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RESUMEN

INTRODUCCION EI sindrome metabélico (SM) es un grave problema de salud publica
con una prevalencia en México del 36.8% al 49.8% estas cifras parecen estar
aumentando de manera paralela a la prevalencia de obesidad; es de suma importancia
ya que este sindrome incrementa el riesgo a presentar enfermedad cardiovascular (ECV)
y diabetes tipo 2 (DT2). Ademas en poblacion Mexicana existe una variante genética que
se ha visto asociada a SM teniendo una prevalencia en esta poblacion del 12-20%, la
variante genética R230C en el gen ABCAL. Ya que una de las principales estrategias para
el control del SM son las estrategias dietarias, es importante saber el gasto energético en
reposo y el consumo de energia de este tipo de sujetos, para poder implementar planes
de alimentacibn mas especificos y dar mejores recomendaciones teniendo como
resultado mejor tratamiento al SM y prevenciéon ECV y DT2. OBJETIVO Estudiar la
asociacion entre el gasto energético en reposo y el consumo de energia dietaria con la
presencia de la variante R230C del gen ABCA1 vy el sindrome metabdlico en sujetos
Mexicanos. MATERIAL Y METODOS Se invité a participar al protocolo por medio de
anuncios que se colocaron en diferentes hospitales del sur de Distrito Federal. Hombre y
Mujeres entre 20-60 afios de edad, con un indice de masa corporal de >25 < 39.9 Kg/m?,
para los casos se aceptaron con diagndstico de SM y los controles sin diagnéstico de
este, se excluyeron a sujetos con tabaquismo positivo, uso de medicamentos para el
control de alguna de las alteraciones del SM, pérdida de peso > 3kg por mes. Una vez
gue cumplieron con los criterios de inclusibn se les realiz6 una historia clinica,
antropometria, medicién de la presion arterial sistolica y diastolica, y se les determinaron
los parametros bioquimicos (colesterol, triglicéridos, c-HDL, c-LDL y glucosa) ademas de
la determinacién de la presencia de la variante R230C del gen ABCA1. RESULTADOS EI
40.1% de la poblacion presenté SM; la presencia de la variante R230C del gen ABCA1 en
el grupo con SM fue de 28.6% versus el 21.6% presentado en los sujetos sin SM. Las
concentraciones de HDL fueron significativamente menor en el grupo de quienes
presentaron SM (33.9 £ 11.1 mg/dL) versus los sujetos que no presentaron SM (48.3 £
11.3 mg/dL), las concentraciones mas bajas de HDL fueron presentadas por sujetos del
grupo de SM y que ademas presentaban la variante R230C del gen ABCAL.ElI GER fue
significativamente mayor en los sujetos que presentaron SM (1658 + 324 kcal/dia) en
comparacion con quienes no presentaron SM (1474 + 253 kcal/dia). EI consumo de
kilocalorias fue significativamente mayor en los sujetos con SM y la variante R230C del

gen ABCA1 en comparacion con los sujetos que de igual manera tuvieron SM pero la
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variante R230R del gen ABCAL1.Se obtuvo una férmula para la estimacion del GER en
sujetos Mexicanos con SM con una correlacion alta (R= 0.839) con lo medido por
calorimetria indirecta y con 71% de la prediccion exacta. CONCLUSION La presencia de
SM en la poblacién mexicana sigue siendo un grave problema de salud, la estimacion del
GER podria ser de utilidad para un mejor manejo de este, asi como el balance entre las
calorias consumidas y las calorias del gasto energético.



1. INTRODUCCION

1.1 Sindrome Metabdlico
1.1.1 Definicion.

El sindrome metabdlico (SM) se define como un conjunto de factores de riesgo agrupados
en un mismo individuo que aumentan su probabilidad de presentar enfermedad
cardiovascular (ECV) y diabetes tipo 2 (DT2)'. Los factores de riesgo incluyen
concentracion sérica de triglicéridos mayor a 150 mg/dL, reduccién del colesterol HDL
(lipoproteinas de alta densidad) en hombres menor de 40 mg/dL y en mujeres menor de
50 mg/dL, presion arterial sistélica mayor de 130 mmHg y/o diastélica mayor de 85 mmHg
y aumento de la circunferencia de cintura, siendo especifica a la poblacion y a las
definiciones especificas de cada pais?, (Cuadro 1). Para el grupo étnico latino y en
relacion al sexo el punto de corte especifico en consenso de la Federacién Internacional
de Diabetes (FID) es en hombres mayor de 90 cm y en mujeres mayor de 80 cm °. Se
necesita la presencia de al menos 3 criterios para diagnosticar SM.

Cuadro 1: Criterios para el diagnostico clinico del sindrome metabdlico

Puntos de corte categdricos

Concentracion de triglicéridos (TG) =150 mg / di

Concentraciones de colesterol <40 mg / dl en hombres, <50 mg / dl en
HDL ¥ mujeres.

Presion arterial ¥ Sistdlica 2 130 y / o diastdlica =2 85 mm Hg

Concentracién de glucosa en ayuno. ¥  >100 mg/dL
Circunferencia de la cintura >90 cm hombres
> 80 cm mujeres
¥ Se considerara indicador alterno el tratamiento con medicamento para la

reduccion del colesterol, TG, glucosay latoma de antihipertensivos.*




1.1.2 Epidemiologia.

El SM es un grave problema de salud publica a nivel mundial, parece estar aumentando
de manera paralela a la prevalencia de obesidad. Sin embargo, hay que sefnalar que la
determinacion de la prevalencia del sindrome metabdlico en diferentes regiones depende
de la definicion de los criterios haciendo énfasis en el criterio de circunferencia de cintura
de acuerdo al grupo de poblacion.> Debido a que la obesidad es uno de los principales
factores en el desarrollo de SM, cabe sefialar las cifras de la Ultima Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién. En la poblacion mexicana mayor a 20 afios de edad, el 69.4% de los
hombres presentd algun grado de sobrepeso u obesidad, mientras que en las mujeres la
cifra fue mas alta con un 73%. las cifras de obesidad abdominal definida como
circunferencia de cintura en hombres mayor a 90 cm y en mujeres mayor a 80 cm fueron
64.5% en hombres, 82.8% en mujeres; para una prevalencia total nacional de 73.9%,°
estas cifras son de suma importancia ya que los puntos de corte para circunferencia de
cintura es uno de los criterios para el diagnéstico de SM. A partir de los datos de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 se estimé la prevalencia de SM en México,
a través de los criterios de SM de tres organizaciones: Panel de Expertos sobre la
deteccién, evaluacion y tratamiento del colesterol alto, (NCEP/ ATPIIl), la Asociacion
Americana del Corazon AHA/NHLBI y la Federacion Internacional de Diabetes (FID). La
diferencia entre los criterios diagnosticos de las diferentes asociaciones es la

concentracion de glucosa en ayuno y la circunferencia de cintura (Cuadro 2).



Cuadro 2: Criterios para el diagnostico de Sindrome Metabdlico de diferentes

organizaciones.

Organizacién Criterios de diagnéstico

NCEP/ATP 11l - TG=150mg/dl

- Colesterol HDL; <40 mg/dL en hombres, <50 mg/dL en mujeres.

- Presion arterial Sistélica = 130 y/o diastélica = 85 mm Hg.

- Glucosa en ayuno >110 mg/dL.

- Circunferencia de la cintura; >102 cm en hombres. >88 cm en mujeres.
AHA/NHLBI - TG=150mg/dl

- Colesterol HDL; <40 mg/dL en hombres, <50 mg/dL en mujeres.

- Presion arterial Sistélica = 130 y/o diastélica = 85 mm Hg.

- Glucosa en ayunas >100 mg/dL.

- Circunferencia de la cintura; >102 cm en hombres. >88 cm en mujeres.
FID - TG 2150 mg/ dl

- Colesterol HDL; <40 mg/dL en hombres, <50 mg/dL en mujeres.

- Presion arterial Sistélica = 130 y/o diastolica = 85 mm Hg.

- Glucosa en ayunas >100 mg/dL.

- Circunferencia de la cintura; >90 cm en hombres. >80 cm en mujeres.

La prevalencia de SM segln cada Organizaciéon fue de 36.8%, 41.6% y 49.8 %
respectivamente. (Cuadro 3).” Considerando que en la Gltima encuesta del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia existen 112, 336, 538 millones de habitantes en
México, de los cuales 69,245,519 millones son adultos mayores de 20 afios ® y tomando
en cuenta que la prevalencia de SM es de 36.8% - 49.8%, dependiendo de la clasificaciéon
(NCEP/ATPIII, AHA/NHLBI ¢ IDF) se puede llegar a la conclusion que 25,482,351 a
34,484,269 millones de personas mexicanas mayores de 20 afios presentan SM,

considerandolo un problema de salud publica en México.



Cuadro 3: Prevalencia del Sindrome Metabdlico de acuerdo al sexo y en poblacion total

en México.

Criterio Hombre Mujer Total
NCEP/ATP llI 30.3% (27.3-33.5) 42.2% (39.4-44.9) 36.8% (34.6-39.0)
AHA/NHLBI 34.7% (31.6-37.9) 47.4% (44.6-50.2) 41.6 % (39.4-43.8)
FID 46.4% (43.0-49.7) 52.7% (49.955.5) 49.8% (47.5-52.1)

Ademés de ser frecuente el SM, se asocia con un mayor riesgo de presentar
enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes tipo 2 (DT2) en ambos sexos. De hecho,
identifica a los individuos con alto riesgo de ECV (OR 2.3) ° y DT2 (OR 4-6) '°. Varios
estudios han evaluado estos riesgos en personas con SM'; en hombres de 40 a 60 afios
que presentaron SM tuvieron un riesgo relativo (RR) de 3.7 para mortalidad por
enfermedad de las arterias coronarias y de un 3.5 para mortalidad por ECV. Dentro de
esta misma poblacion se encontr6 que quienes fueron diagnosticados con SM
presentaron un riesgo 10-20% de desarrollar un evento cardiovascular coronario en un
lapso de 10 afios. Ademas en adultos con SM incremento el riesgo significativo de
incidencia de DT2 con un RR de 5.9 (IC 95%; 3.5— 11) y de enfermedad coronaria con un
RR de 2.7 (IC 95%; 1.2— 6.2).”
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1.2 Gasto energético

1.2.1 Componentes del consumo de energia.

El gasto de energia en los seres humanos esta dado por el gasto energético en reposo
(GER), el efecto térmico de los alimentos (ETA) y la energia gastada en las actividades
fisicas (EAF); estos tres componentes representan el gasto energético total (GET) diario.™
El GER constituye la mayor parte (60-75%) del consumo de energia total; el ETA
representa casi el 10% de todo el consumo de energia diario y la contribucién de las
actividades fisicas es el componente mas variable del GET que depende del nivel de
actividad fisica, que puede ir desde el sedentarismo hasta niveles altos en personas muy

activas.

GET=GER + ETA + EAF

1.2.2 Gasto de Energia en Reposo (o basal) y factores que lo afectan.

El gasto energético en reposo (GER) es la energia que se gasta en las actividades
necesarias para mantener las funciones corporales normales y la homeostasis *°, estas
actividades incluyen respiracién y circulacion, sintesis de compuestos organicos, bombeo
de iones a través de las membranas, energia consumida por el sistema nervioso central y
mantenimiento de la temperatura corporal. Del total, el 29% es utilizado por el higado, la
mayor parte de la cual interviene en la sintesis de glucosa y cuerpos ceténicos como

combustibles para el cerebro.

El gasto energético en reposo se determina en una persona que esta acostada en reposo
fisico y mental, 12 horas después de la ultima comida, en un ambiente termoneutral que

impiden la aceleracién de los procesos activadores de calor.

Determinacion del gasto de energia. Para estimar el GER se lleva a cabo Ila

determinacion de la tasa metabdlica basal (TMB) en las siguientes condiciones: temprano
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por la mafiana, antes que la persona realice alguna actividad fisica, sin haber ingerido té o
café y sin haber inhalado nicotina durante por lo menos 12 horas antes de la medicion.
Cuando no se cumplen las condiciones para la tasa metabdlica basal, el consumo de
energia debe de referirse como tasa metabdlica en reposo (TMR).** En la actualidad se
utilizan las mediciones de la tasa metabdlica en reposo, que en la mayor parte de los
casos son mas altas que las tasas metabdlicas basales.

Factores que afectan el gasto de energia. Diversos factores producen variaciones en el
gasto de energia basal, los principales determinantes son el tamafio y la composicién
corporal; ademas de la edad y sexo. Respecto al tamafio del cuerpo las personas con
talla mas grande tienen tasas metabdlicas mayores en comparacion con las de tamafio
mas pequefio. El principal factor individual que determina el gasto de energia en reposo
es la masa libre de grasa o la masa corporal magra. La masa libre de grasa (musculo) es
el tejido metabdlicamente activo en el organismo, de manera que gran parte de las
variaciones en el gasto de energia en reposo es explicable por las variaciones de ésta.™
La pérdida de masa libre de grasa se da a medida que avanza la edad y esto se relaciona
a una disminucibn en la tasa metabdlica en reposo; estas modificaciones en la
composicion corporal se atentdan con el ejercicio ya que preserva la masa corporal magra
y por lo tanto una tasa metabdlica en reposo mas alta. Las diferencias en la tasa
metabdlica se atribuyen principalmente a diferencias en el tamafio y la composicién
corporal. Las mujeres, que tienen un mayor porcentaje de masa grasa en proporcion a la
masa muscular que los varones, muestran tasas metabdlicas 5-10% menores que los

hombres de peso y talla similares *°.

