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ANTECEDENTES AMPLIOS SOBRE EL TEMA.

La obesidad como problema de salud publica.

El sobrepeso y la obesidad se asocian a una mayor morbimortalidad, como lo
demuestran distintos estudios epidemioldgicos desde hace varios afios (1-4).
Actualmente ambas enfermedades constituyen un importante problema de salud publica
en muchos paises del mundo, siendo México uno de los méas afectados. La obesidad es
una enfermedad crénica cuya prevalencia se ha incrementado notablemente en adultos,
pero también en nifios y adolescentes, siendo nuestro pais unas de las naciones donde
la tasa de aumento del numero de casos es una de las mas elevadas reportadas a nivel
mundial.

Prevalencia global v nacional:

El indice de masa corporal (IMC) a nivel global se ha incrementado. En los paises
desarrollados, las tasas de obesidad en 2013 fueron aproximadamente de 18-20% en
hombres y mujeres respectivamente. En este afio, en Bélgica se reportd obesidad en
21% de los hombres y en 23% de las mujeres; en el Reino Unido, 25% en hombres y
mujeres; en Sudafrica, 12.3% en hombres y 41% en mujeres y; finalmente 14% de los
hombres y mujeres de Pakistan tuvieron obesidad (5-6). A pesar de este amplio intervalo
entre los diferentes paises, los datos sugieren que el porcentaje de obesidad se ha
incrementado en la mayoria de las poblaciones en los ultimos 30 afios (6). Parece que
la percepcion de sobrepeso y obesidad también se ha modificado a nivel global. En un
estudio publicado hace algunos afios se documenté que un porcentaje menor de
personas se definieron a si mismos con sobrepeso y obesidad en 2007 en comparacion

a 1999, a pesar del notable aumento en la prevalencia de estas enfermedades (5).



Las estimaciones de la prevalencia de obesidad en Estados Unidos (EU)
utilizando métodos estandarizados se han seguido desde los afios 60°s del siglo pasado
(7). Los datos de su prevalencia han sido recabados de dos maneras: a través de
encuestas telefénicas anuales en los estados por los centros de control y prevencion de
enfermedades (CDC’s) y mediante mediciones directas del peso y la talla en las
encuestas nacionales de salud y nutricion (NHANES). La primera habitualmente reporta
solamente las 2/3 partes de la reportada por la segunda. Es por ello que es relevante
conocer la manera de realizacion del estudio, ya que la prevalencia puede variar de forma
importante. Los datos de la NHANES entre 1988-1994, 1999-2000 y 2011-2012 muestran
gue la prevalencia de obesidad ajustada por edad en EU se incremento progresivamente
de 22.9 a 30.5 y 34.9% respectivamente (8). En el reporte de 2013-2014, la prevalencia
de obesidad en hombres se mantuvo estable en aproximadamente 35%, mientras que
se incrementd en mujeres a 40.4% (9). La prevalencia ajustada por edad de obesidad
morbida (IMC 240 kg/m?) ha aumentado mas rapido y fue de 7.7% en 2013 a 2014 (9).

México cuenta con encuestas con representatividad nacional desde los afios 90°s.
Desde entonces se han realizado distintas encuestas nacionales de salud y nutricion
(2006, 2012 y 2016, 2018 y 2020) y previamente 2 separadas de salud y 2 de nutricion.
En diciembre de 2020 se publicaron los datos sobre la prevalencia de sobrepeso y
obesidad de la ENSANUT 2018 en México. En dicho articulo, se informé que la
prevalencia de sobrepeso fue de 39.1% (36.6% en mujeres y 42.5% en hombres), de
obesidad 36.1% (40.2% en mujeres y 30.5% en hombres) (10). Asi mismo, se informa
respecto la tendencia de la prevalencia de obesidad, para el periodo de 2000 a 2018. De

esta manera, la obesidad aument6 42.2%, equivalente a 2.3% por afio, hasta llegar en



el afio 2018 a 35.6%. Entre las categorias de obesidad se observd que a mayor grado
de obesidad, fue mayor el incremento relativo observado en el periodo, el cual es de
28.8% para obesidad grado | (1.6% puntos porcentuales por afio), mientras que para la
obesidad grado lll o mérbida, el aumento fue de 96.5% en el periodo (5.4% puntos

porcentuales por ano).

Obesidad y sus consecuencias en la salud:

La obesidad en adultos se asocia con una reduccién en la expectativa de vida. El
ascenso de la expectativa de vida a nivel global, durante los ultimos dos siglos, se ha

detenido como consecuencia del aumento en la prevalencia de obesidad (11).

Mortalidad: distintos estudios epidemioldgicos han demostrado que a mayor IMC, mayor
es el riesgo de morir por todas las causas, incluyendo por enfermedad cardiovascular
(ECV). El riesgo tiene una forma de curva J, donde la mortalidad se incrementa respecto
aumenta el IMC >25 kg/m?. Esta tendencia es particularmente marcada en aquellos
pacientes con obesidad mdérbida (12). En un meta-andlisis reciente de 230 cohortes, que
incluyé a mas de 30 millones de personas, tanto el sobrepeso como la obesidad se
asociaron con mayor mortalidad por todas las causas (13). El menor riesgo fue
observado con un IMC entre 20-22 kg/m? (en personas sanas y sin tabaquismo). También
se ha demostrado que existe un aumento en la mortalidad de hasta 30% por cada
aumento de 5 kg/m? por arriba de 25 kg/m? de IMC (14). El grado de asociacién puede
ser diferente en los diferentes grupos étnicos, aunque la misma tendencia siempre es la

regla (15-17).



La asociacion entre el IMC y muerte por causas especificas se ha evaluado en
varios estudios. En el Prospective Studies Collaboration Analysis (14), se encontré que
en el intervalo de IMC alto (25-50 kg/m?), por cada 5 kg/m?de aumento de este
parametro, se asocié con un incremento en la mortalidad por enfermedad coronaria,
enfermedad vascular cerebral (EVC), diabetes mellitus (DM2), enfermedad renal cronica
(ERC) y céancer (de higado, rifion, mama, endometrio, prostata y colon). También se
informaron hallazgos similares para mortalidad cardiovascular en una cohorte de Asia
(muerte cardiovascular total, enfermedad coronaria y EVC hemorragico) (18).
Comparado con un IMC entre 22.5-24.9 kg/m?, el mayor nivel de IMC tuvo una relacién
“dosis dependiente” con riesgo de muerte cardiovascular total de 9%, 27%, 59%, 74% y
97% con intervalos de IMC de 25-27.4, 27.5-29.9, 30-32.4, 32.5-34.9 35-50 kg/m?

respectivamente (18).

Morbilidad: la obesidad (y sobre todo la cantidad de grasa abdominal) se asocian con el

mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiometabdlicas.

a).- Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): la DM2 esta fuertemente asociada con obesidad en
practicamente todos los grupos étnicos. Se calcula que mas del 80% de los casos de
DM2 pueden atribuirse a obesidad. La pérdida de peso se asocia con un descenso en el

riesgo de esta enfermedad (19).

b).- Dislipidemias: la obesidad genera cambios importantes y deletéreos en el
metabolismo de lipidos, por ejemplo elevacion de las cifras de colesterol total (CT), de
colesterol de baja densidad (C-LDL) y muy baja densidad (VLDL), asi como los

triglicéridos; pero también una reduccion en las cifras de colesterol de alta densidad (C-



HDL) en hasta aproximadamente 5% respecto al basal (20). La distribucion de grasa a

nivel central también genera importantes cambios en los lipidos.

c).- Hipertension: las cifras de presion arterial suelen elevarse en el paciente con
obesidad, y es frecuente la aparicién de esta enfermedad en personas con obesidad de

larga duracion. La pérdida de peso genera reduccion en la presioén arterial.

d).- Enfermedad cardiovascular (ECV): la obesidad aumenta el riesgo de enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca, asi como mortalidad cardiovascular como ya se ha

comentado previamente (21).

e).- Enfermedad vascular cerebral (EVC) y trombosis venosa.

f).- Osteoartritis y gota.

0).- Enfermedad hepatobiliar: tanto litiasis vesicular como higado graso no alcohdlico.

h).- Cancer: se estima que la obesidad incrementa el riesgo de cancer hasta en un 20%

y la probabilidad de morir por cancer (22).

i).- Enfermedad renal crénica, litiasis renal e incontinencia urinaria.

J).- Problemas respiratorios, como apnea del suefio principalmente, entre otros.

k).- Infecciones: la obesidad aumenta la susceptibilidad a infecciones, incluyendo en el

estado postoperatorio, infecciones nosocomiales y de piel y tejidos blandos.

Controversias de la asociaciéon del IMC yv morbi-mortalidad:




Pacientes con obesidad metabdlicamente sanos: La evidencia actual sugiere que la
obesidad varia en su impacto en la salud y puede ser necesario que pasen varios afos
antes que sus efectos deletéreos sean medibles. El término obeso metabdlicamente
sano (MHO) se refiere a aquellas personas con un IMC >30 Kg/m? (frecuentemente se
incluye también a las personas con sobrepeso, es decir, aquellas personas con un IMC
>25 Kg/m?) y que no presentan anormalidades cardio-metabdlicas asociadas a la
obesidad (23). Los fenotipos de MHO y de obeso metabdlicamente no sano (MUHO) han
sido identificados desde los 1980s (24), pero fue hasta después de algunos afios que se
documentd, mediante estudios epidemioldgicos, que los pacientes con sobrepeso u
obesidad no siempre tienen mayor frecuencia de ECV y muerte (25). Desde entonces,

se han realizado distintos estudios que han intentado caracterizar el fenotipo de MHO.

No existe actualmente un consenso para el fenotipo MHO. Se han utilizado varias
definiciones, segun la presencia de algunas alteraciones. De hecho, la prevalencia
reportada en la literatura varia segun la definicion utilizada, la cual va entre 10-50% (26-

28). Las definiciones mas referenciadas son utilizando:

1.- Clamp euglucémico-hiperinsulinémico.

2.- El cuatrtil superior de la tasa de disposicion de glucosa.

3.- El cuatrtil superior del indice de sensibilidad a la insulina después de una prueba de

tolerancia oral a la glucosa.

4.- Menos de 2 de los siguientes trastornos cardio-metabdlicos: presion arterial sistélica

(PAS) >130 mmHg, presion arterial diastolica (PAD) >85 mmHg, triglicéridos >150 mg/dL,



glucosa de ayuno >100 mg/dL, HOMA-IR >5, PCR >0.1 mg/dL, C-HDL <40 mg/dL en

hombres y <50 mg/dL en mujeres.

5.- Menos de 3 criterios del sindrome metabdlico (MS).

6.- Pacientes con IMC >30 kg/m? y C-HDL de al menos 40 mg/dl en ausencia de DM2 e

hipertension.

7.- También se ha sugerido la medicion de marcadores inflamatorios como la PCR o el

grado de leucocitosis para la definicion de MHO.

