 251 10.3+2.24 10.9+ 2.62 0.728
Grasa Monoinsaturada % 149+ 3.51 14.7 £ 3.45 16.4 £ 2.96 0.451
Grasa Poliinsaturada % 7.26 £ 2.97 7.17+£271 9.34+434 0.173

Homocigoto comin GG, heterocigoto GC y homocigoto no comun CC. Resultados presentados en medianas e intervalos de

confianza del 95%. *Andlisis estadistico fue realizado por ANOVA de 1 via.
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Perfil de aminoacidos en presenciay ausencia del polimorfismo BCAT rs11548193

(Modelo Codominante)

Variable GG GC CcC Valor P*
(n=474) (n=88) (n=7)
Aspartato 6.05 + 3.53 9.25+9.21 12.1+16.9 0.000
Glutamato 78.8 £ 63.0 132 £115 109 + 102 0.000
Asparagina 28.0 £+ 6.88 23.8+7.94 23.2+7.51 0.000
Serina 82.7+18.4 85.8+21.9 90.7 £47.8 0.315
Glutamina 355+ 110 274 + 138 279 + 130 0.000
Histidina 41.5+16.4 39.5+15.1 41.5+18.9 0.622
Glicina 181 + 66.8 174 + 66.4 175 + 109 0.698
Treonina 104 + 32.5 98.3+23.3 98.1 +£30.7 0.315
Arginina 62.8 + 16.6 69.1 + 36.2 75.7 +48.0 0.059
Alanina 372+76.1 375+77.8 331 +64.7 0.339
Tirosina 61.4+11.2 61.1+11.0 4907+ 134 0.028
Cisteina 221 +75.6 234 +95.1 312+ 172 0.013
Valina 196 + 33.0 195 + 23.9 215 +18.8 0.500
Metionina 14.5+10.5 12.6 £ 6.08 14.4 £ 9.95 0.345
Triptéfano 37.6+7.26 36.6 + 7.45 35.3+10.3 0.424
Fenilalanina 45.1 +8.90 455+ 10.5 441 +16.4 0.900
Isoleucina 56 +13.7 60.1 +48.7 554+ 153 0.499
Leucina 93.3+28.4 94.9 + 23.3 97.8+24.3 0.834
Lisina 138 =+ 30.3 135.2+27.3 134 + 25.6 0.624
Prolina 264 + 100 239 + 105 209 +70.8 0.077
> BCAA 349 + 64.8 348 +73.8 339+733 0.922

Homocigoto comin GG, heterocigoto GC y homocigoto no comin CC. Resultados presentados en medias y desviacion
estandar. *Analisis estadistico fue realizado por ANOVA de 1 via. Y BCAA, sumatoria de aminoacidos de cadena ramificada.
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