1.2.3 Efecto térmico de los alimentos.

El efecto térmico de los alimentos es el aumento en el gasto de energia que acompafia al
consumo de alimentos, contribuye casi el 10% del consumo de energia total, también se
le conoce como termogénesis inducida por la dieta (. La DIT puede dividirse en

componente obligatorio y de adaptacion. La termogénesis obligatoria es la energia que
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se requiere para digerir, absorber y metabolizar los nutrimentos y la termogénesis de
adaptacion es el “exceso” de energia que se consume mas alla de la termogénesis
obligatoria, y se considera atribuible a la ineficiencia metabdlica del sistema estimulado
por la actividad nerviosa simpatica. El efecto térmico de los alimentos varia segun la
composicion de la dieta, siendo mayor tras el consumo de carbohidratos y proteina que de
grasa. Los alimentos condimentados favorecen y prolongan la accion del efecto térmico
del alimento; las comidas con chile y/o mostaza incrementan considerablemente la tasa
metabdlica en comparacion con las comidas sin especies; el frio, la cafeina y la nicotina

también estimulan el efecto térmico de los alimentos.*®

1.3 Medicién del consumo de energia.

1.3.1 Unidades de Medicion.

La unidad estandar para medir la energia es la caloria, que es la cantidad de energia

calérica que se requiere para elevar un 1°C 1 ml de agua una temperatura de 15°C.

1.3.2 Medicion del gasto de energia en humanos; calorimetria directa e indirecta.

La determinacién del gasto energético, constituye un paso fundamental para la evaluacion
nutricional y posteriores recomendaciones o tratamientos asi como el ajuste del aporte
energético en el paciente para evitar sobre todo los problemas ligados al exceso de peso.
Existen diversos métodos para medir el gasto de energia en el ser humano; ejemplo de

ello son la calorimetria directa e indirecta.

La calorimetria directa evalla la cantidad de calor que produce un sujeto situado dentro
de una estructura grande (calorimetros de habitacion entera) que le permite una actividad
moderada. Este método proporciona una medida del gasto de energia en forma de calor,

pero no brinda informacion sobre el sustrato que se esta oxidando; el método también es
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limitado porque el consumo total de energia no es representativo del ambiente cotidiano,
debido a que la actividad fisica esta restringida dentro de la habitacion, también es un
método que tiene un alto costo, ingenieria compleja y escasez de estructuras apropiadas.

La calorimetria indirecta (Cl) es un método eficaz para determinar el gasto energético,
estima el consumo de energia al evaluar el consumo de oxigeno (VO,) y la produccién
de diéxido de carbono (VCO,), junto con las pérdidas de nitrdgeno urinario (NU) que
reflejan la oxidacion proteica del organismo, todo esto en un determinado periodo. Esta
determinacién se traduce en calorias producidas por metro cuadrado de superficie
corporal por hora y se extrapola al gasto de energia en 24 horas; también proporciona el
calculo del cociente respiratorio (CR):

CR = moles de CO, exhalado / moles de O, consumido

Este cociente indica los nutrimentos que preferentemente oxida el sujeto y permite
introducir modificaciones en el soporte nutricional; esto depende de la mezcla de
combustible que se estd metabolizando, para hidratos de carbono es 1, ya que el nUmero
de moléculas de CO, que se produce equivale al nimero de moléculas O, que se

consume, para proteina es 0.82, y para grasa es 0.7 (cuadro 4).

Cuadro 4: Principales combustibles

1 mol de: 0, CO; CR
Utilizado (L) Producido (L) (CO,/0,)

Glucosa 134 134 1

(Hidratos de carbono)

Aminoéacidos 114 92 0.82

(Proteina)

Palmitato 515 358 0.7

(Grasa)
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De los pardmetros indirectos medidos por la Cl se obtiene el célculo del GER al aplicar la

féormula de Weir:

GER =[3.941 (VO,) + 1.11 (VCOy)] 1.44 — 2.17 (NU)

El calculo de la formula de Weir asume que todo el O, inspirado es utilizado en el
metabolismo oxidativo de los combustibles y al igual todo el CO, expirado se deriva del
mismo, el nitrégeno de la oxidacion proteica puede ser medido en la orina. El VO, es el
factor primordial de la formula y un error de un 5% en su medicion se traducira como un
error del 3.5% en el GER. En relacion al error en la medicion del VCO,resultara en un
1.1% de error en la determinacion final. En relacién al error en la medicion del NU el tener
100% de error, solo representa una diferencia del 1% por lo que se puede prescindir de
su medida o estimarse con el promedio de proteina ingerida antes de la determinacion del
GER y hacer la conversion (1g de NU = 6.25 g de proteina) y referir como una constante
para cada sujeto en la férmula de estimacion de GER.’

Es decir:

GER = [3.941 (VO,) + 1.11 (VCO,)] 1.44 — 2.17 (NU)

Las condiciones que pueden llegar a afectar la validez de la medicién del GER por Cl son
multiples y variadas. El paciente debe permanecer en estado de reposo, en decubito
supino por lo menos 30 minutos antes de su estimacion de GER; el consumo de alcohol,
nicotina, té o café asi como la toma de cualquier alimento debe suprimirse 12 horas antes
de la medicion; la temperatura donde se realizara debe ser neutra (20-25 °C) y todas las
mediciones a registrarse deben ser en la misma posicion. Las mediciones obtenidas
durante el estado de equilibrio (fase estable) son representativos del GER de 24 horas;
este estado es definido como el equilibrio en intervalos de 5 min en los cuales las
variaciones en el VO, y el VCO, son inferiores al 10% y los cambios en el CR son

inferiores al 5%?*2,
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1.4 Estimacion de los requerimientos de energia.

El conocimiento de los requerimientos energéticos durante el ciclo de vida y en diversos
estados fisiol6gicos y patolégicos es esencial para promover la salud y para establecer

metas en las intervenciones de plan de alimentacion especificas en pacientes.

1.4.1 Estimacion del gasto energético en reposo por formula.

Como es poco factible medir el consumo de energia total o incluso la tasa metabdlica en
reposo, se utilizan formulas que estiman las necesidades energéticas utilizando multiplos
de la tasa metabdlica en reposo, estas suele estimar el requerimiento de energia diario
total sumando estimados de la tasa metabdlica en reposo, el consumo de energia
durante actividades fisicas y el ETA. *® Se han desarrollado varias ecuaciones para
predecir la tasa metabdlica en reposo (Cuadro 5) por las caracteristicas fisicas de las
personas (edad, estatura, peso y sexo); la ecuacién mas utilizada es la de Harris-Benedict
(1919).
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Cuadro 5: Ecuaciones para predecir el gasto energético en reposo.

Referencia

Ecuacién de prediccién

Harris-Benedict 1919

Harris-Benedict 1984

Bernestein et al.

Owen et al.

Mifflin et al.

Ireton Jones 2002

Schofield, Peso y
talla, MJ/d

Estados Unidos
H: (P x 13.7516) + (TCM x 5.0033) - (E x 6.755) + 66.473
M: (P x 9.5634) + (TCM x1.8496) - (E x 4.6756) + 655.0955
H: (P x13.397) + (TCM x 4.799) - (E x 5.677) + 88.362
M: (P x 9.247) + (TCM x 3.098) - (E x 4.33) + 477.593
H: (P x11.02) + (TCM x 10.23) - (E x 5.8) — 1032
M: (P x 7.48) - (TCM x .042) - (E x 3) + 844
H: (P x10.2) + 879
M: (P x 7.18) + 795
(P x9.99) + (TCM x 6.25) - (E X 4.92) + (S x 166) - 161

629- (E x 11) + (P x 25) — 609

n =239

(136 H, 103 M)

n =337

(168 H, 169 M)

n =202 (48 H, 154 M); edad X =40Yy;
IMC+ 37; 60—204 kg.

n =104 (60 H, 44 M), 18-82 afios,
IMC 18-50

n =498 (251 H, 248 M), n = 264 P
normal (129 H, 135 M), n = 234
obesos (122 H, 112 M), 19-78 afios,
IMC 17-42.

Pacientes Obesos y con ventilacion

mecanica.
Mundiales
H: E 18-30y: (P x 0.063) — (TM x 0.042) + 2.953 n =7173, n = 4814 >18 afos, IMC X= 21-24; n = 3388
H: E 30—60y: (P x 0.048) — (TM x 0.011) + 3.67 Italianos (47%), n= 615 residentes tropicales, n=322 India;
M: E 18-30y: (P x 0.057) + (TM x 1.148) + 0.411 n=7173 sujetos Europeos.

M: E 30-60 y: (P x 0.034) + (TM x 0.006) + 3.53
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FAO, peso y talla.

Henry, peso y talla,
MJ/d

< I T Z Z I =T

:E18-30y: (P x15.4) - (TM x 27) + 717
:E30-60y: (P x11.3)- (TM x 16) + 901
E18-30y: (P x13.3) + (TMx 334) + 35
:E30-60y: (Px8.7) - (TM x 25) + 865

:E 18-30y: (P x0.06) + (TM x 1.31) + 0.473

: E30-60y: (P x0.0476) +(TM x 2.26) - 0.574
: E 18-30y: (P x0.0433) + (TM x 2.57) - 1.18
M:

E 30-60y: (P x 0.0342) + (TM x 2.1 ) - 0.0486

Basadas en las ecuaciones de Schofield et al (1985).

n =10552 (5794 H, 4702 M) Base de datos de Oxford.

*H: Hombre, M: Mujer, P: peso (en Kg), TCM: Talla (en cm), TM: Talla (en m), E: Edad, S: Sexo (hombre = 1; Mujer = 0), IMC: indice

de masa corporal.
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Sin embargo no se han desarrollado ecuaciones para determinar gasto energético en
base a datos con obesidad y/o SM en la poblacion mexicana. Por lo tanto, se puede
inducir un error en obtencion del gasto energético obtenido con estas formulas, ya que no
se toman en cuenta indice cintura/talla, circunferencia de cadera, peso y edad y
sobrestiman y subestiman el GER real.

1.6 Variantes genéticas relacionadas con el sindrome metabélico

1.6.1 Nutrigenética

El término Nutrigenética fue empleado por primera vez en 1975 por el Dr. Brennan % .
Actualmente existe un amplio consenso en considerar a la nutrigenética como una
reciente area de la nutricion y que estudia el efecto de la variabilidad genética de cada
individuo que modifica la absorcion, la utilizacion, la tolerancia y el requerimiento de los

alimentos o nutrimentos y produciendo diferentes fenotipos #* 22 %,

Figura 1. Relacién entre las variantes genéticas de cada individuo, su respuesta al

consumo de alimento y un fenotipo determinado.

Multiples estudios han observado distintas respuestas a la dieta dependiendo de estas
pequefias variaciones en el genoma dando lugar a diversos fenotipos, de ahi que los

individuos sean clasificados en hipo-respondedores, aquellos individuos que van a
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responder de una manera menor a la esperada, normo-respondedores a aquellos
individuos que responden adecuadamente a la dieta, o hiper-respondedores a la dieta,
individuos que van a responder grandemente a la dieta. Por ello se considera que el
conocimiento del genoma humano es importante para conocer la variabilidad genética que
determina esta respuesta inter-individual y que permita conocerse antes de una
intervencion dietética. Para hablar de nutrigenética, tenemos que mencionar los trabajos
Watson y Crick quienes publicaron el descubrimiento de la doble escritura helicoidal de
ADN (4cido desoxirribonucleico) en 1953 ?* basandose en trabajos de Chargaf, quien
1950 demostré que en el ADN, el numero de bases adenina (A) era igual al de timinas (T)
y el de citosinas (C) al de guaninas (G) . Con este descubrimiento comenzé una época
dorada en la biologia molecular, se descifr6 el cédigo genético y descubrieron nuevas
tecnologias que permitieron avanzar en el conocimiento de las funciones del gen. Sin
embargo, se seguia la desconociendo la localizacién de los genes en los cromosomas
humanos, la secuencia de la mayoria de ellos y las posibles asociaciones de las
alteraciones en las secuencia con las distintas enfermedades. El proyecto del Genoma
Humano (Human Genome Project) consisti6 en determinar las posiciones relativas de
todos los nucledtidos (o pares de bases) e identificar los 20, 000 a 25, 000 genes
presentes en el genoma. En este proyecto que duro aproximadamente 15 afios se
alcanzaron las siguientes metas: 1) construir mapas y secuencias del genoma humano; 2)
construir mapas y secuenciar el ADN de otros organismos; 3) desarrollar bases de datos y
forma de utilizarlas; 4) discutir los aspectos éticos, legales y sociales del proyecto; 5)
formar investigadores en el area; 6) propiciar el desarrollo tecnoldgico, 7) transferir las
tecnologias. Donde participaron de manera principal Alemania, China, Estados Unidos,
Francia, Inglaterra y Japén. El proyecto del genoma humano surgié con el objetivo central
de crear una herramienta que facilite los estudios de asociacion entre factores genéticos y
diversas enfermedades comunes. Posterior a la finalizacién del proyecto del Genoma
Humano, parecia sencillo abordar el estudio de la implicaciéon del genoma en el riesgo de
enfermedad. Sin embargo, los siguientes afios de descubrimientos e investigaciones han

demostrado un mayor grado de complejidad que el previsto.

Las variaciones en el genoma se empezaron a estudiar después del desarrollo del
proyecto Genoma Humano, fueron variaciones de un solo nucleétido, conocidos por sus

siglas en inglés SNP (single nucleotide polymorphism). (Figura 2).
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Figura 2. Representacion gréfica de la presencia de una variacion en un solo

nucleétido (SNP) o polimorfismo.

Estas variaciones en el genoma son frecuentes, se pueden encontrar en
aproximadamente cada 200-300 bases, lo que podria tener un interés extraordinario para

localizar a los genes involucrados en enfermedades complejas.
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1.6.2 Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP).