La prevalencia de salud metabdlica se investigd en un estudio de una poblacién
sueca (26), usando seis grupos de criterios, los cuales incluian IMC, obesidad abdominal
y porcentaje de grasa (BF%). La prevalencia de MHO varié entre 3.3y 43.1% en hombres
y de 11.4 a 57.5% en mujeres. La proporcion de MHO entre aquellos pacientes con
obesidad fue de 6.8% cuando se usaron los criterios de Aguilar-Salinas et al; 14.2%
cuando fueron usados los criterios de Karelis et al; 23.7% usando los criterios de Wildman
et al; 30.2% con los criterios de Meigs et al y 36.6% usando el HOMA. Ademas, la
concordancia de la clasificacion de MHO entre estos estudios fue baja. Estos estudios
comparativos muestran la considerable variabilidad que existe en las estimaciones de la
incidencia de MHO cuando se utilizan distintos criterios para definir salud metabdlica
(29). En un meta-andlisis de 31 estudios se reportd la prevalencia global de MHO en
7.27%, con la mayor prevalencia entre Americanos, aunque también se encontraron
grandes intervalos entre los distintos estudios (las prevalencia de MHO fue 1.3-22.9 en

Americanos, 2.1-23.9% en Europeos y 2.8-25.8% en Asiaticos) (29). A pesar de la
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controversia alrededor de estas definiciones, la caracterizacion de estos pacientes es
importante ya que puede usarse para evaluar la contribucion de distintos tipos de
distribucién de grasa y el riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas y ECV. Es

conveniente contar con mayor evidencia y consenso respecto a MHO.

En el otro extremo, existe un grupo de pacientes con peso normal (incluso con
peso bajo) que padecen alteraciones metabdlicas y presentan un mayor riesgo cardio-
metabdlico. Como consecuencia, existe un espectro de fenotipos de salud metabdlica
acorde al IMC y/o composicion corporal, que va desde peso normal metabdlicamente
sano a obeso metabdlicamente no sano, en donde MHO parece ser un estado intermedio

(30).

Morbi-mortalidad: en un meta-analisis de 22 estudios prospectivos, se calculé los efectos

combinados de la obesidad con la presencia/ausencia del sindrome metabdlico (SMe),
resistencia a la insulina, hipertension, diabetes, hiperlipidemia y cualquiera de estos
factores (31). Las personas con MHO, definidas como ausencia de SMe, tuvieron mayor
riesgo de eventos cardiovasculares comparado con participantes sanos con peso normal,
aunque tuvieron menor riesgo que las personas con peso normal no sanos y obesos no
sanos (31). En un analisis de 4 estudios con un seguimiento de 10 afios, las personas
MHO tuvieron mayor riesgo de muerte comparados con las personas con peso normal
metabdlicamente sanas. Sin embargo, en los pacientes con sobrepeso no se alcanzé
significancia estadistica incluso cuando los analisis se restringieron a 10 afios de

seguimiento (32).
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La metaboldémica como herramienta de las enfermedades crénicas no

transmisibles (ECNT).

La obesidad y la DM2 se estan convirtiendo rapidamente en padecimientos
comunes, que se precipitan por complejas interacciones entre la genética, defectos
hormonales, el metabolismo y la predisposicion del medio ambiente (alimentacion y
estilos de vida poco saludables). La metabolémica se considera como una herramienta
prometedora para dar a conocer los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes a estas
enfermedades. A pesar de décadas de intensa investigacion, gran parte de los aspectos
metabdlicos de la fisiopatologia de estas enfermedades no se conocen en su cabalidad.
Los avances recientes en la biologia de sistemas pueden agregar informacion necesaria
gue nos permita obtener nuevos conocimientos sobre mecanismos y blancos
terapéuticos potenciales no cubiertos (33). Es evidente que las adaptaciones celulares
en ciertas células periféricas y tejidos son el resultado de la integracion de factores
genéticos y ambientales que regulan la expresion de metabolitos producidos a través de
varias redes regulatorias bioquimicas. Asi, la metabolémica puede mejorar el
entendimiento de una enfermedad a nivel molecular, especialmente si se combina con
gendmina, transcriptémica y protedmica. En los Gltimos afios, la metabolomica ha tenido
importantes progresos, proporcionando una vision sistémica sumamente Gtil de los
mecanismos de un importante nimero de enfermedades metabdlicas, incluyendo la
DM2, el cancer y la obesidad (34) (figura 1).

Los hallazgos de esta metodologia ha llevado a establecer distintos
biomarcadores y factores de riesgo que han sido asociados con dichas enfermedades.

Esta creciente area ofrece una gran oportunidad para mostrar una imagen dinamica del

12



fenotipo del cuerpo a través del andlisis exhaustivo de los metabolitos exdgenos y

enddgenos en distintos fluidos bioldgicos, tejidos y células (33).
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metabolitos presentes en una muestra biologica. £l metaboloma es un conjunto de
compuestos organicos de bajo peso molecular (por debajo de 1500 Da) en un sistema
biologico o el total de metabolitos en la célula. Estas moléculas pueden ser cualquiera
de los sustratos o productos de la compleja red bioquimica asociada con las vias
biologicas sistémicas y celulares. Los hidratos de carbono, los acidos grasos y los
aminoacidos son los metabolitos comunes implicados en diversos procesos fisiol6gicos
para la sefalizacion, la supervivencia y las funciones estructurales (figura 2). Estos
metabolitos principales estan presentes particularmente en el suero, orina, bilis, semen,

liquido sinovial, liquido amnidtico, aspirado gastrointestinal y liquido cefalorraquideo.
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Metabolismo de 3-methyl-2-oxobutyric acid : e acetyl carnitine
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isovaleryl carnitine proline
threonine, tryptophan, tyrosine
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fumaric acid, malic acid
cis-aconitic acid

uric acid uridine AMP, GMP, GTP, IMP
adenosine, guanosine, inosine
trimethylamine
glyoxylic acid

Metabolismo de
nucleétidos.

Figura 2: Resumen de los metabolitos que se modifican en obesidad y diabetes
(modificado de ref. 33).

Un fenotipo metabdlico es el producto final de los cambios biolégicos a nivel
sistémico y los factores ambientales que sinérgicamente se ven afectados por la
integridad de genes, enzimas y proteinas relacionadas de manera compleja. El genoma
indica indirectamente lo que puede suceder, pero el metaboloma define el punto final del
proceso que ya ha sucedido. Actualmente, el metaboloma humano consiste de mas de
41000 metabolitos archivados en la base de datos de metabolitos humanos, e incluso se
cree que este nimero sea mayor (34). Los metabolitos sirven como biomarcadores de la
enfermedad y se asocian fuertemente con sefiales regulatorias que median cambios
hormonales. A diferencia de los genes y proteinas que son fuertemente regulados por

varios complejos homeostaticos, los metabolitos representan su propia expresion, que
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Figura 3: Esquema del abordaje de la biologia de sistemas. La correlacién funcional de cada campo

resulta de las diferencias intermitentes entre las actividades de genes y proteinas y la

perturbacién del medio ambiente, de ahi que sean mas utilizables como biomarcadores

(figura 3).
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en la biologia de sistemas interactda una con la otra en una forma compleja. Se muestra como los

metabolitos son esencialmente los productos terminales “rio abajo” del genoma, transcriptoma y

proteoma de todos los organismos (4).

Segun el Biomarker Definition Working Group de los Institutos Nacionales de

Salud de Estados Unidos (NIH), un biomarcador se define como “una caracteristica que

se mide y evalla objetivamente como un indicador de procesos biolégicos normales,

patoldgicos o

respuestas farmacolégicas a una

intervencion terapéutica”. Los

biomarcadores son ampliamente utilizados en la préactica clinica y pueden convertirse en

una de las herramientas diagnésticas mas importantes para la deteccion de

enfermedades en los pacientes y medir el valor prondstico de su supervivencia (34).
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Tecnologia de metabolémica:

Los estudios genéticos de asociacion ofrecen una herramienta potencialmente
poderosa para extrapolar los genes causales asociados con la progresién de las
enfermedades. Sin embargo, sélo un pequefio niumero de genes pueden ser explorados
a la vez. Se estima que casi 70 loci genéticos se han analizado en DM2; sdlo 12 loci de
estos, llamados rasgos de heredabilidad, se correlacionaron significativamente con el
desarrollo de esta enfermedad metabdlica. Por esa y otras razones, otros campos en la
biologia de sistemas, tales como la proteémica y la metabolomica, estan tomando esta
oportunidad para comprender e identificar estos 'eslabones perdidos' en la aclaracion de
los mecanismos exactos que sustentan la fisiopatologia de tales enfermedades (35). El
analisis de la metabolémica puede categorizarse ampliamente en dos estrategias
experimentales generalizadas, abordajes “dirigido” y “no-dirigido”, dependiendo de los
objetivos de la propia investigacion. Los andlisis “dirigidos” se basan en investigacion
guiada por hipétesis, lo cual requiere de un grupo de metabolitos predefinidos.
Tipicamente, la cuantificacion y caracterizacion de los metabolitos se enfoca en
metabolitos seleccionados y algunos relacionados con vias etiolégicas. La ventaja de
este abordaje es que la identificacion de los metabolitos medidos se conoce y reduce los
efectos confusores. El analisis “no-dirigido” es un perfil metabdlico que proporciona un
analisis de metabolitos sin hipétesis. La ventaja de este andlisis es la identificacién de
metabolitos desconocidos que no han sido cuantificados y caracterizados previamente.
A pesar de eso, la identificacion de nuevos metabolitos debe de validarse después en el
abordaje dirigido para confirmar su identidad. Muchos de los hallazgos en metabolémica

han comenzado a emplear el analisis “semi-dirigido”. La combinacion sinergista de varios

16



abordajes y herramientas estadisticas puede proporcionar imagenes fenotipicas
dinamicas de los sistemas fisiolégicos como un todo (33).

Existen un par de plataformas analiticas para la metabol6mica: 1).- la resonancia
magnética (RM) y 2).- la espectrometria de masas unida a técnicas de separacion,
incluyendo cromatografia liquida de alto desempefio (HPLC). Aunque la RM se utilizé
como el primer método analitico utilizado en metaboldémica, los abordajes basados en
espectrometria de masas tienen mayor capacidad, que va desde mejor sensibilidad,
velocidad y capacidad para interferir directamente con cromatografia.

Estudios de Metaboldomica en obesidad v diabetes.

Como hemos visto, las enfermedades cronicas no transmisibles constituyen un
importante problema de salud en varios paises, incluyendo el nuestro de forma notable.
En estas enfermedades, como la obesidad, la diabetes y la ECV, las alteraciones
metabdlicas juegan un papel principal en su patogénesis y progresion. La mayoria de
estas entidades son poligénicas, por lo que el abordaje a través de los estudios de
asociaciéon del genoma (GWASSs) han logrado modestas contribuciones en la busqueda
de los mecanismos subyacentes (36).

