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1. Introduccién

En el mundo, la prevalencia de obesidad se ha duplicado entre los afios
1980 y 2014." En 2014, alrededor del 13% de la poblacién adulta padecia algtn
grado de obesidad. En el pasado, la obesidad fue considerada como una
enfermedad propia de los paises de ingresos altos, sin embargo la prevalencia
de este padecimiento ha aumentado en los paises de ingresos bajos y medios,
en particular en los entornos urbanos. La obesidad se define como una
acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud porque ha sido identificada como un factor de riesgo de enfermedades no
transmisibles como son las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, los
trastornos del aparato locomotor y algunos tipos de cancer (el endometrio,

mama, colon, etc.).?

Existen criterios para determinar el peso ideal de una persona, como la
férmula de Lorentz, que considera la talla y sexo, otro criterio para determinar
en qué medida el peso de una persona se aleja de los valores medios de la
poblacién es el establecido por Garrow a partir del indice de masa corporal

(IMC).3

La Hormona del Crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) se encuentra
involucrada en el metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas.* Niveles
bajos de GH se manifiestan en proliferacién del tejido adiposo.® En contraste,
cuando los niveles de GH son elevados se observa una disminucién de la
cantidad de tejido adiposo.* La GH ejerce su accion a través de la activacion
del Receptor de la Hormona del Crecimiento (GHR, por sus siglas en inglés)
que se encuentra localizado en la superficie de una gran diversidad de células.

El GHR tiene dos isoformas cuya diferencia estructural se encuentra codificada
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genéticamente. Asi, las variables genéticas de gen GHR han sido denominadas
fl y d3, dependiendo de la presencia o ausencia de la informacion contenida en
el exon 3 del gen GHR. El resultado funcional es una sensibilidad diferenciada

a GH.?

El presente trabajo tuvo como propdsito conocer la asociacion entre la
variante genética GHRd3 y la reduccién de peso corporal en pacientes
diagnosticados con obesidad moérbida tratados en la Clinica Multidisciplinaria
de Obesidad Morbida del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.



2. Marco teodrico

2.1 Obesidad

La prevalencia de la obesidad se ha incrementado a nivel mundial de
forma alarmante, afecta a mas de 1.7 billones de personas en el mundo y
representa un grave impacto en la economia de los paises por su asociacion
con la mortalidad prematura, morbilidad cronica, incremento en el uso de los
servicios de salud, disminucion en la calidad de la vida y estigmatizacion
social.® De acuerdo con datos de la Organizacion Econdmica para la
Cooperacion y Desarrollo (OECD); México es el segundo pais, después de
Estados Unidos, con mayor numero de pacientes con obesidad. La prevalencia
en nuestro pais del 24.2%. Esta situacion representa que uno de cada 4

mexicanos presenta algun grado de obesidad.’

La obesidad es una enfermedad sistémica, cronica, progresiva y
multifactorial que se define como una acumulacion anormal o excesiva de
grasa. Su etiologia involucra alteraciones en el gasto energético, desequilibrio
en el balance entre aporte y uso de las grasas, causas de caracter
neuroendocrino, metabdlicas, genéticas, factores del medio ambiente y

psicogenas.’

La causa fundamental de la obesidad es un desequilibrio energético
entre calorias consumidas y gastadas; esta circunstancia se genera por un
aumento en la ingesta de alimentos hipercaldricos ricos en grasa, sal y
azucares, pero pobres en vitaminas, minerales y micronutrientes. Ademas, el
descenso en la actividad fisica como resultado de la naturaleza cada vez mas

sedentaria.’



Para diagnosticar y clasificar la obesidad, se calcula el IMC, también
llamado indice de Quetelet, que se obtiene de dividir el peso en kilogramos (kg)
dividido por la talla expresada en metros y elevada al cuadrado. Un adulto con

un IMC > a 30Kg/m? es diagnosticado con obesidad.®

2.2 Clasificacion de la obesidad

En poblacién adulta, la OMS recomienda utilizar como punto de corte del
IMC para definir obesidad > a 30 kg/m?. Este punto de corte tiene una
especificidad del 92% para diagnosticar obesidad y una sensibilidad del 50%
para identificar la adiposidad. Se recomienda calcular el indice de masa
corporal por lo menos una vez al afio y cuantas veces sea necesario durante la
vigilancia de un paciente con obesidad.® La OMS clasifica a los pacientes con
obesidad de acuerdo al IMC: el grado 1, de 30 a 34.9; el grado 2, de 35 a 39.9;

y obesidad grado 3 o mérbida de 40 kg/m? en adelante.®

2.3 Epidemiologia de la obesidad en México

Con datos de las tres ultimas encuestas nacionales de salud (ENSA
2000, ENSANUT 2006 y ENSANUT 2012), se puede observar un aumento de
la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en adultos del 15.4%.
Estratificando por sexo, la prevalencia aumento en 16.6% en hombres y en
mujeres se incrementd el 13.9%. La prevalencia de obesidad grado tres o
morbida en adultos paso del 1.7% en el afio 2000 a 3.0% en el afios 2012, este