Un polimorfismo es un cambio de una base en la secuencia de ADN que se presenta con
una frecuencia mayor o igual a 1% de la poblacion. Los polimorfismos méas sencillos y
frecuentes de todos, son los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP), el efecto de estos
es una modificacion sutil de la susceptibilidad a la enfermedad, més que la causa directa
a la enfermedad ?° #'. La identificacién de las posiciones variables del genoma humano
permitira la identificacion de cambios asociados a las diferentes enfermedades humanas.
La diferencia entre la salud y la enfermedad esta en parte descrita por el genoma; si la
predisposicién genética es diferente para cada individuo; en algunos casos, seran los
cambios genéticos lo que causaran las enfermedades de forma directa (como es el caso
de las enfermedades monogénicas). Un cambio en base provoca que el gen que lo
contiene produzca una proteina que es incapaz de realizar su funcién correctamente,
provocando la aparicién de la enfermedad. En otros casos, el cambio se heredard junto
con la variante que produce o favorece la aparicion de la enfermedad, por lo que aquellas
personas que posean el cambio en su genoma tendrdn una mayor probabilidad de
padecer la enfermedad. Este es el caso de la mayoria de los SNP que se utilizan para
predecir la probabilidad de padecer una enfermedad compleja como puede ser la diabetes
o el cancer. Por otro lado, existe evidencia que demuestra claramente que hay una serie
de interacciones genético-ambientales que modulan el riesgo de presentar SM a través de
sus asociaciones con multiples factores de riesgo, tales como la obesidad, la
concentracion de lipidos en ayuno y postprandial y marcadores de inflamacién. Los datos
de numerosos estudios moleculares, genéticos y epidemiolégicos indican que existe una
interaccion gen-medio ambiente, a través de cambios en la dieta, que pueden interactuar
de manera que aumente el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas®®. Esta
predisposicién genética o esta capacidad de vulnerabilidad hacia el SM, puede ser
disminuida sustancialmente por medio de una asesoria nutricional especifica la cual

constituye una base importante de la nutrigenética *°.
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1.6.3 gen ABCAL.

El ABCA1 (proteina transportadora con un cassette que une ATP Al) es una proteina de
membrana que regula el transporte reverso de colesterol a través de las membranas
celulares, donde el exceso de colesterol es removido de las células hacia lipoproteinas
HDL pobres en lipidos *. Asi, el HDL transporta el colesterol hacia el higado para su

eliminacién en la bilis 3! 32

, un proceso que es conocido como transporte reverso del
colesterol. Las lipoproteinas HDL son las pequefias y densas del plasma, y estan
formadas de fosfolipidos, colesterol no esterificado y apolipoproteinas *. Contiene dos
principales apolipoproteinas: apoAl, la cual es ligando de ABCA1l, y apoAll que
comprenden el 70% y 20% respectivamente del componente de proteinas de la molécula

de HDL, el resto corresponde a varias otras apoliproteinas menores.

, Hepatocytes Peripheral cell
Tight ApoA-I|
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2= Bile— HDL /‘:)
T acids ) ABCAI1
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Figura 3. Mecanismo de accion de la proteina transportadora reversa de colesterol
(ABCA-1) proteina transportadora con un cassette que une ATP Al. La funcion de
esta proteina es la de transportar el colesterol que se encuentra en las células periféricas

hacia el interior del higado.
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Polimorfismo en el gen ABCA1 en la posicion R230C

El gen ABCAL, se localiza en el cromosoma 9qg31.1, la mutacion de este gen puede
causar desordenes como la llamada enfermedad de Tangier *, que se caracteriza por
niveles muy bajos de HDL *°. Por lo tanto, después de observar esta enfermedad
empezaron a estudiar asociaciones entre disminucion de HDL, ECV vy el polimorfismo de
este gen vy los resultados han demostrado que el polimorfismo R219K (G1051A,
rs2230806) *’, que constituye un cambio de lisina por arginina en el aminoécido 219 de
ABCA1, se asocia con mayor concentracion de HDL-C en asiaticos y un papel protector
de ECV en caucasicos y asiaticos *, por consiguiente se realizé un estudio en individuos
con bajas concentraciones de colesterol HDL tratados con bezafibrato, encontrando una
asociacion entre la respuesta al tratamiento farmacoldgico sobre el colesterol HDL* y la
presencia de este polimorfismo. Por otro lado, recientemente, se describié una variante
del gen ABCA1, que es que aproximadamente entre un 12% a 20% de la poblacién
mexicana la presenta 'y que esta relacionado con bajas concentraciones de HDL *. Esta
es la variante R230C que parece ser especifica de poblaciones amerindia. El alelo C230
tuvo una frecuencia de 0.109 en mestizos mexicanos ** *2. Esta mayor frecuencia en
poblacion amerindia ha permitido especular que existiera una ventaja selectiva para la
persistencia de esta mutacion, por lo que aquellos individuos con la variante R230C,
pudieron almacenar calorias en forma de grasa durante los tiempos de abundancia y
sobrevivir periodos prolongados de hambruna. La seleccién natural llevaria a una mayor
frecuencia de este genotipo “ahorrador de colesterol” en aquellas poblaciones que, de
manera intermitente, pasaban por periodos de hambruna severa. Sin embargo, al
encontrarse esta variante actualmente expuesta a una ambiente “obesogénico”, podria
condicionar al desarrollo de enfermedades agrupadas dentro del SM, por lo que podria
ser de riesgo de presentar ECV *. Este genotipo ahorrador en poblacién mexicana puede
predisponer a una respuesta inadecuada o subdptima en HDL a cambios en el estilo de

vida, como una modificacion a la dieta.??

Presencia del polimorfismo R230C en la poblacion mexicana y su respuesta a la

dieta.

La principal dislipidemia en la poblacion mexicana es la presencia de bajas

concentraciones de HDL (<35 mg/dL). Aungue los factores ambientales juegan un papel
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importante en las concentraciones de HDL, los factores genéticos también pueden tener
una influencia en las variaciones cuantitativas de las concentraciones de estas
lipoproteinas que pueden dividir a los individuos en “respondedores a la dieta” y “no
respondedores a la dieta”. Previos trabajos en nuestro grupo demostraron que después
del consumo de un portafolio dietario compuesto de proteina de soya y fibra soluble, el
41% de los sujetos con hiperlipidemia fueron hiper-respondedores al tratamiento dietario
disminuyendo significativamente el colesterol total y 77% de los sujetos fueron hiper-
respondedores al tratamiento dietario disminuyendo significativamente los triglicéridos y
sin un aumento significativo en la concentracién de HDL (6%) independientemente de los
polimorfismos ApoAl, ABCG5/ABCGS8, Apo E, que habian sido reportado previamente su
respuesta a la dieta. Cuando se estudi6 la variante en el gen ABCAL en la posicién
R230C se observdo que los individuos con esta variante en efecto presentaban
concentraciones de colesterol-HDL mas bajas, sin embargo eran los que mejor
respondian al tratamiento dietario. Estudios posteriores indicaron que pacientes con
sindrome metabdlico que recibieron un portafolio dietario especifico disminuyeron
significativamente las concentraciones de triglicéridos, proteina C reactiva, e intolerancia a
la glucosa. Interesantemente los pacientes que presentaban esta variante tenian un
beneficio adicional disminuyendo mas de peso y aumentando las concentraciones de
adiponectina. Por lo que en el presente trabajo se continué estudiando este polimorfismo
ya que es caracteristico de la poblacion mexicana y la presencia de este hace a los

sujetos responder de una mejor manera a la dieta.
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2. ANTECEDENTES.

2.1 Relacion entre el gasto energético en reposo, el consumo de energia dietaria
y variantes genéticas.

Existen diversos estudios que refieren del gasto energético en reposo en diferentes
condiciones de salud asi como en sujetos sanos, hay un énfasis de los estudios en
sujetos que presentan obesidad y menor énfasis en aquello que presentan solo
sobrepeso, SM y otras enfermedades** * *® Dentro de estos Buscemi y colaboradores
encontraron que el GER en sujetos con SM es menor que en los sujetos sin SM , el
estudio fue realizado a cuarenta pacientes obesos, quienes fueron divididos en tres
grupos en funcion de la presencia del SM y DT2, donde contaban con un grupo control,
como resultado; el grupo con el SM tuvo un menor GER significativo ajustando a la tasa
metabdlica de masa libre de grasa con respecto al grupo control y al grupo de mujeres
con obesidad sin SM (respectivamente: [SM] 108+3 con respecto [Control] 118+3, p<0.01
[mujeres con obesidad sin SM] 123+3 kJ / kg masa libre de grasa en 24 horas, p<0.01).
Por lo que concluyeron que existe una condicién de ahorradores de energia que parece
caracterizar a los sujetos no diabéticos con obesidad con SM *. Por otro lado varios
estudios de genes candidatos asociados con el SM *® se han llevado a cabo y algunos de
los polimorfismos estudiados son el TCF7L2 (factor de trascripcion 7 tipo 2) localizado en
el cromosoma 10 (10925.3) que se asoci6 con la DT2 en diferentes estudios,
principalmente en caucéasicos®,®. Se asociado con componentes individuales del SM,
incluyendo circunferencia de cintura, IMC y perfil de lipidos. ** ** *2. El polimorfismo IRS1
(Substrato del receptor de insulina 1) causado por el cambio de Gly972Arg; estudios
revelan que los portadores de la variante Arg972 de IRS-1 tienen mayor riesgo de
desarrollar DT2 (OR 1.25) y a alteraciones en el control glucémico y en la regulacién de la
funcion de las células beta *® **. Otro de los polimorfismos que se han relacionado con los
componentes del SM es el de PPARYy (el receptor activado de proliferacion de los
peroxisomas gamma 2) en relacion a la expresion de numerosos genes que afectan el

control de la glucemia, el metabolismo de los lipidos y la inflamacion *°.

En relacion al GER, el consumo de energia y variantes genéticas Hubacek y
colaboradores en el estudio “The HAPIEE”, demostraron una asociacion entre el indice de

masa corporal, ingesta de energia y la presencia del polimorfismo del gen FTO en
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adultos caucasicos. Las variantes del gen FTO es una de las variantes genéticas mas
importantes determinantes del peso corporal y la obesidad que se conoce hasta ahora,
pero el mecanismo no esta claro. En el estudio analizaron la variante FTO rs17817449
(G> T en el primer intron) en adultos de 45-69 afios para evaluar el posible papel
mediador de la dieta y actividad fisica. La dieta fue evaluada por una frecuencia de
consumo de alimentos. Encontraron que la variante de FTO estaba asociado
significativamente con el indice de masa corporal (GG, GTy TT 28,7, 28,2y 27,8 kg/m2, p
<0,001) y la tasa metabdlica basal (TMB) (GG, GT y TT fueron 1603, 1588 y 1576
kcal/dia, respectivamente, p  <0,008) pero no se  asocio con
la ingesta de energia 0 con la ingesta de energia a partir de grasas, carbohidratos,

protefnas o alcohol. *® *’

De los escritos publicados hasta la fecha donde se asocia un polimorfismo, con el gasto
energético en reposo y las calorias consumidas, no existe evidencia en individuos
mexicanos mestizos con polimorfismos especificos de nuestra poblacion que sean
asociadas con un bajo metabolismo basal. La variante R230C del gen ABCA1 es de suma
importancia ya que aproximadamente el 20% de la poblacion mexicana presenta la
variante R230C en el gen ABCAl y ademas esta variable est4 asociada con SM.
Romero y colaboradores presentaron que la ingesta de hidratos de carbonos modula el
efecto de la variante R230C del gen ABCA1 en las concentraciones de colesterol HDL en
las mujeres premenopdusicas “®pero aln falta evidencia de la asociacion de esta variante
con el GER.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SM se ha incrementado en la poblacion mexicana este panorama alerta sobre la
necesidad de tener mas informacion acerca de este, sus causas y componentes para que
nos permitan ser mas especifico con los tratamientos para tener una mayor efectividad en

los resultados de contener este problema de salud publica.

4. JUSTIFICACION.

En México cerca del 50% de la poblacién adulta mayor a 20 afios tiene SM, y de estos
sujetos el 12 al 20% tiene la variante R230C del gen de ABCAL, por lo tanto estamos
hablando de que 4,154,731 a 6,924,551 millones presentan SM y la variante genética
R230C en el gen ABCAL. Ya que una de las principales estrategias para el control del SM
son las estrategias dietarias, es importante saber el gasto energético en reposo y el
consumo de energia de este tipo de sujetos, para poder implementar planes de
alimentacién mas especificos y dar mejores recomendaciones teniendo como resultado

mejor tratamiento al SM y prevencién ECV y DT2.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El gasto energético en reposo y consumo de energia dietaria depende de la presencia

de la variante R230C del gen ABCA1 y del sindrome metabdlico?
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6. HIPOTESIS.

El gasto energético en reposo y consumo de energia dietaria depende de la presencia

de la variante R230C del gen ABCA1 y del sindrome metabdlico en sujetos Mexicanos.

7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Estudiar la asociacion entre el gasto energético en reposo y el consumo de energia
dietaria con la presencia de la variante R230C del gen ABCAL y el sindrome metabdlico

en sujetos Mexicanos.

7.2 Objetivos especificos.

Comparar el gasto energético en reposo (estimado por calorimetria indirecta) en pacientes

con sindrome metabdlico y sin sindrome metabdlico.

Comparar el gasto energético en reposo (estimado por calorimetria indirecta) en

pacientes con sindrome metabdlico con la variante R230C y sin la variante.

Comparar el gasto energético en reposo (estimado por calorimetria indirecta) en

pacientes sin sindrome metabdlico con la variante R230C y sin la variante.

Comparar la ingesta de energia dietaria (grasa saturada, hidratos de carbono, proteinas y

grasas) en pacientes con sindrome metabdlico y sin sindrome Metabdlico.