La metabolomica ha identificado alteraciones en el metabolismo de aminoacidos
de cadena ramificada (BCAAS) en personas con varias formas de enfermedad cardio-
metabdlica. El primer hallazgo surgié en un estudio con pacientes con obesidad y
resistencia a la insulina, comparado con pacientes delgados sin resistencia a la insulina
(35). En este estudio se demostr6 que un grupo de metabolitos como BCAAS,
aminoacidos arométicos (AAAs), acido glutdmico/glutamina (Glu/GIn), metionina y

acilcarnitinas C3 y C5 se asociaron con mayor resistencia a la insulina medido mediante
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el HOMA-IR. De aqui surgen dos visiones: se corrobora la asociacién de un grupo de
metabolitos relacionados a BCAA con resistencia a la insulina; y el grupo de glutamato y
acilcarnitinas C3 y C5 con BCAAs define un distintivo que comprende los metabolitos
generados durante el catabolismo de los BCAAS, lo que sugiere gue existe una alteracion
fundamental del metabolismo de los BCAA en los estados de resistencia a la insulina. El
glutamato es producido en la primera etapa del catabolismo de los BCAA y las
acilcarnitinas C3 y C5 derivan de intermedios de acilCoA de 3 y 5 carbonos producidos
por el metabolismo mitocondrial de los esqueletos de carbono de los BCAAs (35). La
asociacion de este grupo de metabolitos relacionados a BCAA con resistencia a la
insulina se ha confirmado en varios estudios (36).

La metabol6émica también ha sido estudiada como parte de intervenciones; en
pacientes con obesidad y diabetes que fueron sometidos a cirugia bariatrica tuvieron un
mayor descenso en los BCAAs y acilcarnitinas C3 y C5 circulantes que lo encontrado en
intervenciones de dieta, a pesar de la misma pérdida de peso (37). Estos hallazgos son
interesantes debido a que la intervencidén quirdrgica para la pérdida de peso genera
mejoria mucho mayor en la homeostasis de la glucosa que las intervenciones en el estilo
de vida. En afos recientes, varios estudios han demostrado que los BCAAs y metabolitos
relacionados estan asociados con resistencia a la insulina, diabetes y enfermedad

coronaria, y que responden a intervenciones terapéuticas.

Metaboldmica en el paciente con obesidad metabélicamente sano.

Actualmente existen muy pocos estudios que se han basado en la metabolémica

para intentar distinguir, mediante la diferencia de metabolitos o vias metabdlicas, al
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paciente obeso metabolicamente sano del no sano. En un estudio realizado en mujeres
finlandesas con sobrepeso/obesidad con y sin MS (38), este grupo de investigacion
encontr6 que los BCAAs, los AAA y el orosomucoide se asociaron con todos los factores
de riesgo para SM, tomando en cuenta a este rasgo por la presencia de cualquiera 3 de
los 5 criterios. En otro estudio realizado por un grupo de investigacion germano, se
reportd que cambios en &cido araquidénico, glutamina, histidina, espermidina y PC aa
C32:3 en adipocitos humanos cultivados permite distinguir personas obesas
metabolicamente sanas y no sanas (39). Este estudio principalmente se enfoco en los
adipocitos, y los criterios que fueron utilizados para distinguir a las personas
metabolicamente sanas de no sanas solamente fue la resistencia a la insulina. En otro
estudio realizado recientemente en China (40), se evidencié que los niveles séricos de
L-kinurenina, glicerofosfocolina, glicerol 1-fosfato, acido glicolico, tagatosa, metil
palmitato y acido urico fueron significativamente diferentes en aquellos con obesidad
saludable de la obesidad anormal; esta Ultima definida por la presencia de uno o mas
indices metabdlicos anormales incluyendo hiperglucemia, hipertension y dislipidemia.
Finalmente, un grupo canadiense (41) estudié la diferencia en los metabolitos entre
pacientes metabolicamente sanos y obesidad periférica (MHPO) vs pacientes
metabolicamente no sanos con obesidad central (MUCO), con una definicion mas estricta
y haciendo un mayor énfasis en la distribucion de grasa corporal. Los pacientes con
MUCO deberian de tener: 1).- HOMA-IR >4.27, 2).- C-HDL <40 mg/dL en hombres y <50
mg/dL en mujeres, 3).- Glucosa en plasma =100 mg/dl y 4).- circunferencia de cintura
>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres. Los pacientes MHPO no deberian de tener

ninguno de estos. Los grupos fueron pareados por edad, IMC, ingesta de calorias de la
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dieta y nivel de actividad fisica. Se identificaron a 5 metabolitos como estadisticamente
significativos entre los grupos (leucina, isoleucina, valina, AAA y C3), teniendo valores
mayores en el grupo de MUCO vs MHPO (incluso estos mismos metabolitos tuvieron la
misma concentracidbn en un grupo de pacientes con peso normal metabdlicamente
sanos). De los resultados de este estudio nuevamente vemos que se identifica a los
BCAAs en niveles elevados en el grupo de pacientes con MUCO, sugiriendo que estos
pacientes tienen un aumento en el catabolismo de las proteinas por resistencia a la
insulina, pero también pueden tener un bloqueo en el catabolismo de los BCAAs en la
mitocondria del tejido adiposo, donde la grasa visceral juega un papel esencial en este
sentido. Ademas de lo anterior, los BCAAs se han identificado también elevados en
varias enfermedades como higado graso no alcohdlico, obesidad, diabetes, enfermedad
cardiovascular y cancer. En este ultimo estudio, se establece la relacion entre la
elevacion de BCAAs en pacientes con obesidad central y metabdlicamente no sanos vs
aquellos pacientes con obesidad periférica y metabdlicamente sanos.

Metaboldmica en pacientes mexicanos:

Entre 2007 y 2010 fue realizado un estudio en una cohorte de pacientes adultos
mexicanos con y sin sindrome metabdlico. Fueron incluidos 6145 pacientes en quienes
se logro realizar una medicién basal y una subsecuente a los 30 meses (Visita 1 y Visita
2). La valoracién incluy6: historia médica, variables antropométricas, registro de
alimentacién y actividad fisica. Se tomaron muestras de sangre en ayuno para la
medicidon de: glucemia, perfil de lipidos, apolipoproteina B, proteina C reactiva (PCR),
insulina, TSH y tiroxina libre. Las variables metaboldmicas incluyeron la medicion de 217

metabolitos diferentes, usando espectroscopia acoplada a la resonancia magnética
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nuclear. Las muestras provenian de pacientes de 5 ciudades importantes del pais.
Desarrollaron diabetes incidente 331 pacientes al seguimiento. Las diferencias entre los
casos con diabetes incidente y la poblacion restante fueron multiples. Los casos tuvieron
mayor edad, IMC, perimetro de cintura y concentraciones mayores de lipidos
sanguineos, glucosa, insulina y PCR. Interesantemente, cuando se construy6é un modelo
compuesto por variables clinicas como edad, sexo, C-HDL y glucosa mas paradmetros
metabolémicos (perfil de riesgo) como leucina, isoleucina, glutamina, longitud de la
cadena de acidos grasos, colesterol esterificado, el contenido de triglicéridos de las HDL
de menor y mayor tamafio y &cido linoleico, se tuvo una mayor capacidad predictiva (c=
0.822) de la diabetes incidente que la obtenida con los datos clinicos (c=0.777). Una de
las fortalezas mas importantes de este estudio fue el sentido prospectivo y la cantidad
de pacientes incluidos. En esta misma cohorte se han podido identificar a pacientes con
obesidad metabdlicamente sanos (MHO) y no sanos (MUHO), asi como a sujetos con
peso normal pero metabdlicamente no sanos. Por lo que aprovechamos esta cohorte
para evaluar cuales son las diferencias en los metabolitos de los pacientes con MHO vs
MUHO vy si estas diferencias estan mediadas por diferencias en la sensibilidad a la
insulina y/o adiposidad, asi como identificar si existe un perfil metabolémico de riesgo
gue aumente la posibilidad de desarrollar alteraciones metabdlicas en el paciente con

obesidad metabdlicamente sano (se tomo la visita actual como Visita 3).
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ANALISIS DE LOS ANTECEDENTES:

De los antecedentes antes mencionados vale la pena resaltar lo siguiente:

1.

2.

La obesidad constituye un gran problema de salud en nuestro pais.

La obesidad se asocia con alta morbimortalidad, y varios de sus desenlaces
constituyen las principales causas de muerte en nuestro pais (diabetes,
enfermedad cardiovascular y cancer).

Un grupo de pacientes con obesidad no presenta alteraciones
cardiometabdlicas (MHO); la causa de éste fenOmeno ha despertado el
interés de distintos grupos de investigacion en la actualidad, ya que puede
ser un experimento natural que permita identificar las vias metabdlicas que
llevan al desarrollo de complicaciones cardiometabdlicas en los pacientes
con obesidad.

Estudios previos de metabolémica en MHO vs MUHO han documentado
gue estos Ultimos pacientes tienen mayor elevacion de metabolitos que se
asocian con la sensibilidad a la insulina y a la adiposidad (funcion y depésito
del tejido adiposo), por ejemplo, BCAAs.

La metabolémica es una herramienta que se ha desarrollado de forma
importante en los ultimos afios. Sobre sus efectores hay una influencia de
factores tanto genéticos como epigenéticos.

La metabolomica tiene la capacidad de permitir disecar las vias metabdlicas

gue se afectan en las enfermedades.

. La presencia-ausencia (o niveles altos o bajos) de ciertos metabolitos en

los pacientes con MHO de la poblacion mexicana, puede tener capacidad
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prondstica del desarrollo de complicaciones cardio-metabdlicas como
diabetes, dislipidemia, hipertension en etapas tempranas, y podrian
utilizarse como biomarcadores a considerar para su medicion y que, junto
con los factores de riesgo tradicionales, logren predecir el desarrollo de
complicaciones cardio-metabdlicas en este grupo de pacientes.

Varios de estos metabolitos identificados en los pacientes con MHO se

asocian con el riesgo de desarrollar alteraciones cardiometabdlicas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

v' ¢Existen diferencias en el perfii metabolomico de los pacientes con
obesidad metabdlicamente sanos comparado contra los pacientes con
obesidad metabdlicamente no sanos y éstas median diferencias en la
sensibilidad a la insulina y/o adiposidad?

v ¢Los pacientes con obesidad metabolicamente sanos tienen un perfil
metaboldmico de riesgo/no riesgo que les aumenta la probabilidad/protege

de desarrollar complicaciones cardiometabdlicas?
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HIPOTESIS

Hipotesis nula:

Los pacientes con obesidad metabdlicamente sanos tienen un perfil metabolémico
igual al paciente con obesidad metabdlicamente no sanos, sin diferencias en la
sensibilidad a la insulina y/o adiposidad.