incremento representa un aumento del 74% de la obesidad moérbida en 12



afnos. Por sexo, la obesidad mérbida aumento el 65% en mujeres mientras que

en hombres crecio en un 200%.°

2.4 Obesidad moérbida
Los pacientes con obesidad morbida presentan una incrementada
adiposidad central y visceral, acompafada de hipertensién, dislipidemias, una

condicion proinflamatoria sistémica y enfermedades cardiovasculares. 2

Un paciente con obesidad morbida presenta de entre 50 a 100% por
encima del peso ideal que le confiere un riesgo alto de morbilidad y mortalidad,
con efectos como la hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, prediabetes y
sindrome metabdlico.'® El paciente con sindrome metabdlico presenta una
elevaciéon de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), una menor
concentracion de lipoproteinas de alta densidad asociadas al colesterol (HDL
colesterol), elevada concentracién de triglicéridos (TG) en circulacion,
disfuncién endotelial y microalbuminuria.? Otro tipo de complicaciones que
padecen los pacientes con obesidad mérbida es la restriccion del movimiento
de las paredes del térax y diafragma que disminuye la capacidad de inspiracion
e inducen fistulas arteriovenosas que condicionan al paciente a sufrir

hipoxias.™

La hipoxia en el paciente con obesidad mérbida lo predispone a un
aumento en el dafo celular generado por la respuesta inflamatoria que

aumenta con el tiempo la probabilidad de fallo multiorganico y la muerte.'?



2.5 Tratamiento del paciente con obesidad mérbida

La obesidad moérbida estda asociada causalmente con pérdida de la
salud. Inicialmente, se disefia un tratamiento dietético que ayude al paciente a
mejorar el estado nutricional y en consecuencia lograr cambios metabdlicos

positivos que sean reflejados en la pérdida de peso.'3

El tratamiento dietético inicial tiene como propdsito la pérdida del 10%
del peso en un plazo de seis meses. Mantener dicha pérdida a largo plazo y
prevenir la ganancia ponderal disminuye el riesgo cardiovascular y metabdlico
asociado al exceso de peso. Asimismo, disminuye el riesgo a desarrollar
comorbilidades vinculadas al exceso de peso como son la apnea del suefio,
artrosis, riesgo neoplasico, etc.®'* Para inducir la pérdida de peso, también se
aumenta la actividad fisica, ya que el musculo contribuye a un mayor gasto de
energia, de lo que el tejido adiposo consume,’™ y asi alcanzar un gasto

energético semanal de 2 500 Kcal (300 cal/dia).?

El tratamiento farmacolégico se puede prescribir para el sobrepeso y
obesidad cuando exista evidencia de falta de respuesta al tratamiento dieto-
terapéutico y a la actividad fisica en un periodo de al menos tres meses.'® Para
iniciar el tratamiento se inicia con una dosis de 850 mg de metformina al dia,
transcurrido un mes la dosis se incrementa a 850 mg dos veces al dia para

obtener una pérdida de peso aproximada al 10% del peso original.'®7

La cirugia bariatrica es considerada como una opcién de tratamiento en
pacientes con un IMC de 40 kg/m? o IMC de 35 kg/m? con comorbilidad en los
cuales se ha implementado y fallado un programa adecuado de ejercicio y
dieta.’®5 La cirugia bariatrica es un procedimiento quirirgico efectivo realizado

sobre el estbmago y/o intestinos que ayuda a perder peso en una persona con
9



obesidad morbida, permite una completa resolucién o mejoria de las siguientes
condiciones clinicas: diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipertension arterial

sistémica y apnea obstructiva del suefio.®

El bypass gastrico en Y de Roux es el procedimiento de cirugia bariatrica
con evidencia robusta para inducir la pérdida de peso en pacientes con un IMC
40 Kg/m?'8 El porcentaje de pérdida de peso alcanzado por el bypass gastrico
en Y de Roux a los 12 meses de 53% y a los 24 meses del 63%,'® los
resultados a largo plazo han demostrado que se trata de una técnica segura y
efectiva para la pérdida de peso.'® Algunas de las complicaciones comunes que
se presentan después de la cirugia bariatrica son la nausea y el vomito que se
encuentran asociadas con una mala dieta y habitos alimenticios, ademas se

presentan Ulceras anastomoticas.?°

2.6 La Hormona del crecimiento (GH)

La GH, también llamada somatotropina, es una hormona proteica que
pertenece a la familia Lactogénica Somatotrépica, por tanto GH comparte
similitud estructural con la prolactina y el lactégeno placentario humano, ya que
derivan de un gen ancestral comun.?" El gen de la GH se encuentra ubicado en
el cromosoma 17 y esta conformado por 5 exones separados por 4 intrones. La

GH esta compuesta por 191 aminoacidos con dos puentes disulfuro.??