Comparar la ingesta de energia dietaria (grasa saturada, hidratos de carbono, proteinas y

grasas) en pacientes con sindrome metabdlico con la variante R230C vy sin la variante.

Comparar la ingesta de energia dietaria (grasa saturada, hidratos de carbono, proteinas y

grasas) en pacientes sin sindrome metabdlico con la variante R230C y sin la variante.
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7.3 Objetivos Secundarios

Evaluar la exactitud de prediccion de ecuaciones de GER en pacientes con sindrome

metabdlico.

Desarrollar una ecuacién para estimacion de GER para los pacientes con sindrome

metabdlico.
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8. METODOLOGIA.

8.1Disefno del estudio

Estudio de casos y controles.

R230C y C230C
del gen ABCA1

Casos
SM

R230R del gen
ABCAl

Diaanéstico/de SM

Invitacion a Cumplir Historia clinica\Nutricional: Estimacion de
e oo 1. Antropometria Muestra de
participaren || criterios de |=> Rec. de 24 h — sanare GER por CI.
el brotocolo inclusion. 3 FCA ' .
R230C y C230C
Firma del consentimiento del gen ABCA1
Control
Sin SM

R230R del gen
ABCA1l

Rec: Recordatorio; FCA: Frecuencia de Consumo de Alimentos; SM: Sindrome Metabdlico; GER: Gasto energético en Reposo;
Cl: Calorimetria Indirecta.

Figura 4. Diagrama del disefio del estudio.

8.2 Lugar y tiempo.

El presento estudio se llevé acabo de Noviembre del 2011 a Febrero del 2013 en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).
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8.3 Seleccion de pacientes (Criterios de inclusion y exclusion).

Se seleccionaron a los sujetos que cumplieron los criterios de inclusién, captados por
medio de anuncios que se colocaron en diferentes hospitales del sur de Distrito Federal
(Hospital Gea Gonzélez, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Instituto
Mexicano de Psiquiatria, Instituto Nacional de Cancerologia, INCMNSZ). Para esta
seleccion, se invitaron a participar en un estudio referido al estado nutricional. Los
anuncios estaban dirigidos al personal, familiares del personal y a la poblacién abierta,
mayores de 20 afios de edad, no fumadores, sin ninguna enfermedad o sin prescripcion
de medicamentos. Ademas, se tenian que contar con una circunferencia de cintura mayor

de 80 cm si era mujer y de 90 cm si era hombre.

Criterios de Inclusion para los casos:

o Presentar SM (Tener al menos 3 de los siguientes criterios):

4 glucosa > 100 < 126 mg/dL

4 Triglicéridos > 150 mg/dL

v HDL colesterol: hombres < 40 mg/dL y mujeres < 50 mg/dL

v Circunferencia de cintura > 80 cm mujeres, y > 90 cm hombres

v Presion arterial = 130/85mmHg

. Genotipo R230R 6 R230C del gen ABCAL.
. Mujeres y Hombres

. Entre 20 y 60 afios

. IMC 225y < 39.9 kg/m?

. Mexicanos mestizos

. Firma del consentimiento informado.
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Criterios de Inclusion paralos controles:

o No presentar SM (Tener 2 6 menos de los siguientes criterios):
4 glucosa > 100 a < 126 mg/dL

v Triglicéridos > 150 mg/dL

4 HDL colesterol: hombres < 40 mg/dL y mujeres < 50 mg/dL

4 Circunferencia de cintura > 80 cm mujeres, y > 90 cm hombres

v Presion arterial = 130/85mmHg

. Genotipo R230R 6 R230C del gen ABCAL.
. Mujeres y Hombres

. Entre 20 y 60 afios

. IMC 225y < 39.9 kg/m?

. Mexicanos mestizos

. Firma del consentimiento informado.

Criterios de Exclusion para casos y controles:
= Pacientes con glucosa 2126 mg/dL o con diagndstico médico de diabetes.

= Pacientes con enfermedades adquiridas que produzcan secundariamente

obesidad y diabetes.
= Pacientes que hayan sufrido un evento cardiovascular.

" Pérdida de peso > 3 kg en los ultimos 3 meses.
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= Enfermedades catabdlicas como céncer y sindrome de inmunodeficiencia

adquirida.
= Tabaquismo positivo.
. Tratamiento con medicamentos:
. Tratamiento con farmacos antihipertensivo (diuréticos tiaciclicos, de asa o

ahorradores de potasio, IECA, blogueadores de los receptores de la

angiotensina ll, alfa bloqueadores, calcio antagonistas, beta bloqueadores).

. Tratamiento con hipoglucemiantes (sulfonilureas, metoglinidas, biduanidas,

glitazonas, incretinas) o insulina.

. Tratamiento con estatinas, fibratos u otros farmacos para control de la
dislipidemia.
. Uso de medicamentos esteroides, quimioterapia, inmunosupresores o

radioterapia.

8.4 Descripcién del Disefio.

Una vez que se cumplieron los criterios de seleccion y la firma del consentimiento

informado se les realizé lo siguientes:

= Historia clinica/nutricional (ANEXO 1).

= Antropometria que consistié en toma de peso, estatura, calculo de IMC, porcentaje

de masa magra y grasa, circunferencia de cintura y cadera.
" Medicion de la presion arterial sistélica y diastolica.

. Se les tomé una muestra de 9 ml, de los cuales 5 ml de sangre para la

determinacion de los parametros bioquimicos (colesterol, triglicéridos, c-HDL, c-
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LDL y glucosa) y 4ml de sangre en un tubo con EDTA (&cido
etilendiaminotetraacético) para la determinacion de la presencia de la variante
R230C del gen ABCAL.

= Cuestionario de actividad fisica IPAQ version corta (ANEXO 2).
. Cuestionario de Frecuencia de Consumo de alimentos (ANEXO 3).
= 2 recordatorios de 24 horas (ANEXO 4) uno de su consumo de un dia entre

semana y otro de fin de semana.

Posteriormente se les dio cita para su estimacién de GER por CI se les explico como

tenian que venir para el estudio y se les dio una hoja con todas estas recomendaciones.
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8.5Calculo de tamafo de muestra.

Se realizo el calculo del tamafio de muestra a través de la formula de comparacion de

2 medias:

2s% (Za + ZB)?
n=

AZ

Dénde:

n = Tamano de la muestra.

s2 = Desviacion Estandar (Varianza que esperas entre los 2 grupos).

Za =1.96 Errot tipo | (a) de 0.05
ZB = 0.84 Error tipo Il (B) de 0.2

A = Diferencia de medias minimas a detectar.

Efecto A DS
GER *® 0.2 kcal/min 0.1 kcal7min
Ingesta de calorias ° 47 kcal 58.5 kcal

2 2
GER n = 2(0.2) (1.962+ 0.84)* _ 62
(0.1)

2 2
2(47) (1.96:—0.84) — 47
(58.5)

Ingesta de calorias n =

(GER) n =62 pacientes por grupo = 62 pacientes por grupo.

(Ingesta de calorias) n = 42 pacientes por grupo = 42 pacientes por grupo.
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8.6 Definicion conceptual y operacionalizacién de variables.

Cuadro 6. Definicion conceptual de las variables utilizadas y operacionalizacion de variables

Variable

Definicion conceptual

Definiciéon operacional

Escala de
medicién

Unidad de
medicion

Glucosa sérica

Colesterol HDL

Triglicéridos

Presion arterial
sistolica

Concentracion sérica de glucosa

Las lipoproteinas de alta densidad
[HDL], son responsables de eliminar el
colesterol de las células; tiene una
funcién de proteccion, ya que dificulta
la formacién de placas, el HDL supone
un factor de riesgo independiente.
Esteres de glicerol con tres acidos
grasos y son los lipidos naturales mas
abundantes. La medicién de los
triglicéridos se usa de control de los
lipidos para detectar riego de
aterosclerosis.

Presion que ejerce la sangre contra la
pared de las arterias. Esta presion es
imprescindible para que circule la
sangre por los vasos sanguineos
aporte el oxigeno y los nutrientes a
todos los 6rganos del cuerpo para que
puedan funcionar. Corresponde al valor
maximo de la presion arterial, cuando

Medicion de la concentracion de
glucosa por Fotometro de
Absorbancia.

Medicién de lipoproteina de alta
densidad de colesterol por método
de inmuno inhibicién; Precipitacion
de VLDL, LDL y quilomicrones.

De una muestra de sangre, se
centrifuga para obtener suero y de
ahi se procesan por el método de

test colorimétrico enzimatico
utilizando glicerol-3-fosfato-oxidasa

[GPO].

Se toman 4 mediciones para sacar
el promedio, con el paciente
sentado y después de 5 minutos en
esta posicion. Entre cada medicion
se deja descansar 2 minutos.

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mmHg
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Presion arterial
diastolica

Peso corporal

Estatura

IMC

Circunferencia de
cintura

Masa grasa

Masa magra

el corazon esta en sistole
Corresponde al valor maximo de la
presion arterial, cuando el corazén esta
en diastole.

Es el volumen del cuerpo expresado en
kilos.

La longitud de la planta de los pies a la
parte superior del craneo expresada en
centimetros

Esla relacién que existe entre el peso y
la talla.

Medicién que corresponde a la longitud
del punto medio entre la cresta iliaca y
el arco subcostal.

Es la masa del cuerpo compuesta solo
por grasa.

Es la masa del cuerpo compuesta de
musculos esqueléticos
(aproximadamente 80%), se mide en
kilogramos y quimicamente se
compone de proteinas, agua y hueso.

Se toman 4 mediciones para sacar
el promedio, con el paciente
sentado y después de 5 minutos en
esta posicion. Entre cada medicion
se deja descansar 2 minutos.

Se pesa alos pacientes sin
calzado, ropa, solo con una bata,
en ayuno y después de haber ido al
bafio. Medida en kilogramos

mediante bascula calibrada a diario.

El paciente se para junto al
estadimetro, sin calzado, de
manera erguida con los talones un
poco juntos y las puntas
ligeramente separadas, en angulo
de Frankfort.

Se calcula dividiendo el peso en kg.
Entre la estatura al cuadrado en
metros. Y el resultado obtenido se
compara con un cuadro de
referencia de la OMS.
Medida en cm en el punto medio
entre la cresta iliaca y el arco
subcostal, al final de una espiracion
normal mediante una cinta métrica
ajustada milimétricamente.
Impedancia bioeléctrica

Impedancia bioeléctrica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta

mmHg

Kg

Kg/m?

cm

Porcentaje

Porcentaje
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Gasto energético
en reposo

Energia
consumida

Costo minimo de energia que el cuerpo
utiliza para que las funciones vitales de
mantenimiento no se detengan.

Cantidad de consumo calérico
proveniente de hidratos de carbono,
proteina y grasa que se consume en un
dia.

Se toma por medio calorimetria
indirecta, donde | paciente se
acuesta en la camillay le es

colocada la mascarilla para las

mediciones de O2 y CO2, se le deja
descansar por 5 minutos para que
este en un rango basa, las
mediciones de los gases se les
hace por 20 minutos.

Se saca a través de un cuestionario
de frecuencia de alimentos (SNUT)
y de 2 recordatorios de entre
semana Yy uno de fin de semana.

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
discreta

Kcal/ dia

Kcal/dia
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8.7 Técnicas y aparatos que se utilizaron para medir las variables.

Mediciones antropomeétricas.

El peso, la estatura y circunferencias de cintura y cadera se tomaron de acuerdo a las
técnica de Lohman ® se tom6 sin calzado, ropa, solo con una bata, en ayuno y después
de haber ido al bafio; se realizaron 2 mediciones y se tomo el promedio de ellas. Las
mediciones se realizaron por personal estandarizado previamente; la circunferencia de
cintura se midi6é a la mitad de la Ultima costilla y la cresta iliaca con precisién de 0.1 cm
con una cintra métrica flexible marca SECA. El porcentaje de masa grasa y masa magra
fue medida por la mafiana después de 12 horas de ayuno, la masa fue tomada a través
de una bascula digital Whole body composition analyzer calibrada marca e- Body 205,

Jawon Medical co; Ltd.

Mediciones de Pardmetros Bioguimicos.

Todas las muestras se tomaron después de un ayuno de 12 horas, con aplicacién de
torniquete con duracion menor a 1 minuto y se mantuvieron a una temperatura de -80°C

hasta su analisis.

Se analizé colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL y glucosa por medio de un analisis
colorimétrico enzimatico y la glucosa por glucosa oxidasa a través de un
espectrofotometro C111 Analizador compacto para quimica clinica COBAS. El colesterol

HDL fue determinado por inmuno inhibicion.

Medicion de parametros clinicos.

La presion arterial se midi6 con un baumanémetro digital marca Omron, HEM-781INT;
estando la persona sentada, en el brazo derecho, la medicién fue llevada a cabo durante
4 veces en intervalos de 3 minutos. La primera medida se ignord y de las ultimas 3

medidas se promedi6 para determinar la presion sistolica y diastolica.
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Medicién del consumo de alimentos, cuantificacion de la energia.

Para evaluar el consumo de nutrimentos en los alimentos asi como la ingesta energética
se utilizé el programa Food Procesor después de 2 recordatorios de 24 horas (uno de un
dia entre semana y otro de un dia de fin de semana) con la ayuda visual de réplicas de
alimentos a los sujetos en estudio. También se les realizé un cuestionario de consumo de
frecuencia de alimentos disefiado y evaluado por el Instituto de Salud Publica se analiz6 a

través del programa SNUT.

Medicion del GER por Calorimetria Indirecta.