Hipotesis alterna:

Los pacientes con obesidad metabdlicamente sanos tienen un perfil metabolémico
distinto al paciente con obesidad metabolicamente no sanos y ésto media diferencias en

la sensibilidad a la insulina (al menos 50%) y/o adiposidad.
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OBJETIVOS.

Objetivo general

v' Comparar las diferencias en la metabolémica de los pacientes con MHO vs los
pacientes con MUHO. Estimar si esta diferencia persiste en los pacientes
delgados metabodlicamente sanos y no sanos (fase 1 del estudio, V1-V2).

v' Determinar si existe un perfil metabolomico de riesgo y/o protectos para el
desarrollo de complicaciones cardiometabdlicas en los pacientes con obesidad
metabolicamente sanos después de varios afios de seguimiento (fase 2 del
estudio comparacion de V1-V2 vs V3).

v' Comparar las diferencias en la sensibilidad a la insulina (de al menos 50%) de los
pacientes con MHO vs MUHO mediante modelo minimo IV y surrogados y
correlacionarlo con el perfil metabolomico inicial. Estimar si esta diferencia
persiste en los sujetos delgados metabdlicamente sanos y no sanos (fase 2 del
estudio, V3 vs V1y V2).

Objetivos secundarios:

v' Determinar si los pacientes MHO tienen menores alteraciones en los surrogados
de accion de la insulina como IMC, circunferencia de cintura, composicion corporal
medido por DXA y bioimpedancia bioeléctrica, vasodilatacion mediada por
endotelio y fibroscan (esteatohepatitis). También pardmetros bioquimicos como
leptina, resistina, adiponectina, acidos grasos libres vs los pacientes con MUHO
(V3).

v' Evaluar la asociacion entre la presencia de los metabolitos como los BCAAs y la

accion de la insulina (V3).
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v' Determinar el porcentaje de pacientes que cambiaron de MHO a MUHO durante
la realizacion de la cohorte inicial a la actualidad y evaluar su asociacién con un

perfil metabolémico de riesgo/no riesgo (V3).
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METODOL OGIA ADECUADA PARA LA SOLUCION DEL PROBLEMA A RESOLVER.

a).-Disefio metodologico: se plantea un estudio comparativo, observacional,
longitudinal, prolectivo, de casos y controles.
b).- Criterios de inclusion:

-Pacientes con sobrepeso/obesidad (IMC>25 kg/m?) metabolicamente sanos,

definido como

a).- Ambos géneros.

b).- Edad entre 18-65 afios:

c).- Ninguno o solo uno de los siguientes i. Concentracion de triglicéridos en ayuno
entre 151-499 mg/dL; ii. Concentracion de C-HDL <40 mg/dL en hombres y C-HDL <50
mg/dL en mujeres; iii. Presion arterial sistélica >130 mmHg y/o diastélica >85 mmHg; iv.
Glucosa en ayuno entre 100-125 mg/dL.

- Pacientes con sobrepeso/obesidad (IMC>25 kg/m?) metabolicamente no sanos,

definido como:

a).- Ambos géneros.

b).- Edad entre 18-65 afios:

c).- Dos 0 mas de los siguientes: i. Concentracion de triglicéridos en ayuno entre
151-499 mg/dL; ii. Concentracion de C-HDL <40 mg/dL en hombres y C-HDL <50 mg/dL
en mujeres; iii. Presién arterial sistélica >130 mmHg y/o diastdlica >85 mmHg; iv. Glucosa
en ayuno entre 100-125 mg/dL.

-Pacientes delgados (IMC>18.5-24.9 kg/m?) metabolicamente sanos, definido

como.

a).- Ambos géneros.
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b).- Edad entre 18-65 afios:

c¢).- Ninguno o solo uno de los siguientes: i. Concentracion de triglicéridos en
ayuno entre 151-499 mg/dL; ii. Concentracion de C-HDL <40 mg/dL en hombres y C-
HDL <50 mg/dL en mujeres; iii. Presion arterial sistolica >130 mmHg y/o diastélica >85
mmHg; iv. Glucosa en ayuno entre 100-125 mg/dL.

- Pacientes delgados (IMC>18.5-24.9 kg/m?) metabolicamente no sanos, definido
como:

a).- Ambos géneros.

b).- Edad entre 18-65 afos:

c).- Dos 0 mas de los siguientes: i. Concentracion de triglicéridos en ayuno entre
151-499 mg/dL; ii. Concentracion de C-HDL <40 mg/dL en hombres y C-HDL <50 mg/dL
en mujeres; iii. Presion arterial sistolica >130 mmHg y/o diastolica >85 mmHg; iv. Glucosa
en ayuno entre 100-125 mg/dL.

-Pacientes que tengan el perfil metaboldémico completo en las V1 y V2 (en V3 no
fue realizada la metabolomica).

-Pacientes que deseen participar en el estudio y que firmen el consentimiento
informado.

c).- Criterios de exclusion:

-Pacientes que se encuentren actualmente bajo tratamiento con medicamentos
gue alteran la sensibilidad a la insulina como metformina, glucocorticoides, tiazidas, B-
bloqueadores.

-Pacientes con enfermedades agudas en las 6 semanas previas a su valoracion.

-Pacientes con diabetes.
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d).- Criterios de eliminacion:
-Pacientes que no completen todas las pruebas.
-Pacientes que retiren su consentimiento durante las pruebas.

Procedimientos:

1. Los pacientes de la cohorte de sindrome metabodlico y metabolomica que fue
realizado entre 2007-2010 se contactaron e invitaron a participar en esta nueva
parte del estudio. Se citaron al departamento de Endocrinologia y metabolismo.
Se les explicé ampliamente los objetivos y procedimientos del estudio y se les di6
a leer el consentimiento informado. Los investigadores nos apegamos a los
preceptos de la Declaracion de Helsinki.

2. Unavez que los pacientes entendieron los procedimientos y aceptaron participar
en el estudio, se les di6 el consentimiento informado para que lo firmaran.
Después de este procedimiento, se les did6 un cuestionario estandarizado
incluyendo tiempo de evoluciobn de obesidad, asimismo un recordatorio de
alimentos, cuestionario de actividad fisica GPAQ, se hicieron mediciones clinicas
y antropométricas por personal entrenado (cintura, cadera, indice
cintura/estatura, peso, talla, IMC, presion arterial). Los pacientes fueron divididos
en aquellos con MHO y MUHO, asi como personas con peso normal
metabolicamente sano y no sanos acorde a los criterios antes mencionados.

3. El peso corporal se realiz6 con bata o ropa ligera y sin calzado.

4. El paciente debera tener un ayuno de 9 horas

5. Se pide al paciente que vacie la vejiga antes de comenzar con las pruebas.

30



Se canaliz6 de ambos brazos a los pacientes y se realizd la prueba de

accion/secrecion de insulina mediante el método del modelo minimo con la

prueba de tolerancia a la glucosa por via intravenosa con toma de muestras

frecuentes (FSIVGTT= frequently sampled intravenous glucose tolerance test).

De esta prueba se obtuvieron los siguientes parametros: secrecion aguda de

insulina (AIR), indice de sensibilidad a la insulina (SI), indice de disposicion de la

insulina (DI), indice de metabolizacién de la glucosa (Sg), HOMA-beta (funcién

de célula beta) y HOMA-IR (resistencia a la insulina). Se aprovechdé que se

canalizé a los pacientes para toma de otras muestras bioquimicas antes de la

administracion de glucosa (glucosa, creatinina, HbAlc, leptina, resistina,

adiponectina, acidos grasos libres, ALT, AST, GGT, AU, insulina, perfil de lipidos,

IL-1, IL-6).

e Se administra una carga de glucosa al 50% de 0.6 g/kg de peso por via
intravenosa en el tiempo O durante un minuto utilizando bomba de infusion

e La toma de muestras se realiza a los minutos -15, -10, -5, -1,
2,3,4,5,6, 8, 10, 14, 19, 22, 25, 30, 40, 50, 70, 100, 140 y 180 para realizar
medicion de glucosa e insulina en cada tiempo. En el minuto 20 se inyectan
0.03 U/Kg de peso de insulina regular IV. Normalmente la prueba es bien
tolerada por los participantes.

e Se retiran las vias intravenosas.

e Ese mismo dia los pacientes fueron sometidos a examen de composicion
corporal medido por DXA, composicion corporal medido por bioimpedancia

bioeléctrica, velocidad de pulso y fibroscan.
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Desenlaces.

Q Principal.

v Diferencia en los metabolitos entre los pacientes con MHO vs MUHO.

v Diferencia en la sensibilidad a la insulina (al menos 50%) entre los pacientes con
MHO vs MUHO medido mediante la prueba de modelo minimo IV.

U Secundarios

O Diferencia en composicion corporal como surrogado de resistencia a la insulina
(grasa visceral) (DXA y bioimpedancia bioeléctrica) entre los pacientes con MHO
y MUHO.

U Diferencia en cantidad de grasa intrahepatica medida por fibroscan entre los

pacientes con MHO y MUHO.

Célculo del tamafio de muestra:
Se utilizé la formula para buscar comparacion de medias utilizando diversas
variables como desenlace y eligiendo el tamafio de muestra mayor.

~

2 9
2(zm—kzﬁ) 0y
dE

Za= 1,96 (significancia de 0.05), 2 colas.
ZB=0,84 (poder de 80%).
S? = Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia.

d = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos)
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v" Modelo minimo para indice de accién a la insulina (Sl):

Table 1 Characteristics of the subjects according to fasting and 2-h glucose wlerance starus

Clinical and metabolic data LNMNGT OBMNGT OBIGT OBMFG OBICGI
Number 32 68 82 14 26