Se realizé la estimacién del gasto energético en reposo por medio de calorimetria
indirecta a través del calorimetro B2 Quark, Cosmed, Roma, ltalia. Se les pidi6 a los
sujetos tener 12 horas de ayuno y un dia antes no consumir café, nicotina, chocolate y no
realizar actividades fisica extenuantes mas que las habituales en su dia. Al llegar a la
habitacion en donde se realiz6 la calorimetria se dejé en reposo de 20 min en la cama, se
colocé la mascarilla del calorimetro y se midié el consumo de oxigeno (VO,) y la
produccién de dioxido de carbono (VCO,), esta medicion estima el gasto energético en

reposo (GER) por la siguiente férmula de Weir para estimar :
GER =3.9 (VO2) + 1.1 (VCO2) x 1.44 -2.17 (NU)
NU = Nitrégeno Ureico

La medicion del volumen total de O, y CO, fue por 20 minutos en posicion supina y sin

dejar dormir al sujeto.

Al terminar la calorimetria se ingres6 el NU al programa del calorimetro el cual se calculd
del promedio de proteina ingerida por recordatorio de 24 horas y se hizo la conversion (1g
de NU = 6.25 g de proteina).
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Andlisis del polimorfismo R230C

La determinacién del polimorfismo R230C del gen ABCAL fue a partir sangre total, que se
centrifugo y se utilizé el paquete celular para el aislamiento de DNA por medio del kit
QlAamp® DNA. La deteccion de polimorfismo se llevé a cabo por discriminacion alélica
en PCR tiempo real.

Aislamiento de ADN gendmico a partir de sangre total.

El aislamiento de ADN gendmico a partir de muestras de sangre total se basa en un
proceso de 4 etapas. En primer lugar se lleva a cabo la lisis de globulos rojos; la segunda
etapa se lleva a cabo la lisis de los glébulos blancos y de sus nucleos, posteriormente son
removidas las proteinas pero mantiene el DNA gendmico de alto peso molecular en

solucion.
Ensayo

Antes del aislamiento se separ6 la muestra de sangre total, se centrifugo a 3000 rpm en u
tubo se colocé el paquete celular que se utilizé para el aislamiento de ADN y en otro tubo
la sangre total. En un tubo ependorf de 1.5 ml se colocé 20 ul de proteinasa K, y después
se le afiadio 200 pl de la muestra del paquete celular proveniente de sangre total por
ultimo se le agrego 200 mcl del buffer AL (sin que este tocara la proteinasa K), se
vortexeo por 15 segundos y se incubo a 56°C por 10 minutos. A esta solucion le
agregamos etanol al 100% (200 ul) mezclamos, y centrifugamos 1 minuto a 8000 rpm,
posteriormente se cambié todo a un tubo de columna con tapa; se le agregd el Buffer
AW1 (500 pl) y se centrifugo 1 minuto a 8000 rpm, se retir6 y se deseché la parte de
debajo de la columna y se reemplaz6 por otro para poder afiadir el buffer AW2 (500 pl) el
cual también se centrifugo pero esta vez fue 3 min a 14000 rpm; cambiamos la columna
con el filtro a un tubo ependorf de 1.5 ml ( desechando la parte de abajo del tubo) y

agregamos 200 pl de buffer AE, centrifugamos 1 minuto a 8000 rpm.

Determinacion del polimorfismo R230C del gen ABCAL por discriminacion alélica

en PCR tiempo real.

Para detectar la presencia de un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) del gen
ABCAL se utilizé el ensayo Tagman (Applied Biosystems) del gen ABCA1 (rs9282541).El

ensayo de discriminacién alélica es un ensayo mdltiple (que tiene mas de un primer o
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cebador) de punto final (los datos son colectados al final del proceso de PCR) que detecta
variantes de un simple nucleétido). La presencia de los dos primers en cada reaccion
permite la genotipificacion de dos posibles variantes en un solo sitio en una secuencia.
Para cada muestra en un ensayo de discriminacion alélica, se utiliza un par de detectores
de colorantes fluorescentes caracteristicos. Un detector de colorante fluorescente hace
una perfecta unidon con el tipo silvestre (alelo 1) y el otro detector de colorante
fluorescente hace una perfecta unién con la mutacién (alelo 2). El ensayo de
discriminacién alélica clasifica las muestras desconocidas como: homocigotos (muestras
con el alelo 1 o 2) y heterocigotos (muestras que contienen los dos alelos). El ensayo de
discriminacion alélica mide el cambio en fluorescencia de los colorantes asociados con los
primers. La figura 5 ilustra las uniones y no uniones entre las secuencias blanco y la

secuencia del primer

Allele 5@3
1 Legend
i | | |j I um:ﬂl@ | | | |j Luuguuln @ viceare
Match Mismatch ® FAM™ dye
@ Quencher
Allele
AmpliTag®
I | I |@ Gold DNA
[ | I @ Polymerase
Match Mismatch GR1556

The table below shows the correlation between fluorescence signals and sequences in the

sample.
A substantial increase in... Indicates...
VIC® dye fluorescence only Homozygosity for allele 1
FAM™ dye fluorescence only Homozygosity for allele 2
Both fluorescence signals Heterozygosity allele 1-allele 2

Figura 5: Presencia de los dos primers en cada reaccion permitiendo la genotipificacion

de dos posibles variantes en un solo sitio en una secuencia.

El PCR se desarrolla en el fundamento de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en la cual se amplifica un gen especifico en el ADN gendémico. El fundamento de la
técnica es la de amplificar millones de veces una secuencia especifica de ADN. En la

reaccion en cadena de la polimerasa, se amplifica un fragmento de ADN, utilizando
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iniciadores especificos y la enzima Tag polimerasa (la cual es estable al calor y es capaz
de sintetizar ADN a partir de una cadena molde). La técnica del PCR se desarrolla en 3
pasos: desnaturalizacion, alineamiento y extension. En la primera, se desnaturaliza la
doble hebra de ADN a 95°C; es decir, se separan las dos hebras por calor. En la segunda
(el alineamiento), se baja la temperatura a 55° C para que se dé un reconocimiento y
apareamiento especifico entre iniciadores y las cadenas sencillas de ADN que se han
separado. En la udltima, el ADN polimerasa extiende la longitud de los iniciadores
especificos a 72°C. Este ciclo se repite 35 veces hasta que el ADN quede amplificado. El
principio del PCR consiste en determinar la secuencia especifica y seleccionar
oligonucleétidos o iniciadores complementarios, con la secuencia de nucleétidos de los
extremos opuestos de las cadenas que flanquean a la secuencia especifica; a partir de
esta, se indica la elongacion o sintesis de nuevas cadenas en el extremo 3’ de cada

iniciador.
Ensayo

Para la determinacién de la discriminacion alélica por PCR tiempo real se lleva a cabo el
siguiente protocolo; en una placa de 96 pozos agregamos a cada pozo 4 pul del ADN
previamente aislado (cada pozo era para el ADN de cada sujeto en estudio); 0.25 pl
Ensayo Tagman (que incluye oligonucleétidos iniciadores y sonda con los fluoréforos), 5
mcl de Master Mix (buffer, MgCl, DNTPS y DNA polimerasas) y 0.75 pl de Agua libre de
RNasas y DNasas. Se vortexeé y centrifugo a 8000 rpm para posteriormente ser

introducida al PCR y llevar el siguiente protocolo:

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
Activacion de la Desnaturalizacion 1.-Desnaturalizacion: 95°C x 15 seg.
enzima 2.- Alineacion y sintesis: 60°C x 1 min.
50°C x 2 min. 95°C x 10 min. 40 ciclos

Minutos, min; segundos; seg.

Se llevé a cabo la discriminacion alélica y posteriormente un laser recopila un espectro de

fluorescencia, con las combinaciones de las emisiones de fluorescencia y algoritmos de
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software produce un diagrama de dispersion de componentes alélicos especificos de cada

reaccién. Figura 6.
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Figura 6: Deteccion de la presencia de un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) del
gen ABCAL. Los puntos en azul indican a los pacientes heterocigotos (R230C), lo verdes
los pacientes homocigotos para el alelo comun o silvestre (R230R), y los puntos rojos son

los homocigotos para el alelo no comun (C230C).
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9. RECURSOS

9.1 Humanos

Dra. Nimbe Torres y Torres
Dr. Armando Tovar Palacio
Dra. Martha Guevara Cruz

L.N Isabel de Jesus Medina Vera.

De servicio social:
Médico Edmundo Erazo
L.N Miriam Aguilar

L.N Adriana Flores

9.3 Financieros

El protocolo fue financiado por CONACYT: Salud-2012-01-181685.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion salvador Zubiran (INCMNSZ) con numero de registro
11-13-1 y REF 346; desde Octubre del 2011.

FNU-347-
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2. CRONOGRAMA

Cuadro 7. Cronograma de las actividades realizadas a largo del proyecto
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13. RESULTADOS.
13.1 Porcentaje de pacientes con sindrome metabdlico.

Los participantes fueron invitados por medio de anuncios que se colocaron en diferentes
hospitales del sur del Distrito Federal desde noviembre del 2011 hasta febrero del 2013;
en el lapso de este tiempo se tuvieron aproximadamente 900 llamadas de personas
interesadas en participar, posteriormente se seleccionaron a los sujetos con la posibilidad
de cumplir con los criterios de inclusion y se les dio cita; 395 asistieron al departamento
de Fisiologia de la Nutricion para toma de muestra y realizacién de historia clinica de los
cuales 356 cumplieron con los criterios de inclusién. El 40.1% de los sujetos presentaron
SM (n= 143) del total de participantes; mientras que el 59.9% (n=213) no cumplieron con
al menos 3 criterios del SM. Al determinar la presencia del polimorfismo del gen ABCAl
en la posicion R230C dentro del grupo de SM, 28.6% (n=31) tuvieron el genotipo R230C
en comparacién con el 21.6% (n=46) con el mismo genotipo pero en el grupo de los
participantes sin SM. (Figura 7).
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Figura 7. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio.

13.2 Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los participantes del

estudio.

De los 356 participantes del estudio, el 75.6% fueron mujeres; el promedio de edad fue de
38.7 afios y de IMC 31.7. Los datos antropométricos, clinicos y bioquimicos de los

participantes del estudio se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los participantes

del estudio™.
n = 356

Sexo (mujer %)? 75.6

Edad (afos) 38.7+8.9
Peso (kg) 82.2+13.8
Estatura (m) 1.6 +£0.08
IMC (kg/m?) 31.7+3.6
Circunferencia de cintura (cm) 100 + 10.2
Porcentaje de masa grasa (%) 37.1+4.6
Porcentaje de masa magra (%) 56.7 £ 5.3
Presion arterial sistélica (mmHg) 110+ 12.4
Presion arterial diastdlica (mmHg) 75.6 £ 9.8
Glucosa (mg/dL) 87.8+9.2
Colesterol (mg/dL) 204 £53.9
C-LDL (mg/dL) 128 + 48.7
C - HDL (mg/dL) 42.6 +13.3
Triglicéridos (mg/dL) 128 + 48.7

'Los datos son presentados como promedio + DE (Desviacion estandar). “El sexo es
presentado como porcentaje de mujeres que participaron. IMC, indice de masa corporal.
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13.3 Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los participantes del

estudio dividido por presencia 0 no de sindrome metabdlico.

Al agrupar a los participantes por presencia o no de SM; 213 no cumplieron con los
criterios para el diagnéstico de SM y 143 fueron diagnosticados con SM. El porcentaje de
participacion de mujeres sin SM fue de 81.2% y con SM de 67.2%.

Ambos grupos fueron similares en edad, IMC, porcentaje de masa grasa, magra; sin
embargo en el grupo de SM se encontré mayor peso, circunferencia de cintura, presion
arterial sistélica (PAS) y presion arterial diastélica (PAD), mayor concentracion de
glucosa, colesterol total, c-LDL Yy triglicéridos en suero y menor concentracién de c-HDL

en comparacion con los participantes sin SM (p <0.05).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los participantes del estudio
dividido por presencia o no de sindrome metabdlico®.

Sin SM SM

n=213 n=143
Sexo (mujeres %) 81.2 67.2
Edad (afios) 38.1+8.9 39.6 £ 8.9
Peso (kg) 80.5+13.4 84.9+14.1
IMC (kg/m?) 31.3+3.6 32.3+3.6
Circunferencia de cintura (cm) 98.4 +10.2 102.9+9.7°
Porcentaje de masa grasa (%) 37.2+4.6 37+4.6
Porcentaje de masa magra (%) 56.6 £5.2 56.9+5.4
Presion arterial sistélica (mmHg) 107.9£10.6 113.8 + 14
Presion arterial diastolica (mmHg) 73.6+8.5 78.6 £ 10.9°
Glucosa (mg/dL) 85.7+8 91 + 10
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Colesterol (mg/dL) 194.4 + 51.5 219.4 + 54

C-LDL (mg/dL) 119.7 £ 47.1 141.3+48.4°
C - HDL (mg/dL) 48.3+11.3 33.9+11.1
Triglicéridos (mg/dL) 130+ 47.1 230.5 + 86’

!Los datos son presentados como promedio + DE (Desviacion estandar). ~ p<0.05 (prueba
de t de student de muestras independientes). SM, sindrome metabdlico; IMC, indice de
masa corporal.
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13.4 Prevalencia de los criterios del sindrome metabdlico en la poblacion.

En los participantes de SM se calculd la prevalencia de cada uno de los criterios de
diagndstico, y la prevalencia de estos criterios de acuerdo al sexo. La prevalencia de los
criterios en todos los participantes fue: circunferencia de cintura de 100%; triglicéridos
88.8%, c-HDL 88.1%, PAD 30%, glucosa 20.2%, PAS 11.1%. Al dividir a la poblacion por
sexo tanto en el grupo de hombres como de mujeres se observdO mayor porcentaje en

circunferencia de cintura, triglicéridos y c-HDL. Tabla 3.

Tabla 3. Prevalencia de los criterios del Sindrome Metabdlico en la poblaciéon de estudio.