Gender (M/F) 1517 3236 343 6/8 1511

Age (years) 361 +10.3 31.7+12.7 3441132 40.6 £15.1 41.6 £15.4
Body mass index Ifkg)'mzj 206+1.4 31.5+4.3% 302+£3.7* 29.4 £2.6* 312 + 55"
Waist cireumference (cm) 719+54 95.5+11.8% 919191 96.1 £7.9* 989 +13.9*
Waist-hip ratio 0.81 £0.06 0.90 0,07 0.8% £ 0.07* 0.93 £0.07* 0.93 £ 0.0B*
Systolic blood pressure (mmHg) 111 +13 122 +16* 121+18 126 £11* 128 +13*
Diastolic blood pressure (mmHg) 72+8 78+11* B+11* 84 28" 8210
Fasting glucose (mmaol/1) 4.7 0.5 50105 5.3+0.5%¢ 6.5 +0.2*t% 6.4 02"+
30-min glucoss (mmol/l) 79412 §.4+1.0 9.5+1.5¢ 110 £1.5% 10,9+ 1.9% 4
2-h glucose (mmol/l) 5.1+0.9 6.0£1.0% 9.1x0.9*% 7.0:0.5%F% 9.4 £ 1.0%44
Fasting insulin (nl/ml) 73151 17.3+10.9* 164 +11.4* 13.5+5.8 236 +23.2%
30-min insulin (WU/ml) 46.9 +£34.1 178.7 £ 104.4* 96.1 +66.4% ¢ 97.3 £54.8¢ 102.3 +76.0%¢
2-h insulin (UU/ml) 247 £10.3 113.4 £91.6% 1733 £141.0%% 69.0 £42.7F 1385 1022
HOMA-IR {pUmoll™%) 160112 431 +4.7% 4.05£2.8* 389 +1.6% 6.71 £6.3%
Aly L JAG, o (pWml per mmoll) 13.3£122 50.6 £30.1* 19.9£16.4% 214 £16.31 18.9 £ 14.81%
§(§ﬂ[minllm].[1-u 7.67 £3.0 1.83+1.1* 1.58+1.1° 171 £1.0° 1.46 £ 0.7*
AlRg (mU I min) 4316 £175.5 1214.1 £ 798.8* 533.0£358.7¢ 1905 £135.0*tF 25352177411
Disposition index 29673 £1050.0 1893.61£11121.5* TIB.7£5727*F 3547 £1523%F1 3897 x359.8%1%
Triglycerides (mmaol/l) 0.89+0.3 1.71 £0.9* 2.18+1.6* 236+1.2* 1.86 £0.7%
Tuotal cholesterol (mmaoll) 4.0 +0.9 4.7+1.0% S5.0+0.8% 5.0 £0.8% 54 +13"
HDL cholesterol (mmolfl) 1.59+0.2 1.24 £0.3* 1.23+0.3* 122 +0.2* 1.23+02*
LDL cholesterol (mmaoll) 23105 28108 2.9+0.8% 32 +0.6" 32+07"

Data are means £ sn.

*F =005 vs. LN/INGT group, 1F < 0,05 vs. OBNGT group, IF < 0,05 vs. OB1GT group, §F < 0,05 vs. OBIFG group.

AlRg, acute insulin response to glucose; CGL combined glucose intolerance (subjects with both IFG and 1GT); HDL, high-density lipoproteing
HOMA-IR, homeostatis model assessment—insulin resistance; IFG, impaired fasting glwose; IGT, impaired glucose tolerance;

LDL, low-density lipoproteing LN, lean; M/F, maleffernale; NGT, normal glucose twlerance; OB, obess; S insulin sensitivity index.

n=2 * (3.0)° * (1.96+0.84)°/(5.84)°=5

n=2 * (3.0) 2 x (1.96+0.84)2/(2.92) =16 (diferencia del 50%) de la sensibilidad a la insulina.
n=2 * (3.0) > * (1.96+0.84)/(2.33)°=26 (diferencia del 40%) de la sensibilidad a la insulina.
n=2 * (3.0)> * (1.96+0.84)*/(1.75)*=46 (diferencia del 30%) de la sensibilidad a la insulina.

Se tomaran 20 pacientes por grupo

N NN

v" Composicion por DXA:

Table 1 Anthropametric and body compaosition indices of the study population shown as means (s.d.)

Women (n = 158) Men [n = 124)
BMI = 30 BMI 30-35 BMI = 35 BMI = 30 BMI 30-35 BMI = 35
Total female  kgim™ kg/m* kg/m* Total male  kg/m® kg/m* kg/m*
subgroup (n = 66} [n = 53] in = 40) subgroup (n = 50) in = 44] in = 30
Ape lyears) 491 (10.0) 47.51(8.5) 49,8 (8.4} 499 11.6) 51.4 (801 49.9 8.0} 538(7.4) 51.7 (8.8
BIA height (cm) 161.248.2) 161.716.1)  161.6(68) 161.7 8.1} 175.2 (6.8 174.947.6) 1759153 174.0 (5.8
BIA weight (kgl 78.11018.1) 65.019.7 85.1(8.9) 105.6 (14.9) 88.2(13.3) 82.1111.8 @87182) 1102 (8.2)
DA weight kgl 78.8017.9) 65.619.8) 83.8(9.5) 105.9 (14.4) 88.3(13.4) 82.1111.9) SBEEI 1081 (127
Bl& BMI (kgfm') 30.7 (8.9} 2490133 32.56(1.6) 40.6 (6.3} 28834 28.812.7) 2o0Nns 36435
EIA % body 38.81(8.4) 32.0106.8 42.8(2.5) 46.7 (3.8) 271 (54) 24.744.5) AU 41.2 (5.3
fat (%)
DA % body 39.418.2) 33.516.9) 42.4 (3.4} 46.7 4.8} 27458 25.114.9) 3.2 4.0 40.2 [5.2)
fat (%)
BlA fat mass (kgl 32.0013.9) 21.416.8) 36.51(5.1} 498 (10.7) 246 (7.3] 20081{5.5) 31.0(5.2) 455 (6.1)
DA fat mass (k) 32.403an 226(6.9) 35.8(6.0) 501 (1.7 Z48(T1) 21.1{85) 3045 435 (5.2)
ElA fet-free 477 (7.7 436(4.4) 48.4 (4.4) 558 (5.7} &3.1(8.1) 61.4{7.7) &6.0 18.1) a2 (8.2)
mass (kal
DA fat-free 47.348.04 43.014.9) 42.0(4.8) 55.8 (4.6) 623(8.2) 60.648.3) 85.107.5) 2.1 (8.0
mass {kal

BlA, bioelectrical impedance analysis: BMI body mass indesx: DXA, dual-energy X—ray absorpliometry.
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MUJERES

n=2 * (6.9) > * (1.96+0.84)*/(8.9)°= 10

HOMBRES

n=2 * (4.9)° * (1.96+0.84)*/(6.1)°= 11
Se tomaran 13 pacientes por grupo.

v" Composicion por Bioimpedancia eléctrica:

Table 1 Anthropometric and body composition indices of the study population shown as means (s.d.)

Women [n = 158) Men [n = 124)
BEMI < 30 BMI 30-35 BMI = 35 BMI < 30 BMI 30-35 BMI = 35
Total female  kgfm™ kg/m® kg/m* Total male  kg/m* kg/m* kg/m®
subgroup (n = 66} im = 53] (n = 40) subgroup [m = 50) in = 44] In = 30)
Ape lyears) 481 (10u0) 47.5{8.5) 458 (8.4} 459 (11.6) 51.4 (8.0 49.9 {B.0) 538 (7T4) 51.7 (8.8
ElA height term) 161.2 8.2} 161.7(6.1) 161.6 (6.8) 1617871 175.2 (6.8) 174.9(7.61 175.8 (5.3 174.0(5.8
BlA weight lkgh EERRIERT] 65.0 (8.7 85.1 (2.0 1056 (14.9) B8B.3(13.3) 82.1{11.8) 487 (8.2) 110.2 (8.2)
DAy weight (ka) TeoNTY 65.6 (9.8 3.8 (9.5 1059 (14.4) B8E.3(13.4) 821011.9) 986 (8.3 1091 e
BIA BMI (kgfm®) 30.7 (8.9} 24.80(3.3) 32,56 (1.6} A0U6 (6.3} ZH.8(3.4) 268{2.T7) 320018 364 (35
BIA % body 38.819.4) 32.006.8 42.8(2.5) 45.7 (3.8} 27.1(54) 24.7 4.5} 310 4.3 41.2 (53
fat (%]
DA % body 394 19.2) 3356069 42.4 (3.4) 46.7 (4.8 274058 251 14.9) 31.2 (400 402 (5.2)
fat (%}
BlA fat mass (kgl 32.00M3.9) N.46.8 36651} 458 (10.7) 246(7.3) 20,865} 305 455 (6.1)
D<A fat mass (kg 324037 226 16.9 350 (6.0 501117 24871 21165} 309 435(52)
BlA fat-free 477 0.0 43.6(4.49) 48.4 (4.4} 55.8 (5.7 &3.1(8.1) 61.4 (7.7} 86.0 (8.1) 621 (9.2)
mass {kgl
DA fat-free 47.3 (8.0} 43.0 (4.9 43.0 {4.8) 55.8 (4.6) G623 (8.2) BO.6 {B.3) &5.1 (7.5) &3 (80
mass {kgl

BLA, hiselectrical impedance analysis: BML body mass indesx; DXA, dual-energy X-ray absorptiometry.

MUJERES

n=2 * (6.6)° * (1.96+0.84)°/(10.8)’= 6

HOMBRES
n=2 * (4.5)° * (1.96+0.84)/(6.4)’= 8
Se tomara una muestra de 10 pacientes por grupo

Con los resultados previos, tomaremos por cada grupo 20 pacientes, con lo cual

cubrimos a todos los desenlaces.
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Infraestructura con la que se cuenta para desarrollar el trabajo de

investigacion.

El estudio se realizé en la Unidad de Investigacion de Enfermedades Metabdlicas
(UIEM), del departamento de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, en donde se tiene el personal humano
capacitado y la infraestructura para llevar a cabo el estudio. Ademas, cuenta con
laboratorio certificado y un area especial donde se llevan a cabo los estudios de modelo
minimo oral, composicion corporal por DXA, bio-impedancia bioeléctrica. El fibroscan se

realizé en el departamento de gastroenterologia del INCMNSZ.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Estadistica descriptiva: Se aplicaron pruebas de normalidad a las variables
continuas para verificar su distribucion y realizar el correcto analisis
estadistico. Se presentan los datos como medias (+ desviacién estandar) o
medianas e intervalo intercuartilar segun su distribucion y porcentajes.
Estadistica analitica: Se realizo prueba de T de student o U de Mann-Whitney
segun la distribucion de los datos para las variables antropométricas y
bioquimicas.

Se realizaron prueba de Chi? para variables categéricas.

Se realizaron modelos de regresion logistica multivariados para determinar la
asociaciéon entre cada uno de los metabolitos con los diferentes fenotipos de
delgado y obeso, sano y no sano.

Se hizo un analisis por componentes principales (método de reduccion de
dimensiones) para ver la intercorrelacion de los metabolitos y su asociacion
con el fenotipo MHO utilizando regresion logistica, ajustada por edad y sexo.
Se realizé un andlisis de discriminante cuadratica para calcular la probabilidad
de discriminacion entre entre MHO y MUHO.

Se considera el valor de p<0.05 como significativo. Se utiliz6 el programa
estadistico SPSS version 21.

El estudio de ajusta a las normas éticas institucionales, a la ley general de

salud en materia de investigacion y a la declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS

Caracteriticas basales de la poblacion:

Se incluyeron 110 pacientes, con distintos fenotipos de IMC y de salud metabdlica. De
los pacientes incluidos, 57 eran delgados metabdlicamente sanos al inico del estudio
(52%), 21 eran delgados metabdlicamente no sanos (19%), 18 eran obesos
metabdlicamente sanos (16%) y 14 eran obesos metabdlicamente no sanos (13%)
(Figura 4). Los pacientes obesos metabdlicamente no sanos tuvieron, con significancia
estadistica, niveles mas bajos de insulina, menor circunferencia de cintura y un mayor
indice cintura—cadera respecto a los obesos metabdlicamente no sanos. Parametros y
tendencias similares fueron identificados entres los grupos delgados sanos y delgados
no sanos: niveles mas bajos de insulina, menor circunferencia de cintura y un mayor

indice cintura—cadera a favor del grupo delgado sano.

Transiciones entre los fenotipos:

Despues de 10 afios de seguimiento, la proporcion de la salud metabdlica y el indice de
masa corporal en los pacientes sufrio distintos cambios: 32 pacientes quedaron en el
fenotipo delgado metabdlicamente sanos (29%), 10 pacientes en el fenotipo delgado
metabdlicamente no sano (9%), 40 en el fenotipo obeso metabdlicamente sano (36%) y
finalmente, 28 pacientes en el fenotipo obeso metabdlicamente no sano (25%) (Figura 4
y figura 5).

Algunos de los parametros que presentaron significancia estadistica durante la visita 3,
fueron los niveles mas bajos de insulina en el fenotipo delgado metabdlicamente sano vs

el no sano, asi como una mayor sensibilidad a la insulina y menor resistencia a la insulina
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a favor del grupo delgado sano, evaluado mediante el analisis de modelo minimo (Tabla
1).

Los parametros que fueron diferentes estadisticamente entre el grupo obeso
metabdlicamente sano vs el no sano fueron: niveles mas bajos de insulina, menor peso

corporal, menor grasa visceral (evaluado mediante BIA) y menor cintura (Tabla 2).

Diferencias metabolémicas entre los pacientes obesos metabolicamente sanos vs

los obesos metabolicamente no sanos.

Como parte del objetivo principal del estudio, primero se realiz6 un analisis de
componentes principales con los distintos metabolitos, y en el screen plot se identifico la
distribucién de los distintos metabolitos. Como se puede ver, los 4 componentes iniciales
son los mas importantes, y del 5 al 10 practicamente alcanzan una meseta (figura 6).
En el siguiente paso, tomamos los 4 primeros componentes del analisis, los cuales
explicaban mas del 90% de la varianza, y se identificaron aquellos componentes que se
asociaban a la progresiéon vs continuar estable o revertir a un fenotipo de menor riesgo.
Podemos identificar que los componentes 2 y 3 se asociaron a progresion (figura 7).
Una vez que identificamos a los componentes que se asociaron a la progresion entre los
fenotipos, identificamos qué metabolitos constituian dichos componentes (tabla 3 y
atabla 4). Una vez realizado este paso, ingresamos los metabolitos de los componentes
2 y 3 al analizador de vias metabdlicas.

Las vias metabdlicas que lograron significancia estadistica y que estuvieron involucradas
con el componente principal 2 se relacionaron con: glucdlisis/cluconeogénesis y con la

biosintesis de acidos grasos insaturados. Por otra parte, las vias metabdlicas que
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estuvieron involucradas con el componente principal 3 se relacionaron con: metabolismo
de glioxilato y dicarboxilato; el metabolismo de alanina, aspartato y glutamato vy;
biosintesis de aminoacil-tRNA.

Finalmente, evaluamos en qué parametros clinicos impactaban los componentes 2y 3
gue explicaran la progresion de un fenotipo obeso sano a un fenotipo no sano.

Primero, analizamos el componente 2 y documentamos que interactia con el indice de
dispisicién, con la secrecion aguda de insulina (evaluado mediante el analisis de modelo
minimo de la curva de tolerancia IV a la glucosa) y con la mayor cantidad de grasa
intrahepética (CAP, evaluado mediante el fibroscan). Después, analizamos el
componente 3 y encontramos que interactda con indice de disposicion y con la secrecién
aguda de insulina (evaluado mediante el analisis de modelo minimo de la curva de

tolerancia IV a la glucosa).
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DISCUSION:

Este estudio nos permite informar sobre los cambios que ocurren en el IMC y la salud
metabdlica de una poblacion con un seguimiento de ~10 afios, ademas de identificar
cudles son las potenciales metabolitos y sus respectivas vias metabdlicas que se asocian
a que los pacientes progresen de un fenotipo MHO a uno obeso no sano.

Nuestro grupo recientemente publico los resultados de una cohorte de 3 afios de
seguimiento de pacientes sanos, donde fueron incluidos mas de 5000 pacientes. Se
identificd que la prevalencia del fenotipo obeso metabdlicamente sano en esta cohorte
fue del 39,3% (43). Asi como lo seflalamos en esa publicacion, los datos de esta tesis
sugieren que la salud metabdlica es un proceso dinamico y continuo. La mayoria de las
transiciones se produjeron en direccion hacia el fenotipo no sano. El Nurses' Health Study
(44), uno de los estudios con el seguimiento mas largo (30 afios), informé que las mujeres
sanas pasaban a un estado metabdlicamente no sano con el tiempo, en todas las
categorias de IMC, aunque el riesgo era mayor en las que tenian un mayor grado de
adiposidad, en comparacion con las que tenian un peso normal (84% frente a 68%).
Aungue la cohorte de esta tesis tiene relativamente pocos pacientes, tiene un
seguimiento de ~10 afios, y demostramos el deterioro de la salud metabdlica, sobre todo
desde el grupo delgado sano, que proporcionalmente disminuyé desde un 52% a un
29%. Por otro lado, el grupo de personas con obesidad metabolicamente sanos se
duplicé, pasando de un 13% en el basal a un 25% al seguimiento.

Por otro lado, esta tesis logré identificar algunos metabolitos que se asocian con el riesgo
de progresar desde un fenotipo obeso sano a uno no sano. Algunos de estos metabolitos

ya han sido descrito en otras publicaciones, como los aminoacidos de cadena ramificada,
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distintos tipo de lipidos, aminoacidos aromaticos entre otros. Al final, nos permitio
identificar cuales serian las potenciales vias metabdlicas involucradas en el deterioro de
la salud metabdlica entre los pacientes MHO que transicionan hacia un fenotipo no sano,
entre las que se encuentran las vias de glucdlisis/gluconeogénesis, metabolismo de
alanina-aspartato-glutamato, metabolismo de glioxilato/descarboxilato y biosintesis de
acidos grasos no saturados.

No todos los estudios de metaboldmica en MHO han sido consistentes en los hallazgos
respecto a la presencia de metabolitos como los aminoacidos (AA) de cadena ramificada.
Los AA de cadena ramificada se asocian frecuentemente con algunos indicadores

desfavorables, especialmente del metabolismo de los lipidos.

En un estudio publicado hace algunos afios (38), se identifico la acumulacion de especies
de acidos grasos, subclases de VLDL, glucoproteinas y AA de cadena ramificada. Para
identificar biomarcadores relevantes asociados a SMe, se utiliz6 andlisis de
componentes principales. Se identificaron ocho factores (componentes) metabolicos
compuestos por metabolitos correlacionados. Hubo diferencias significativas entre el
fenotipo MHO y el sindrome metabdlico para el factor 1 (aminoacidos de cadena
ramificada, fenilalanina, tirosina y orosomucoide) (p = 0,001) y el factor 2 (acidos grasos
totales, acidos grasos omega-6, acidos grasos omega-7 y omega-9, acido linoleico,
acidos grasos monoinsaturados, fosfoglicéridos fosfoglicéridos, fosfolinas totales).
Después de ello, los investigadores realizaron un andlisis de red para explorar las
relaciones entre los factores metabdlicos y los factores de riesgo clinicos. Al examinar
todos los sujetos, el factor 1 se asocio con factores ya conocidos como HOMA-IR, la

insulina, triacilglicerol, presién arterial sistémica, IMC, perimetro de cintura, ALT,
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subclases de VLDL, e inversamente con el HDL (p < 0,01 para todos). El factor 2 y el
factor 3 se asociaron con las IDL, el LDL y el VLDL, mientras que el factor 2 también se
asocio con la presion arterial sistémica y el triacilglicerol (p < 0,01 para todos).

En este otro estudio Nordico, los aminoécidos de cadena ramificada fueron mas altos en
en el fenotipo obeso metabolicamente no sano vs el sano, mientras que los marcadores
de inflamaciéon son méas bajos en el fenotipo delgado sano frente al fenotipo MHO. De
todos los parametros clinicos, los que tuvieron una mayor asociacion con los metabolitos
fueron los lipidos CT, C-LDL, TG, pero sobre todo este ultimo, aunque la asociacion de

los metabolitos con el C-HDL fue inversa (42).

Los mayores niveles de BCAA esta asociados a la obesidad y al riesgo de DM2. Un
defecto en el metabolismo oxidativo de los BCAAs parece llevar a una acumulaciéon de
BCAA y de productos intermedios toxicos en personas con obesidad. Los niveles
elevados de BCAA activan persistentemente el mTORCL, lo que genera resistencia a la
insulina a través de la fosforilacion del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1). En
personas con resistencia a la insulina, un nivel alto crénico de aminoécidos podria
mantener la hiperactivacion de mTOR/S6K1, que puede establecer un mecanismo de
retroalimentacion negativa. Los BCAA se consideraban normalmente como una
consecuencia, mas que como una causa, de la resistencia a la insulina. Sin embargo,
hay pruebas soélidas que sugieren que las elevaciones de BCAA contribuyen a la

resistencia a la insulina (42).

Las infusiones de BCAA en humanos estimulan la secrecion de insulina y glucagon, y
empeoran la sensibilidad a la insulina. La elevacion de los BCAA en plasma puede

aparecer mas de 10 afios antes del desarrollo de la diabetes. Un estudio de
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aleatorizacion Mendeliana identifico la predisposicion genética de la elevacion de BCAA

con el riesgo de DM2.

Los niveles elevados de aminoacidos romaticos, especialmente de fenilalanina y tirosina,
van de manera paralela con los trastornos metabdlicos, lo que también sugiere que
pueden servir como biomarcadores del fenotipo obeso no sano. La mTOR es un
mediador central de la sefalizacion entre los aminoacidos y la insulina. La insulina activa
la mTOR, seguida de la activacion de la S6K1 ribosomal, que regula la iniciacion de la
traduccion y elongaciéon mediante la fosforilacion de S6. La activacion de mTOR o la
activacion de S6K1 fosforilan el IRS-1, lo que conduce al blogueo de la sefializacion de
la insulina. En particular, la S6K1 hiperactiva y mTOR regulan negativamente a Akt
induciendo la fosforilacion de la serina de IRS-1 serina del IRS-1, lo que interrumpe su
interaccion con el receptor de insulina y provoca su degradacion. En sujetos resistentes
a la insulina, un nivel cronicamente alto de aminoacidos podria mantener la
hiperactivacion de mTOR/S6K1, que actla conjuntamente para establecer un bucle de

retroalimentacion negativa.