Circunferencia de  Triglicéridos C -HDL Glucosa PA sistélica PA diastélica
cintura (cm) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mmHg) (mmHg)
Todos
100%* 88.8% 88.1% 20.2% 11.1% 30 %
n=143
103.1 +9.7° 2442 +81.2 31.4+8.5 106.5+5.2 138.5+ 10.5 91+5
Hombres 100% 85.1% 85.1% 61.7% 17% 38.2%
n= 47 110.4 + 8.8 275 +96.2 27.1+75 106 + 5.2 136.7+5.5 91.7+5.1
100% 90.6% 92.7% 17.7% 8.3% 26 %
Mujeres
99.5+8 230 + 69.3 34 +£8.7 106.3+5.7 140 + 14.1 90.5+4.9
n= 96

13.5 Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes con y sin

sindrome metabdlico divididos por genotipo.

Al comparar los pacientes sin SM de acuerdo al genotipo (R230R vs R230C) se observa
menor concentracion de colesterol HDL en suero en los participantes que tienen la
variante R230C en comparacion de los R230R (44 £ 8 vs 49 £ 11); (p=0.02), lo mismo
observamos en los pacientes con SM (30.4 = 14 vs 34.9 £ 10); (p=0.04). Por otro lado se
encontré una interaccion significativa entre SM y el genotipo (R230R vs R230C) en peso,

IMC, cintura glucosa y masa grasa, en donde se observa una mayor medicién de estos en

54



los participantes que tienen el R230R en comparacion con los participantes con R230C
en la presencia de SM, Tabla 4. De forma inversa cuando no hay SM estas mediciones

son menores en el genotipo R230R en comparacion con el R230C.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes con y sin sindrome
metabdlico y la presencia de la variante R230C en el gen ABCA1 *

Sin SM SM SM x
genotipo
R230R R230C p? R230R R230C p? p°
n=167 n=46 n=112 n=31
Sexo (mujeres %) 82.6 76.1 67.9 62.1
Edad (afos) 38.3+8.5 37.2+10.2 NS 39.8+ 84.7 38.8+10.5 NS NS
Peso (kg) 79.6 + 13 83.7+14 NS 85.1+14.6 84.2+ 12 NS 0.001
IMC (kg/m?) 31+35 32+38 NS 325+3.6 31.9+34 NS  0.045
Cintura (cm) 97.9+9.7 100 £ 11 NS 102.8 £ 9.9 103.1+9.4 NS 0.001
Masa grasa (%) 3747 38+4.2 NS 37.1+438 36.9+39 NS 0.001
Masa magra (%) 56.8+5 55.7+58 NS 56.8+£5.8 57.2+3.8 NS 0.001
PA sistélica (mmHQ) 107 £ 10 108 £ 12 NS 113.7+146 1142+ 115 NS NS
PA diastdlica (mmHg) 73.6 £ 85 73.4+84 NS 78.4+11 79.6 £10.3 NS NS
Glucosa (mg/dL) 85.3+8.1 87.2+75 NS 91.1+9.6 90.3+11.7 NS 0.011
Colesterol (mg/dL) 193 £ 52 198 + 49 NS 220.4+53.9 215.6 +55.3 NS NS
C-LDL (mg/dl) 117 + 47 126 + 47 NS 142.2+47.8 1377514 NS NS
C-HDL (mg/dl) 49+ 11 44 + 8 0.02 349+ 10 30.4x+144 0.04 0.01
Triglicéridos (mg/dl) 128 + 48 135+ 40 NS 2252+84.2 251.4+91.2 NS NS

'Los datos son presentados como promedio + DE (Desviacion estandar). “El analisis
estadistico fue realizado por una t de student para muestras independientes.® El analisis
utilizado fue una ANOVA de 2 vias (SM x genotipo) ajustado por peso, sexo y edad. SM,
Sindrome metabdlico; PA, Presion Arterial; NS, No significativo.
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13.6 Comparaciéon del gasto energético en reposo en presencia o ausencia de

sindrome metabdlico.

Interesantemente, contrario a lo que se esperaba, los pacientes con SM presentaron un
mayor GER que los pacientes sin SM tanto expresado en kcal/kg de peso como en
kcal/dia. Los valores del cociente respiratorio indican que los pacientes con SM tenian un
coeficiente respiratorio (CR) mayor que el de los pacientes sin SM y que el sustrato

utilizado era principalmente grasa Tabla 5.

Tabla 5. Comparaciéon del Gasto energético en reposo dividido por presencia o no
del Sindrome Metabdlico.!

Sin SM SM
GER(kcal/kg de peso) 11+£9.3 13.5+9.1*
GER (kcal/ dia) 1474 + 253 1658 + 324*
CR (VCO,/CO,) 0.77 £ 0.04 0.79 £ 0.6*
VCO, 216 + 36 241 + 45*
CO;, 167 + 34 196 * 46*

!Los datos son presentados como promedio + DE (Desviacion estandar). ~ Se realizé unat
de student para muestras independiente; (p<0.05). GER, Gasto energético en reposo; CR,
coeficiente respiratorio.
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13.7 Gasto energético en reposo en pacientes con y sin sindrome metabdlico de

acuerdo al indice de masa corporal (IMC).

Como se puede observar en la tabla 6, el gasto energético en reposo aumenta conforme
aumenta el IMC debido a un aumento en la superficie corporal. Interesantemente, existe
un aumento significativo en el GER entre los pacientes con obesidad grado 1 y obesidad

grado 2.

Tabla 6. Gasto energético en reposo en sujeto con sindrome metabdlico y sin
sindrome metabdlico estratificado por indice de masa corporal.

IMC (kg/m?) 25-29.9 30 - 34.9 35 - 40
Con str_ome 1528 + 236" 1613 + 280° 1836 + 383°
metabolico
Sin S|nd'r9me 1355 + 212° 1506 + 231° 1677 + 2682
metabdlico

Se realiz6 una ANOVA de medidas repetidas. (p<0.05). IMC: indice de masa corporal.
a>b>c

13.8 Gasto energético en reposo en base a la presencia de la variante R230C del
gen ABCAL.

Como se puede observar en la tabla 7 no hubo diferencia significativa en el gasto
energético en reposo en los pacientes que tenian la variante R230R y los pacientes que

presentaban la variante R230C.

57



Tabla 7. Comparacion del gasto energético en reposo dividido por genotipo.*

R230R R230C*
GER(kcal/kg de peso ) 189+ 2.3 19.1+26
GER (kcal/ dia) 1540 + 297 1616 + 310
CR (VCO,/CO,) 0.78 £ 0.5 0.79+0.5
VCO, 225 +41 235+ 43
CO; 177+ 42 190+ 41

!Los datos son presentados como promedio + DE (Desviacion estandar). ~ Se realizé unat
de student para muestras independientes. GER, Gasto energético en reposo; CR,

coeficiente respiratorio.

13.9 Gasto energético en reposo en pacientes con y sin sindrome metabdlico y la

presencia 0 ausencia de la variante genética R230C del gen ABCAL.

El GER es més alto en los pacientes con SM y que presentan el genotipo R230C, sin

embargo en el grupo con SM no hubo diferencias significativas en el GER. Cuando se

toma en cuenta la interaccién de la presencia de SM y el genotipo, los sujetos con la

variante R230C tienen el gasto energético mas alto.
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Tabla 8. Gasto energético en reposo en presencia de sindrome metabdlico de acuerdo al genotipo

R230C del gen ABCA1".

Sin SM SM
R230R R230C p? R230R R230C p?
n=97 n=26 n=74 n= 26

GER(kcal/lkg de peso) 18.8+2.2 18.6+2.1 NS 19.3+24 195+3 NS
GER (kcal/ dia) 1452 +252  1563+254  0.035 1654 + 314 1669 + 355 NS
CR (VCO,/CO,) 0.77+0.05  0.78+0.03 NS 0.79 + 0.05 0.80+0.06 NS
VCO, 213 + 36 228 + 36 0.01 241 + 43 242+50 NS
CO, 163 + 34 231 + 30 0.01 194 + 45 199+47 NS

0.021

0.046

0.002

0.001

0.001

!Los datos son presentados como promedio + DE (Desviacion estandar). “Se realizé un t
de student para muestras independientes.’El andlisis utilizado fue una ANOVA de 2 vias
ajustado por sexo y edad. GER, Gasto energético en reposo; CR, coeficiente respiratorio;
NS, No significativo.

13.10 Consumo de nutrimentos en todos los participantes del estudio.

El analisis del consumo de nutrimentos revel6 que los pacientes con SMy la presencia de
la variante R230C en el gen ABCA1 consumen significativamente mas energia y también
mas proteina que los sujetos sin SM. Se observa también que existe una tendencia en los

pacientes con SMy el genotipo R230C a consumir mas grasa que los pacientes sin SM.
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Tabla 9. Consumo de nutrimentos en todos los participantes en base a la presencia del
genotipo R230C del gen ABCA1*!

Kilocalorias

Carbonhidratos (g)

Proteina (g)

Grasas (g)

G. saturada (g)

G. monoinsaturada (g)

G. Polinsaturada (g)

Fibra dietética (g)

Colesterol (mg)

Sodio (mg)

Omega 3 ()

SM

R230R
1642
(1509-1913)
230.7
(204 -273.3)
66.8
(62.5-75)
50.2
(44.8 — 64.5)
16.3
(13.9 - 21.3)
8
(5-10.1)
4.3
(2.5-5.6)
20.5
(17.3-23.4)
202.7
165.6 — 258.4)
2573
2188 - 4223)
0.38
(0.21 - 0.47)

R230C
1745+
(1264-2241)
206.3
(139.5-290.7)
73.7 %
(55.7 -96.4)
61.19
(39.2-87.7)
15.7
(9.3- 25.8)
11.4
(5-16.2)
5.2
(2.3-9.7)
16.8
(9.4-25.5)
236.8
(188 -281.9)
2997
(1746- 4372)
0.37
(0.19 - 0.81)

R230R
1935
(1572-2415)
267
(205-328)
74
(63-92)
61
(47-89)
26
(15-36)
10
(8-16)

5
(4-7)

22
(16-28)
235
(184-317)
3542
(2450-5200)
0.45
(0.31-0.69)

Sin SM

R230C
1901
(1638-2571)
297
(204-316)
63
(59-92)
62
(46-106)
19
(8-34)

9
(5-19)

4
(2-11)
21
(15-29)
330
(95-420)
2809
(2382-4138)
0.39
(0.22-0.99)
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! Reportadas en medianas y en rango intercuartilar. © El andlisis se realiz6 entre
genotipos con la prueba de U de Mann-Whitney.(p< 0.05). G; Grasa.

13.10 Obtencién de una nueva ecuacion de prediccion de gasto energético en

reposo en pacientes adultos con sindrome metabdlico.

Debido a que no es factible medir siempre el consumo de energia total, se utilizan
férmulas que estiman el gasto energético en reposo tomando en consideracién peso, talla,
edad o sexo. Sin embargo estas formulas pueden subestimar o sobre estimar el GER ya
gue no toman en consideracion todos estos pardmetros juntos en la formula o que no son
ecuaciones disefadas para la poblacion mexicana. Hasta la fecha no se habia
desarrollado una ecuacion para pacientes con sindrome metabdlico tomando en
consideracién parametros de la poblacién mexicana. En esta nueva formula se toman en

cuenta factores como el peso, la edad, indice cintura-talla y circunferencia de cadera.

Obtencién de una nueva formula para la prediccion del GER en sujetos mexicanos

con sindrome metabélico.

La obtencién de una férmula para la prediccién del GER en la poblacién mexicana se lleva
a cabo tomando en consideracion diferentes variables que se obtienen de los pacientes
con sindrome metabdlico. Estas variables se introducen en un modelo de regresion lineal.
El modelo de regresion lineal es un método matemético que modela la relacién entre una
variable dependiente Y, que en este caso es el gasto energético en reposo, las variables
independientes Xi, que en este caso son peso, talla, indice cintura-talla, edad,
circunferencia de cadera y sexo y un término aleatorio € que corresponde al intercepto de
la linea de regresion con el eje de la Y, que fue de 1386. Este modelo de regresion lineal
se utiliza para que la variable que se obtenga como resultado sea una variable continua
como por ejemplo el gasto energético en reposo que se reporta en kcal/dia. Como se
puede observar en la tabla 10, se utilizaron 7 modelos con diferentes variables. El modelo
que proporciono mayor correlacion con el valor de la medicion del GER por calorimetria

indirecta que es el estdndar de referencia fue el modelo 7 con una correlacion de 0.839.
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Tabla 10. Modelos de regresion lineal con diferentes variables.