Nuestros resultados muestran que los componentes 2y 3 (que se asociaron con el mayor
riesgo de progresiéon de un fenotipo obeso sano a uno no sano), interactan con distintos
parametros asociados con la sensibilidad/resistencia a la insulina, como el indice de
disposicion y la secrecion aguda de insulina, pero también con la mayor probabilidad de

desarrollar grasa intrahepatica, que es un surrogado de resistencia a la insulina.

Fortalezas de la tesis: se tienen datos de los pacientes desde hace 10 afios (V1), 7 afios
(V2) y de la actualidad (V3). Ademas, los datos con los que se cuenta, relacionados a la

metabolomica, permiten identificar juntos con los factores clinicos y bioquimicos, a

43



aquellos pacientes que tendran mayor riesgo de desarrollar un fenotipo obeso no sano

al seguimiento.

Debilidades de la tesis: no se pudieron contactar a un mayor niumero de casos de la
cohorte original, que nos permitiera saber el estado de salud actual. Ya que al
incrementar la “n” en cada unos de los distintos fenotipos, nos permitiria tener resultados
mas robustos. También es conveniente replicar los analisis de metabolémica mediante

otras estrategias metodoldgicas y corroborar la consistencia entre los resultados.
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CONCLUSIONES:

El IMC y la salud metabdlica tienen tendencia a deteriorarse con el tiempo. Distintas
caracteristicas clinicas, bioquimicas y antropométricas pueden diferenciar al fenotipo
MHO vs MUHO, como la CC, el ICC, los niveles de insulina, la grasa visceral, entre otros;
sin embargo no siempre son consistentes. El fenotipo obeso metabolicamente sano es
diferente en las caracteristicas metaboloémicas del fenotipo MUHO, y en general, tiene
un perfil metabdlico més favorable. Las vias metabdlicas que se asociaron, en esta
cohorte, con progresion hacia un fenotipo de riesgo, tienen que ver con vias de
glucdlisis/gluconeogénesis, metabolismo de alanina-aspartato-glutamato, metabolismo
de glioxilato/descarboxilato y biosintesis de acidos grasos no saturados. Los metabolitos
del componente 2 que se asocian a progresion del deterioro metabdlico en nuestra
cohorte, interactian con mecanismos que favorecen la resistencia a la insulina y mayor
contenido de grasa intrahepéatica. Los metabolitos del componente 3 que se asocian a
progresion del deterioro metabdlico en nuestra cohorte, interactian con mecanismos que

favorecen la resistencia a la insulina.
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Figura 4. Proporcién de pacientes en los distintos fenotipo de IMC y salud metabdlica dutante

durante las V1-V2y V3.
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Figura 5. Transiciones que ocurrieron en los 4 diferentes fenotipos a traves del tiempo.
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Caracteristicas en V3 Delgado metabdlicamente sano vs no sano

MHL

EDAD (afios) 52.0 (47.25-56.0) 58.5 (53.25-63.0) 0.014
INSULINA 5.0 (3.875-6.0) 6.95 (4.75-10.05) 0.022
GLUCOSA (mg/dL) 90.0 (80.5-95.0) 94,5 (88.75-101.25) 0.089
HbA1C (%) 5.6 (5.3-5.8) 5.55 (5.375-5.625) 0.523
TRIGLICERIDOS (mg/dL) 91.5 (73.0-133.5) 164.5 (101.5-203.0) 0.009
COLESTEROL TOTAL (mg/dL) 205.5 (181.25-223.0) 216.5 (193.75-226.25) 0.595
C-HDL (mg/dL) 56.0 (48.75-63.75) 55.5 (43.75-64.75) 0.69

C-LDL (mg/dL) 127.5 (109.0-150.75) 121.5 (104.75-137.5) 0.478
ACIDO URICO (mg/dL) 4.25 (4.0-5.0) 4.3 (4.05-6.55) 0.307
CREATININA SERICA (mg/dL) 0.69 (0.6225-0.83) 0.77 (0.6675-0.87) 0.225
AST (mg/dL) 21.5 (18.25-27.75) 26.0 (19.75-29.0) 0.230

ALT (mg/dL) 18.0 (14.0-23.75) 19.5 (18.0-25.5) 0.168

GGT (mg/dL) 12.0 (10.0-22.5) 16.0 (10.75-24.25) 0.486

TA SISTOLICA (mmHg) 109.5 (102.0-117.0) 150.0 (132.75-161.75) 0.000
TA DIASTOLICA (mmHg) 66.5 (61.0-76.0) 88.5 (80.75-93.0) 0.000
PAM (mmHg) 81.0 (76.0-87.5) 103.65 (94.25-114.25) 0.000

PESO (Kg) 60.55 (56.2-63.525) 63.275 (59.675-73.15) 0.072

IMC (Kg/m2) 23.47 (22.315-24.163) 23.685 (22.968-24.475) 0.36

Caracteristicas en V3 Delgado metabdlicamente sano vs no sano

MHL
MASA GRASA (Kg) 20.33 (17.8325-22.5475) 22.135 (19.1075-24.49) 0.215
PORCENTAJE DE MASA GRASA 35.3 (28.35-38.125) 31.35 (29.2-40.0) 0.941
MASA MAGRA (Kg) 39.075 (35.0375-46.0275) 42.065 (36.5525-50.64) 0.226
PORCENTAJE DE MASA MAGRA 64.7 (61.875-71.65) 68.65 (59.73-70.80) 0.918
AGUA CORPORAL TOTAL 28.5 (26.31-33.35) 31.2 (27.5075-37.0) 0.215
PORCENTAJE DE AGUA CORPORAL TOTAL 48.75 (46.025-53.575) 50.3 (44.55-52.15) 0.745
GRASA VISCERAL 2.1(1.7-2.4) 2.5 (1.785-3.725) 0.171
CINTURA DEL PACIENTE EN CM 82.0 (77.0-88.0) 83.5 (78.53-94.33) 0.184
CADERA DEL PACIENTE EN CM 97.25 (91.93-101.0) 96.4 (93.75-100.73) 0.887
iNDICE CINTURA-CADERA 0.855 (0.795-0.88) 0.88 (0.8275-0.9625) 0.152
DEXA GRASA G 20.5495 (17.6547-23.0902)  21.7965 (17.6027-24.8162) 0.701
DEXA MAGRO G 36.724 (33.1465-41.576) 40.7665 (33.66675-46.528) 0.125
MODELO MINIMO AIRG 352.0 (192.0-588.0) 557.5 (295.75-932.25) 0.137
MODELO MINIMO DI 1380.0 (634.0-2040.0) 1000.0 (498.0-1787.5) 0.585
MODELO MiNIMO SI 3.57 (2.3-5.97) 1.84 (1.39-4.1475) 0.022
MODELO MINIMO SG 0.0165 (0.0103-0.023) 0.01855 (0.012855-0.02095) 0.855
FUNCION DE LA CELULA B EN MODELO MINIMO 75.7 (55.0-105.0) 86.71 (63.525-159.5) 0.404
RESISTENCIA A LA INSULINA EN MODELO MINIMO 0.977 (0.716-1.18) 1.51 (1.07875-2.1275) 0.011
FIB CAP 223.0 (210.5-253.5) 216.0 (184.5-246.25) 0.529

Tabla 1: Caracteristicas basales de los fenotipos delgados sanos y delgados no sanos en la visita
3.
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EDAD (afios)
INSULINA
GLUCOSA (mg/dL)
HbA1C (%)
TRIGLICERIDOS (mg/dL)
COLESTEROL TOTAL (mg/dL)
C-HDL (mg/dL)

C-LDL (mg/dL)
ACIDO URICO (mg/dL)
CREATININA SERICA (mg/dL)
AST (mg/dL)

ALT (mg/dL)

GGT (mg/dL)

TA SISTOLICA (mmHg)
TA DIASTOLICA (mmHg)
PAM (mmHg)

PESO (Kg)

IMC (Kg/m2)

50.0 (43.25-55.0)
6.6 (4.525-9.35)
90.5 (85.0-94.75)
5.7 (5.5-5.9)
126.0 (105.0-147.5)
196.0 (177.0-236.0)
46.5 (42.0-53.75)
126.0 (107.75-162.0)
5.3 (4.3-5.6)

0.65 (0.6125-0.7375)
25.0 (20.0-29.0)
21.0 (18.0-25.0)
15.0 (12.0-27.0)
116.0 (110.0-120.0)
74.0 (69.0-77.0)
88.0 (83.0-91.0)
70.45 (63.6875-81.1125)
27.145 (25.870-33.415)

53.0 (49.25-55.75)
8.9 (6.35-10.575)
93.0 (87.25-101.5)
5.5 (5.325-5.675)
175.0 (159.25-248.5)
221.5 (194.0-245.25)
39.0 (35.0-46.5)
126.5 (108.25-156.25)
5.1(4.525-6.6)
0.775 (0.6525-0.85)
23.5 (21.0-29.0)
25.0 (18.0-33.5)
22.0 (14.25-29.0)
131.5 (120.25-150.0)
82.0 (79.0-85.0)
98.0 (89.5-106.5)

79.325 (70.2-88.5875)
29.385 (25.708-33.495)

0.41

0.03
0.068
0.007
0.000
0.112
0.001
0.908
0.376

0.013

0.658
0.246
0.111
0.000
0.000
0.000

0.035

0.921

Caracteristicas en V3 OBESO metabdlicamente sano vs no sano

Caracteristicas en V3 OBESO metabdlicamente sano vs no sano

MASA GRASA EN KG
PORCENTAIJE DE MASA GRASA
MASA MAGRA EN KG

PORCENTAJE DE MASA MAGRA

AGUA CORPORAL TOTAL

PORCENTAJE DE AGUA CORPORAL TOTAL

GRASA VISCERAL
CINTURA DEL PACIENTE EN CM
CADERA DEL PACIENTE EN CM

iNDICE CINTURA-CADERA
DEXA GRASA G
DEXA MAGRO G
MODELO MiNIMO AIRG
MODELO MINIMO DI
MODELO MINIMO SI
MODELO MINIMO SG

FUNCION DE LA CELULA B EN MODELO MINIMO
RESISTENCIA A LA INSULINA EN MODELO MINIMO

FIB CAP

28.775 (22.3075-38.0225)
42.3 (35.125-46.3)
43.27 (37.7625-46.78)
57.7 (53.7-64.875)
32.35(28.3575-34.9)
42.9 (40.0-48.3)
2.55 (2.3-3.1)
105.8 (99.2-113.8)
0.86 (0.82-0.9)
26.618 (22.2335-36.7995)
40.799 (36.2275-44.9175)
502.5 (350.75-697.0)
1035.0 (844.0-1567.5)
2.365 (1.3975-3.085)
0.0151 (0.007755-0.0196)
115.0 (71.25-212.0)
1.525 (1.1325-2.175)
279.5 (214.25-308.0)

30.545 (23.54-34.875)
38.75 (31.425-44.0)
45.556 (39.59-58.005)
61.25 (56.0-68.575)
35.055 (30.025-43.4)
45.85 (42.4-50.25)