VARIABLES B Error tipo significan R R? Sig. del
cia ANOVA

Modelo 1 Constante 1109.457 2766.287 .689 .840 .705 .000
(Enter)

Edad 3.991 2.442 .106

Sexo 164.715 63.795 .012

Peso 20.691 15.928 .198

Estatura 145.187 1716.035 .933

IMC -5.479  42.448 .898

Cadera -11.114 4.230 .010

Cintura -2.374 3971 .552
Modelo 2 Constante 650.139 736.070 .380 .839 704 .000
(Enter) Edad 3.667 2.357 124

Sexo 160.321 62.529 012

Peso 17.267 3.340 .000

Estatura 377.976 399.095 .347

cadera -11.429 4.087 .007
Modelo 3 Constante -604.016 597.822 .315 .823 677 .000
(enter) Edad 4.932 2.499 .052

Sexo 223.541 61.961 .001

Peso 12.254  3.495 .001

Estatura 799.542 382.909 .040

Cintura -3.276  4.089 426
Modelo 4 Constante -799.117 544.715 .146 .821 .674 .000
(Enter)

Edad 4.508 2.437 .068
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Modelo 5
(enter)

Modelo 6
(Enter)

Modelo 7
(Enter)

Sexo
Peso

Estatura

Constante
Edad
Sexo
Peso
Estatura

Indice c/t

Constante
Edad
Sexo
Peso

Indice clt

Constante
Edad
Sexo
Peso
Indice c/t

cadera

218.332
10.105
834.825

-238.535
4.940
223.456
12.332
577.678
-550.986

726.701
4.966
252.102
15.481

1035.588

1386.009
3.953
172.108
19.992
-538.005
-11.675

61.479 .001

2.235 .000
379.503 .031
860.119 .782
2.494 .051
61.891 .001
3.462 .001
487.398  .240

653.451  .402

277.438 .011
2.5 .050
57.122 .000
2.225 .000
511.035 .046
345.761 .000
2.410 .105
60.817 .006
2.612 .000
515.670 .300
3.939 .004

.823

.819

.839

677

671

.705

.000

.000

.000

Se escogié el modelo nimero 7 debido a que las variables que se introdujeron tienen

mayor correlacion y significancia con la prediccion del gasto energético en reposo.
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Tabla 11. Obtencién de formula de prediccion de GER en sujetos Mexicanos con
sindrome metabdlico

Nueva formula de prediccién de GER en sujetos Mexicanos con sindrome
metabodlico

Férmula:

Mujeres
GER= (19.9 x Peso kg) + (3.95 x Edad) + (-538 x indice c/t) + (-11.6 x cadera) + 1386
Hombres

GER= (19.9 x Peso kg) + (3.95 x Edad) + (-538 x indice c/t) + (-11.6 x cadera) + 1558.1

13.11 Correlacién de la mediciobn del GER por calorimetria indirecta con la

estimacion del GER por formula.

Para poder utilizar esta formula en la poblacion mexicana, se realiz6 primero una
comparacion de la estimacion de GER utilizando las diferentes férmulas publicadas
anteriormente con la medicién del GER por calorimetria indirecta llevada a cabo en este
estudio. Los resultados mostraron que la correlacion de la nueva formula obtenida en este
estudio fue mas alta (R=0.84), a comparacion con las otras formulas que tuvieron una
correlacion moderada. La nueva férmula también mostré una prediccion exacta (R?) del
71%, y las demas formulas tuvieron una prediccién menor de 0.63. Por ultimo el promedio
de diferencia de error (sesgo) de 5.6 + 177, Figura 9 mientras que las otras formulas

previamente publicadas tenian una diferencia de error mas altas.
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Tabla 12. Correlacién entre el GER obtenido por calorimetria indirecta y las formulas

previamente utilizadas para la obtencion del GER.

Ecuaciones de prediccion de GER.

Formulas de estimacion.

Calorimetria Indirecta

Nueva Formula

Harris y Benedict 1919

Harris y Benedict 1984

Bernestein et al.

Owen et al.

Mifflin et al.

Ireton Jones 2002

Schofield, weight and height.

FAO, weight and height

Henry, weight and height.

OMS 25

GER

1661 + 328.9
1656 + 280.4

1672 + 279.6

1675+ 271.4

1392 +188. 9

1527 + 254.4

1558 + 257.2

1718 + 386. 2

1674 + 277

1688 + 266.7

1593 + 270.3

2134 + 350.6

0.84

0.79

0.80

0.75

0.80

0.79

0.71

0.79

0.788

0.806

0.753

R2

0.71

0.63

0.64

0.56

0.65

0.63

0.51

0.63

0.620

0.650

0.567

Sesgo

5.6 +177

-10.7 £ 199.5

-13.7 £ 196.9

269.4 + 224.9

134.1 + 195.27

103.33 + 200

-56.8 + 275.7

-12.9 + 202

-27.2 + 202

67.8 £ 194

-472.9 £ 239.6

IC 95%

-343.05
354.15

-401.77
380.37

-399.75
372.17

-171.6
710.3
-248.6
516.86
-288.8
495.47
-597.35
483.74
-409.16
383.19
-424.68
370.39
-313.9
449.52
-942.74
-3.22
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Bland-Altman (Diferencia y promedio)
Nueva Féormula

RE[).84

1000-
© 500- ® & 354.17
=3
E o \5.68
2 3000
T  _500- * -343@
QD
=
< _1000-

-1500-

Calorimetria Indirecta

Figura 9: Comparacion de GER medido por calorimetria indirecta vs el GER estimado por

la nueva formula.
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Bland-Altman (Diferencia y promedio)
Harris y Benedict (1919)

Calorimetria Indirecta

RE@.79

. 1000+
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T 0 T 3 +10.7B
2 1000 0 o 3000
@ -
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= -1000-
-
T

-1500-

Figura 10: Comparacion de GER medido por calorimetria indirecta vs el GER estimado

por la férmula de Harris y Benedict.
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Bland-Altman (Diferencia y promedio)

Mifflin et al.
RE:@.792
1000+
.
5004 * 4957
E 103@
@ 0 :
c ' p— 3000
— -
= -500- .
=
-1000-
-1500- Calorimetria Indirecta

Figura 11: Comparacion de GER medido por calorimetria indirecta vs el GER estimado

por la formula de Mifflin.

68



Bland-Altman (Diferencia y promedio)
Bernestein et al.

RE{.750]

- 7103
1000 »

500-

-500+

Bernestein et al.

-1000-

-1500 - Calorimetria Indirecta

Figura 12: Comparacion de GER medido por calorimetria indirecta vs el GER estimado

por férmula de Bernestein.

69



14. DISCUSION

Los resultados del presente trabajo demuestran que la presencia de sindrome metabdlico
en la poblacion mexicana continua siendo bastante alto. ElI 40.1% de la poblacién
estudiada presenta SM. De estos pacientes con SM, el 28% de ellos presenta la variante
genética R230C en el gen ABCA1, que es mas alta de aquella reportada para la poblacion
mexicana (12-20%) ** . Interesantemente se encontré que el 75.6 % de la poblacién con
SM fueron mujeres con una edad de 38.7 afios y con un indice de masa corporal de 31.7
que se considera obesidad grado 1. Este porcentaje es mucho mas alto al reportado por
la ENSANUT 2006 y esto puede ser debido a una mayor disposicién y conciencia de las
mujeres a participar en estudios de intervencion. En el grupo de SM todos los
participantes tenian mayor peso, mayor circunferencia de cintura, hipertension,
hiperglucemia e hipercolesterolemia que los que no tenian SM. Los sujetos sin SM
presentaban significativamente concentraciones mas altas de HDL (48.3 + 11.3) que los
pacientes con SM (33.9+ 11.1). Interesantemente, los pacientes con SM presentan
concentraciones significativamente mas bajas de colesterol-HDL que la poblacién normal
mexicana (46 + 12)°. La presencia de la variante R230C en el gen ABCAL en pacientes
con SM presentan concentraciones mas bajas de HDL (30.4 + 14). Un hallazgo que llamo
la atencién fue que los pacientes con SM presentaban GER mas alto que los pacientes
sin SM, esto puede ser debido a que los pacientes con SM presentan una mayor

superficie corporal.

No hubo diferencia significativa en el GER entre todos los pacientes que presentaban o no
la variante R230C, lo que hace mas factible el uso de la nueva férmula calculada en este
estudio. La determinacién del GER en los pacientes con SM es de gran importancia ya
que no es siempre factible medir el consumo de energia en reposo, y se utilizaban
férmulas que estiman el gasto energético en reposo que sobre estimaban o sub
estimaban el GER y solamente se tomaba en cuenta talla, peso y sexo. Hasta la fecha no
se habia desarrollado una ecuacion para pacientes con sindrome metabdlico con
pardmetros de la poblacion mexicana. Se analizaron siete modelos de regresion lineal, de
los cuales se obtuvo el que mejor correlacion presentaba con la determinacién del GER
medido por calorimetria indirecta. En esta nueva férmula se toman en cuenta factores

como el peso, la edad, indice cintura-talla, y circunferencia de cadera.

Como se puede observar el SM sigue siendo un grave problema de salud en México, por

lo que se recomienda llevar a cabo programas de intervencion en este tipo de pacientes
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para reducir el riesgo de presentar diabetes o enfermedad cardio vascular. La
continuaciéon de este proyecto es la intervencién en cambios en su estilo de vida como lo
es una restriccion moderada de calorias (= 500 kcal menos), un aumento moderado en
actividad fisica y un cambio en la composicion de la dieta incluyendo prebiéticos que
pueden modificar su microbiota y faciltar la disminucién de peso. Para este fin se ha
desarrollado un portafolio dietario (que es la combinacion de dos o mas alimentos
funcionales disefiados para una enfermedad especifica) para sindrome metabodlico en
personas adultas mexicanas el cual después de consumirlo por al menos dos meses
disminuye significativamente la concentracion de triglicéridos, la proteina C reactiva, la
intolerancia la glucosa, la resistencia a la insulina y si presentan la variante R230C en el
gen ABCA-1 aumentan la concentracién de la citosina anti-inflamatoria adiponectina y

bajan méas de peso.®?

15. CONCLUSIONES
-La presencia de SM en la poblacion mexicana sigue siendo un grave problema de salud.

-El 40% de la poblacion estudiada presenta SM y el 28% de esta poblacién presenta la
variante genética R230C que esta asociada con la presencia de obesidad, diabetes y

concentraciones bajas de colesterol-HDL.

-El principal factor de riesgo de SM fue la obesidad (100% de los pacientes presentaron

este factor, seguido por los triglicéridos).

-La presencia de sindrome metabdlico disminuye significativamente las concentraciones

de HDL, que es un factor de riesgo de presentar enfermedad cardiovascular.

- El GER en pacientes con SM que tienen la variante genética R230C del gen ABCA-1
tienen el GER mas elevado.

-La creacién de una nueva formula para estimar el GER utilizando calorimetria indirecta
en la poblacion mexicana presenta una mayor correlacion con las otras férmulas
previamente descritas, presenta también un menor sesgo y una prediccion exacta del
71%.
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16. ANEXOS

Anexo 1 Historia clinica/Nutricional.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: HISTORIA CLINICA/ NUTRICIONAL

Fecha [/ |/ Fecha de Nacimiento: / / Lugar de Nacimiento:
Nombre: Edad: Sexo: F M
Teléfono: Celular: Edo. Civil:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES.

8 |8
¢Vive? (si/no) Causa (Muerte) Lugar de Nacimiento E g g_ é ;% E
= 5 |2 |3
s |8 |°
Padre
Abuelo
Abuela
Madre
Abuelo
Abuela
Hermanos
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS.
Antecedentes gineco-obstetricios
Menarca: _____ afios Frecuencia y duracion del ciclo: X___ dias.
Irregularidades: Si__ No__ ¢,Cudles?
No. Embarazos: Edad primer embarazo:_ @ Ultimo:___ @
Ultima Menstruacién:__ /[ Climaterio: Si__ No ___
Edad del climaterio:_ @ Recibe sustitucion estrogénica: Si__ No
Comorbilidades
Obesidad: Si __No ____ Edad de inicio: @
Pesoméx.. _ Kg.Fecha. /| [ PesoMin:__ Kg.Fecha. [/ [
Peso Habitual: __ Kg. Peso hace 1 afio: __ Kg.
Cambio crénico de peso: Si__ No ¢ Cuanto? Kg. Tiempo: -

¢Por qué?:




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
ESTILO DE VIDA.
SActualmente Fuma?: Si_ No

¢Fumo alguna vez?: Si __ No

¢En qué fecha dejé de fumar?: / /

: HISTORIA CLINICA/ NUTRICIONAL I

¢ Durante cuanto tiempo fumo frecuentemente?
¢Actualmente toma Alcohol?: Si_ No

¢, Con que frecuencia lo consume?:

¢, Con qué frecuencia fumaba?:

¢, Cuantos cigarros fumaba al dia?:

¢ Realiza alguna actividad fisica? Si__ No

¢Cual?

¢ Cuantas veces a la semana?

¢ Tiene alguna incapacidad para moverse? ? Si

¢, Cuéntas horas y minutos suele dormir durante los dias de la semana?

¢,Cuantas horas y minutos suele dormir durante los dias de fin semana?

__No___

Aerbbica: Anaerdbica:

¢, Durante cuanto tiempo?:

¢ Cudl?:

hr.

minutos

hr.

minutos

PTSS (Puntuacion total del suefio semana)= [(Minutos dias de la semana x 5) + (Minutos dias de la semana x 2)]/ 7.

PTSS =

ATROPOMETRIA.

Peso Talla IMC Cintura Cadera Masa grasa | Masa magra
lera medicién Kg. m. cm. cm. % %
2da medicién Kg. m. Kg/m? cm. cm. Kg. Kg.
promedio Kg. m. cm. cm.

PRESION ARTERIAL.
Presion la 2a 3a da Promedio
Sistélica mm/Hg
Diastdlica mm/Hg
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Anexo 2 IPAQ version corta.

Nombre: Fecha:

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA

INSTRUCCIONES:

Estamos interesados en averiguar acerca de los tipos de actividad fisica que hace la gente en su vida cotidiana. Las preguntas
se referirdn al tiempo que usted destind a estar fisicamente activo en los ultimos 7 dias. Por favor responda a cada pregunta
aun si no se considera una persona activa. Por favor, piense acerca de las actividades que realiza en su trabajo, como parte
de sus tareas en el hogar o en el jardin, moviéndose de un lugar a otro, o en su tiempo libre para la recreacién, el ejercicio o

el deporte.