3.15 (2.9-3.65)
96.5 (92.5-101.5)
106.0 (100.43-111.3)
0.93 (0.865-0.9575)
29.057 (24.122-36.137)
44.714 (36.988-51.93)
732.5 (343.75-960.75)
1210.0 (865.25-1730.0)
1.915 (1.4375-2.6275)
0.0145 (0.009208-0.0203)
118.0 (69.975-144.5)
1.73 (1.0775-2.3)
294.0 (239.0-336.0)

0.699
0.125
0.042
0.104

0.008

0.105

0.001
0.004

0.985

0.000

0.755
0.174
0.106
0.398
0.428
0.862
0.338
0.597
0.117

Tabla 2: Caracteristicas basales de los fenotipos obesos sanos y obesos no sanos en la visita 3.
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Figura 6: Screen plot de los distintos metabolitos mediante el analisis de componentes principales.

v
2

Variable N Hazard ratio p
p1 110 I;I-l 1.05(0.98, 1.11) 0.140
p2 110 ;Pll 1.09 (1.04, 1.15) <0.001
p3 110 i —— 1.32 (1.1, 1.57) 0.001
p4 110 l—l% 0.88 (0.71, 1.10) 0.252
EDAD_1 110 il; 0.96 (0.91, 1.00) 0.076
SEXO 110 ; B 1.18 (0.63, 2.21) 0.596
t

Figura 7: Componentes gue fueron asociados a progresidon de un fenotipo obeso sano aun fenotipo

Nno sano.
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COMPONENTE 2

E] e

MUFA Monounsaturated fatty acids; 16:1,

Glel
c Glucose mmol/L 18:1 mmol/L
DHA1 Docosahexaenoic acid mmol/L FAW61 Omega-6 fatty acids mmol/L
His1 Histidine mmol/L Glol1 Glycerol mmol/L
DHAFA Ratio of 22:6 docosahexaenoic acid
1 el acids % Alal Alanine mmaol/L
CLAFA Ratio of conjugated linoleic acid to bOHBuU
1 total fatty acids % t1 AT TR AR
Pyrl Pyruvate mmol/L FAw31 Omega-3 fatty acids mmol/L
LA1 Llinoleic acid mmol/L PUFA1  Polyunsaturated fatty acids mmol/L
Phel Phenylalanine mmol/L llel Isoleucine mmol/L
Creal Creatinine mmol/L Leul Leucine mmal/L
FAWGF  Ratio of omega-6 fatty acids to total
Al P acids % Acel Acetate mmol/L
MUFAF Ratio of monounsaturated fatty
Al acids to total fatty acids % L ELT D e e )
Lacl Lactate mmol/L cLAl Conjugated linoleic acid mmol/L
Ratio of 18:2 linoleic acid to total e
LAFA1 fatty acids % SFA1 Saturated fatty acids mmol/L
Glyl Glycine mmol/L AcAcel Acetoacetate mmol/L
Citl Citrate mmol/L Vall Valine mmol/L
FAw3F  Ratio of omega-3 fatty acids to total PUFAF  Ratio of polyunsaturated fatty acids
Al fatty acids % Al to total fatty acids %
Gpl Glycoprotein acetyls, mainly al-acid SFAFA Ratio of saturated fatty acids to
P glycoprotein mmol/L 1 total fatty acids %
Tyrl Tyrosine mmol/L Glnl Glutamine mmol/L

Tabla 3: metabolitos relacionados al componente 2 asociados a progresion.

COMPONENTE 3

T o [T

CLAFA Ratio of conjugated linoleic acid

Gloll Glycerol mmol/L 1 to total fatty acids %
PUFAF Ratio of polyunsaturated fatty
S Eliitanine Hinol® Al acids to total fatty acids %
MUFA Ratio of monounsaturated fatty
SFA1 Saturated fatty acids mmol/L FAL acids to total fatty acids %
LAl Llinoleic acid mmol/L Pyrl Pyruvate mmol/L
MUFA  Monounsaturated fatty acids; 16:1, llel Jsolevcing mmol/L
1 18:1 mmol/L
FAW3
Citl Citrate mmol/L 1 Omega-3 fatty acids mmol/L
Vall Valine mmol/L Leul Leucine mmol/L
DHAF Ratio of 22:6 docosahexaenoic
A1 acid to total fatty acids % CLA1 Conjugated linoleic acid mmol/L
bOHB
Acel Creatinine mmol/L uti 3-hydroxybutyrate mmol/L
FAwW3 Ratio of omega-3 fatty acids to SFAFA Ratio of saturated fatty acids to
FA1 total fatty acids % 3 total fatty acids %
His1 Histidine mmol/L Lacl Lactate mmol/L
FAW6 Ratio of omega-6 fatty acids to
Creal Creatinine mmol/L FA1 Sotal fatty adds %
DHA1 Docosahexaenoic acid mmol/L Albl Albumin signal area
Glycoprotein acetyls, mainly al-
Phel Phenylalanine mmol/L Gpl acid glycoprotein mmoi/L
FAW6
Tyrl Tyrosine mmol/L 1 Omega-6 fatty acids mmol/L
Ratio of 18:2 linoleic acid to total
Alal Alanine mmol/L LAFA1 fatty acids %
PUFA Polyunsaturated fatty acids
Glyl Glycine mmol/L 1 i
Glcl Glucose mmol/L Adi‘u Acetoacetate mmol/L

Tabla 4: metabolitos relacionados al componente 3 asociados a progresidén.



Table 2: Result from Pathway Analysis

e - e e — e
Total | Expected | Hits | Raw p -log10(p) Holm adjust § FDR Impact

Glycolysis / Gluconeogenesis 26 0.12 2 5.40E-03 2.27E+00 | 4.53E-01 3.76E-01 || 0.10
\Biosynthesis of unsaturated fatty acids ___| 36 0.16 2 1.02E-02 1.99E+00 _\ 8.50E-01 2 _3.76E-01 4 0.00
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 48 0.22 2 1.79E-02 1.75E4+00 1.00E+00 3.76E-01 | 0.00
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan | 4 0.02 1 1.80E-02 1.75E400 1.00E+400 3.76E-01 | 0.50
biosynthesis

Linoleic acid metabolism 5 0.02 1 2.24E-02 1.65E+4+00 1.00E+4-00 3.76E-01 1.00
Phenylalanine metabolism 10 0.05 1 4.44E-02 1.35E4+00 1.00E+00 6.21E-01 | 0.36
Histidine metabolism 16 0.07 1 7.02E-02 1.15E4-00 1.00E4-00 8.01E-01 0.22
Citrate cycle (TCA cycle) 20 0.09 1 8.71E-02 1.06E+400 1.00E+00 8.01E-01 0.05
beta-Alanine metabolism 21 0.09 1 9.12E-02 1.04E+00 1.00E+00 8.01E-01 0.00
Pyruvate metabolism 22 0.10 1 9.54E-02 1.02E4+00 1.00E+400 8.01E-01 | 0.21
Alanine, aspartate and glutamate | 28 0.13 1 1.20E-01 9.21E-01 1.00E+4-00 8.41E-01 | 0.00
metabolism

Glyoxylate and dicarboxylate | 32 0.14 1 1.36E-01 8.66E-01 1.00E+400 8.41E-01 0.00
metabolism

Glycine, serine and threonine metabolism | 33 0.15 1 1.40E-01 8.54E-01 1.00E+00 8.41E-01 0.00
Cysteine and methionine metabolism 33 0.15 1 1.40E-01 8.54E-01 1.00E+400 8.41E-01 | 0.00
Arginine and proline metabolism 38 0.17 1 1.60E-01 7.96E-01 1.00E+00 8.95E-01 0.00
Tyrosine metabolism 42 0.19 1 1.75E-01 7.56E-01 1.00E+4-00 9.20E-01 | 0.00

Figura 8: vias metabdlicas que se relacionaron con el componente 2. Los marcados en rojo fueron

estadisticamente significativos.

Table 2: Result from Pathway Analysis

' & Total | Expected Hits | Raw p -loglO(p) g Holm adjusty FDR Impact )
Glyoxylate and dicarboxylate | 32 0.14 3 2.65E-04 3.58E+00 | 2.22E-02 2.22E-02 0.03
metabolism
Aminoacyl-tRNA biosynthesis 48 0.22 3 8.95E-04 3.05E4+00 | 7.43E-02 3.76E-02 0.00
Alanine, aspartate and glutamate | 28 0.13 2 6.25E-03 2.20E4-00 | 5.13E-01 1.75E-01 0.11

i N
Linoleic acid metabolism 5 0.02 1 2.24?3—02 1.65E4-00 l.OOE+00 3.76E-01 1.00
D-Glutamine and D-glutamate 6 0.03 1 2.68E-02 1.57E+00 1.00E+00 3.76E-01 0.00
metabolism
Nitrogen metabolism 6 0.03 | 2.68E-02 1.57E400  1.00E4+00 3.76E-01 0.00
Valine, leucine and isoleucine biosynthe- | 8 0.04 1 3.56E-02 1.45E400  1.00E+00 4.28E-01 0.00
sis
Arginine biosynthesis 14 0.06 1 6.17E-02 1.21E400  1.00E400 5.72E-01 0.00
Histidine metabolism 16 0.07 1 7.02E-02 1.15E400 1.00E+400 5.72E-01 0.22
Glycerolipid metabolism 16 0.07 1 7.02E-02 1.15E4+00 1.00E+00 5.72E-01 0.24
Pantothenate and CoA biosynthesis 19 0.09 1 8.29E-02 1.08E400 1.00E400 5.72E-01 0.00
Citrate cycle (TCA cycle) 20 0.09 1 8.71E-02 1.06E400  1.00E400 5.72E-01 0.09
beta-Alanine metabolism 21 0.09 1 9.12E-02 1.04E400 1.00E+400 5.72E-01 0.00
Pyruvate metabolism 22 0.10 1 9.54E-02 1.02E4+00 1.00E+400 5.72E-01 0.06
Glycolysis / Gluconeogenesis 26 0.12 1 1.12E-01 9.51E-01 1.00E4-00 6.09E-01 0.03
Galactose metabolism 27 0.12 1 1.16E-01 9.36E-01 1.00E4-00 6.09E-01 0.00
Biosynthesis of unsaturated fatty acids 36 0.16 1 1.52E-01 8.18E-01 1.00E+00 7.41E-01 0.00
Pyrimidine metabolism 39 0.18 1 1.64E-01 7.86E-01 1.00E+00 7.41E-01 0.00
Valine, leucine and isoleucine degrada- 40 0.18 1 1.68E-01 7.76E-01 1.00E4-00 7.41E-01 0.00
tion
Purine metabolism 65 0.29 1 2.60E-01 5.86E-01 1.00E+00 1.00E4+00 | 0.00

Figura 9: vias metabdlicas que se relacionaron con el componente 3. Los marcados en rojo fueron

estadisticamente significativos.
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