Piense en todas las actividades intensas que us!ed realizd en los ultimos 7 dias. Las actividades
fisicas intensas se refieren a aquellas que implican un esfuerzo fisico intenso y que lo hacen respirar
mucho mas intensamente que lo normal. Piense solo en aquellas actividades fisicas que realiz6 durante
por lo menos 10 minutos seguidos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos realiz6 actividades fisicas intensas tales como
levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerébicos o andar rapido en bicicleta?

dias por semana

O Ninguna actividad fisica intensa Vaya a la pregunta 3
2. Habitualmente, écuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica intensa en uno de esos dias?
horas por dia minutos por dia

1. No sabe/No esta seguro




CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA 11

Piense en el tiempo que usted dedic6 a caminar en los Ultimos 7 dias. Esto incluye caminar en el
trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier otra caminata que usted podria
hacer solamente para la recreacion, el deporte, el ejercicio o el ocio.

4, Durante los ultimos 7 dias, ¢ En cuantos camind por lo menos 10 minutos seguidos?

dias por semana

O Ninguna caminata ‘ Vaya ala pregunta 7
5. Habitualmente, é cuanto tiempo en total dedicé a caminar en uno de esos dias?
horas por dia minutos por dia

O No sabe/No esta seguro




CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA 11

RESULTADOS IPAQ
METS min por semana de cada categoria:

De acuerdo al resultado, llene cada uno de los espacios; multiplique el nivel de MET por los minutos de

actividad por los dias a la semana que se realizo.
Total METs min por semana:

Para obtener el total el total de METs/min/semana se suman los METs min por semana de cada

categoria:

Resultados (continuos) METs /min/ semana por categoria:

) Minutos por . Resultado
Categoria Niveles de MET . Dias por semana
actividad .
(METs min por semana)

Caminar (3.3) ( ) ( )
Moderada Intensa (4.0 ( ) ( )
Vigorosa Intensa (8.0 ( ) ( )

Total de METs min

por semana

Actividad fisica baja (<600 METs/Minutos/Semana); Actividad fisica moderada (=600 a <3000 METs/Minutos/Semana) y
Actividad fisica Alta (=3000 METs/Minutos/Semana)

Las categorias de acuerdo a los resultados son las siguientes:

1. Bajo

-Ninguna actividad reportada

-Alguna actividad reportada pero no lo suficiente para ser categoria 2 6 3.

2. Moderado

Con cualquiera de los 3 criterios siguientes:
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Anexo 3 Cuestionario de Frecuencia de Consumo de alimentos.

Instituto Nacional de Salud Publica

Centro de Salud en Investigacion Poblacional

Cuestionario de Frecuencia de Consumo

Nombre del Paciente

Apelido Patemo Apellido Matemo Nombre(s)
Nombre del Entrevistador

Nombre del Revisor

No. de identificacion del Paciente

Fecha Lol Pl gl
Dia Mes Afo

Edad del Paciente (en anos cumplidos)

Durante el afio previo a este dia ;Con qué frecuencia consumid usted productos lacteos?

Por favor indique con una cruz, en la columna de frecuencia, la opcion que considere mas cercana
a su realidad.

Encuestador:. Por favor liene &l circuio (o 10 tache) y &n 1a columna de 13 deracha &f numero comespondiente
3 a frecuencia de CONSUMO reportaca.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO uen | vec VECESALA VECESAL
PRODUCTOS LACTEOS oS | ES SEMANA ow

[ (]

L]

(L[]

=]y
(L)

[LT)(L|

==
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1@

1

12z

14

18

7

1%

2%

2z

24

ALIMENTO

FRUTAS

UM PLATAND

LA NARAMLLA

UM VAZD CON JUGD
DE MARARIA O
TORONIA

UMA REBANADA, DE
MELCMN

LIBLA AMNZAMA
FRE3GCA

UMA REBANADA DE
SANDLS

UBA REBANADA, DE
FIRA,

UMA REBANADA, DE
PAPAYA

UMA FERA
UM MANGD

UBLA MANDARINA

UMA FORCION DE
FREZAE (= 100

UM DURAZND
CHABACAND O
NECTARINA

UMA PORCION DE
UAAZ i 10-15)

LA TUMNA

UMA FORCION DE
CIRUELAS (= &)

UMA REBANADA DE
MAMEY

UM ZAPOTE

MUNCA

QOO QOO0 OL L 00U QU0

MEN
o8

LNA
VEE

U000 0000 00 OO CL 0 =G

ONOL O OR OO O e) O 0] 0101 OIN0} 0 ROL OO

o o) olle

U OO0 O 0O CL 0000 00000

WECES A LA
SEMANA

ONOL O OR OGN0 O ) O O] 001 OIN0} 0 RO OO

]
G g

b1

e

O 0Q 0 Q000000 CI0 00 CC

T —

ONOL OHOR OO O ) O 01001 OIN0} 0 RO OO

-

e

O O0Q 0 Q000000 CI0 00 CC

juflt

OO OHOR OO O O] O 01 OO OIN0L 0 ROL OO

VECEE A

=

b1

e

O O0Q0 QOO0 0 00 CIQ 00U QU

(I
(I
(.
(I
(I
(I
(.
(I
(I
(I
(I
(I
(I
(I
(I
(I
(I
(I
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Durante &l aho previo a este dia. ;Con qué frecuencia consumid usted huevos, cames y

embutidos?

Por fawor indigue con una cruz, en la colemna de frecuencias. |la opcion que considers mas

cercana a su realidad

ALIMENTO

HUVED, CARNES ¥
EMBUTIDOS

28 | HUEVC DE GALLEMA

27 | UNA PIEZA DE POLLD

ag UMA REBANADA DE
JAMON
UM PLATD DE CARMNE
DE REE

am UM PLATD DE CARME
DE CERDD

3 UMA FORCION DE
ATUN

UM FEDAZD DE

32 | CHICHARRON

33 | UNA SALCHICHA

UMA REBANADA DE
TOCIND

UM EIETECK DE

3E | HIGADD O HESADITOR
DE FOLLD

UM TROZO DE

38 | CHOREZO O
LOMGANIZA

UM PLATD DE

37 | PEESCADD FREECO
(miojama, =)

a4

UM PLATD DE
3% | SARDIMNAZ EN
JITOMATE

MEDIA TAZA DE
MARIZECOSE

UM PLATD DE
CARMNITAZ

UM PLATD DE

#1 | paRBACOM

FRECUENCIA DE CONSUMOD
MEM | VEC NECES A LA
os | Es SEMANA
0E | AL
UNA | MES
VEZ
1-3 56

OO0 0000 0000000 000
VOCOU00 0000 00 00U Q0 =i
QOO0 QOI0 00O Q0 OUCQ
ONOR OO OGO NOLONOL G IROLOIROL OO
OO0 OI00OI0 00O Q0 000
OO0 OO UCUOCU 00 0UCQ
OO0 0OI00OI0 00O 00 OUQ
0L OO0 Cl0O0 00U 0L0
OO0 OI00I0 C0L O 00 000
ONOR OO OO OO O NOL G IROLOIReL OO

(R

T —

(.
(I
(.
LI L
LI L
(I
(.
(I
LI
(I
(I
LI L
LI
LI L
(.
(I
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Durante 2l afio previo 3 este dia. ;Con qué frecuencia consumio usted verduras?
Por favor indigue con una cruz, en la columna de frecuencias, la opcion que considers mas
cercana a su realidad

FRECUENCIA DE COMNSUMO

M0 | 2| e

N, lolo|olo|o|ololo|o|o] uu
sumwrsee |0 OO OO 0|0 [0|0] Lu
warsraocasore (( D || LI
i aiilelle el o] le] o] e} o] le JNETH
wmenee (O lO|O]O|O|O|O|OO|O] L
=i |ojololojolojolo|o|o] vu
soecmee QO[O0 |0|0|0|0 0|0 LU
a0 lO|O|0|0|ooloo|o] uu
sarezzn. [0 OO0 |00 oo o|o] L
werunese | O OO0 OO OO [O|0] LL
s [o|o|o|o|o|olo|o|o|o] [uL
ez o000 000000 Lu
e 0 lO|O|O|0|o|o|o|o|o] uu
a2 [000oo[oo|o|ofo] U
weeun  |OO|0O]O|O|O 0|00 |0] (UL
smecn |00 |O|O OO [0|0[0|0] LL
uN ELOTE D000 1




Dwrants el aflo previo a 2sie dia. £ Con que frecuencla consumit wsted leguminasas?
Par fawor Indique con una Cruz, en la columna de frecuencias, la opclon que considers mas

cercana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO uEN | VEC VECESALA VECES AL
LEGLRANCSAS ﬁ EI SEMENA it
UM | MES
VEZ
NUMCA( AL -3 24 £ 1 23 45 E
= I.E:E = 1} =) ] 1) 7 (-1} =
m | s D|OD(O[O(O[O[OD[D[D|D
0 | oS C O (O O O (O (O (O[O 1O
w | pemres OO0 (00100100
« |z 50|00 |o]o|o|olo|o
«|2=2s  |o|o|o|o|olo|o|olo|o
FRECUENCIA DE CONSUMOD
ALIMENTO uEN | vEC VECETALA VECES AL
CEREALES % EJ: SEMENA e
LM | MEE
VEZ
NUMNCA| AL 3 ) = 1 23 45 [
= | I.ES v | ] = 13 i (-1} ]
e o lololololoo|lo|lolo |0
8 | i ey |2 [ OO O[O OO0 O
HJE‘SZ:ET.T%PJE DO (O[OO[(OO[OO|D
w |z |0 OO0 0|00|00|0
e (wwsotucomEEr ((F (D[ IOD1OD]1D 1D
=l (OO0 01001000 |0
LT SO RO NI NG RIS MO RS NS N0 NS
mlgem . (OO O[O OO D [O
2 (wracoase (3OO0
n |Samromuax () (O |O|O O[O0 (O[O0
CEREAL ALTC EN DIOO01DI0[O01010 (1D

T4

FERA D CUMLT

L
L L
L1
L
L

(I
L1
[
(I
(I
(I
L
L1
[
(I
L
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Durants el aflo previo a este dia. iCon gue frecuencla consumid wsted golosings o postres®
Par favor indique con una oruz, en la columna de frecuencias, |a opcion que considens mas

CETCaNa 3 su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO WEN | VEC VECESALA VECES AL
BCLCBINAS = | E SEMANA T
o | a
wa | ves
VEZ
mweal a | 13 | 1 | 2e | ss | 1 | 23| &5 | e
| 'uE:S = fic ] 4] 5] 13 (T [i-1] ]
Bl o (O|O000]0|0[0|0 0] 1
n | e OO O[O0 (0(0(D D0 uw
7 |zmmame QO[O0 [|0]0 0|00 |0 UL
B e - (OO0 0D(0D(0|0 D] uu
e | LHAECLEADE DD
FRECUENCIA DE CONSUMD
ALIMENTO uen | ves VECESALS ECES AL
BESIAS g | EE SEMANA i)
DE | AL
wa | ves
VEZ
et T B Y N T I R I N TR -
5] I.E:S = (1} Al ] 13 i, (i1} ]
w | Shewe . (O |O[OO0[0|0[|0|0 |0 LU
M | SsEosooeasscr | | [ O[ODO[ODOD [ |D] L
e | enee DD |00 O[O0 0] L
=== "0 10000000000 L
# oz DO OOO(O0|O0(0|0|0O| uu
% laweee . (O |O[OO0|OO[O|D0] wu
®m | e = (D000 (00D[0)10(0(0D] 1u
87 | UNACERVEZA Sllele el e eNie e e e RN
B | EEEAY O[O0 O00(0] uuy
® | cmeororsaua | [ [ [ O (O[O DO uu
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Dwrante 2l afio previo 3 este dia. jCon gue frecuencla consumid ustad de os antofitos mexlcanos
fque 2 enlisian a continuacion?
Par fawor Indique con una Cfuz, en |a colemna de frecuencias, la opcion gque considers mas

CErcana a su realidad.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO

AMTOATOS

1M | UM TACD AL PAETOR

a0z | WNEBOPED
QLUESADILLA

UM PLATE CON
182 | Fozole

104 | U TAMAL

MBEN | VEC VECEZALA VECEE AL

e EE SEMANA L]

DE aL

UMA | MEE

VEZ
MUNCA| &L 3 1 24 o 1 23 45
= I.ELS =3 [ 1] 2| 7] (114 7 [1:1] ql
Q000000000 Hd
C OO PO O O OO O (O L
QOO0 |O0[O[00|0(0] uu
OO O OO O OO O L

Par favar, Indigue cuakquler otra alimento que wsted consumid al MEenos UNa vez por §emana y que
no enconing entre los alimentos antenares, ademas de es1a lsta, al aflo previo a este dia.

FRECUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTO VECESALA VECESAL
SEMANA s
S Bl B I - e
OO0 00|0(0] uu
DO OO (O[O0
DO O[O0 10 0| uu
QO OO (O[O O L
DO 1
DO OO (O[O O L
D000 0[0(0]
DO OO (O[O O L
8
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& Cuantas cucharaditas de amicar le agrega usted a sus allmentos, a lo largo del dia? Tome en
cuenta ko que ke pone 3l café, licado, et
cucharadias.

£ Le agrega usbed 53l @ sus allmenios antes o2 prodarios?

Sl Ho

i5e come usied 2l pelejo del polo®

Sl Ho

&5 come usted el gordito de 13 came?

Sl Ho

£ Cuantos meses o2l afto pasado consumic usted vitaminas?

o 1-2 34 56 T8 S-10 11-12

£ Cud oouales?

£ Cuantos meses el afto pasato consumit wsted suplemento de calclo?

o] 1-2 4 ] T8 910 | 1112

£Cua pouales?

£ Considera usied que su alimentacién ha camblado durante & titimo afio?

5l Ho [45l, &1 ha camblado, preguntar:)

i PorquaT

Obssrvaclones




Anexo 4 Recordatorio de 24 horas.

Hora:
S
2 Lugar:
<
@
Q
" @ Hora:
g % Lugar:
U I gar:
Hora:
Lugar:
S
3
Q
“ Hora:
<
S Lugar:
i I )
Hora:
§ Lugar:
S
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