La GH es sintetizada por células aciddfilas o somatotrépicas de la
glandula pituitaria anterior con un patron pulsatil que se ve influenciado por
factores como la edad, el sexo, el sueno, la alimentacion, la actividad fisica y la

obesidad. La GH estimula el crecimiento longitudinal postnatal e induce el
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crecimiento de células en cultivo. La GH se encuentra involucrada en el
metabolismo energético, tanto en el tejido muscular (anabolismo proteico)
como en el adiposo (lipdlisis).?32* En sujetos sanos la secrecion de GH y la
adiposidad visceral estan inversamente asociadas,?® es decir, pacientes que
manifestaron una mayor obesidad abdominal presentaban bajos niveles de
GH.?6 De esta manera, pacientes tratados con GH exdgena muestran una

reduccion de la adiposidad abdominal asi como un aumento metabdlico.?’

2.7 El gen del Receptor de la Hormona del Crecimiento (GHR)

El gen del GHR tiene 9 exones que codifican a un receptor
transmembranal, los exones abarcan al menos 87 Kb.2® El GHR consiste de un
dominio extracelular de 246 aminoacidos, un unico dominio transmembranal, y
un dominio citoplasmatico asociado a proteinas con actividad de tirosina cinasa
(via JAK2/STAT).?° El gen del GHR se encuentra localizado en el brazo corto
del cromosoma 5, los exones 3 al 7 codifican al dominio extracelular, el exén 8
codifica para el dominio transmembranal y los exones 9 y 10 codifican para el

dominio intracelular.*29

Varias isoformas de GHR han sido identificadas. Sin embargo, una de
las isoformas ha llamado la atencion debido a que carece de una secuencia de
22 aminoacidos como resultado de la falta del exén tres en la secuencia del
gen GHR.®® De manera que se ha denominado a la variante genética que
contiene a todos los exones como GHRfl, mientras que la variante genética
carente del exdn tres se nombré GHRd3. Al principio, se pensd que su origen
era el resultado de un splicing alternativo en el trascrito primario.

Posteriormente, se demostré que la isoforma GHRd3 provienen de una
11



delecion derivada de wuna recombinacion intracromosomal entre dos
retroelementos (secuencias de DNA derivados de retrovirus) similares que
flanquean el exon 3, este fendmeno ocurrio durante la evolucion de los
primates, las secuencias que flanquean al exén manifestaron una
recombinacién, lo que resulté en una delecion gendmica de 2.7 Kb que abarca

la totalidad del exon 3.28:31

2.8 GHR en Obesidad Mérbida

Los niveles de GH disminuyen con la edad y en consecuencia se
observa una ganancia de peso.3? Esta disminucion de la hormona conlleva a la
modificacion de la composicion corporal y funcion metabdlica, es incluso comun
ver en adultos mayores y en personas con obesidad que el sindrome
metabdlico sea prevalente, donde la inflamacion, la resistencia a la insulina y la

obesidad se asocian con varios tipos de cancer.3?

El tejido adiposo ha tomado relevancia a través de los anos, no solo por
la epidemia mundial de la obesidad, sino porque este 6rgano desempefia un
papel mas complicado y dinamico.3* El tejido adiposo blanco se encuentra en la
regidn visceral, la cual por la obesidad, comienza a aumentar la cantidad de
citosinas inflamatorias liberadas, como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a)

e Interleucinas 1y 6 (IL-1 e IL-6).3°

La importancia de GHR en la obesidad mdérbida ha sido resaltada por su
relacion con el sindrome de Laron, que es una condicién severa de resistencia
a la GH. Los pacientes con esta condicion presentan un incremento del tejido

adiposo, caso contrario de aquellos pacientes con acromegalia, donde los
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niveles de GH son elevados vy el tejido adiposo se encuentra reducido.3¢ En
algunos casos donde el paciente con obesidad morbida presenta una
deficiencia de GH, se le brinda una terapia para sustituir GH, con el tiempo este
manifiesta una disminucion del tejido adiposo.? Asimismo, existen diferencias
en la respuesta terapéutica de los pacientes con obesidad que puede estar

influenciada por el genotipo de GHR.

En la regidn codificante del gen GHR, existen dos variantes genéticas,
una donde se encuentra presente el exén 3 (fl) y otra que carece de él (d3),%
es asi como se obtienen los genotipos homocigotos de fl/fl y d3/d3, ademas del
heterocigoto fl/d3. De forma experimental se ha demostrado que la proteina
derivada de la variante d3 confiere una mayor respuesta a la transduccién de la
senal de GH que se traduce en una mayor sensibilidad a GH en aquellas
personas que porten la isoforma GHRd3.37-3 En el mismo sentido, un paciente
tratado con GH exdgena por deficiencia manifiesta induccion de la lipdlisis, el

efecto es mas evidente en la adiposidad visceral.3°

2.9 Amplificacion de DNA por PCR

El método empleado para la amplificacion de DNA se basa en la accién
ciclica de una polimerasa de DNA que amplifica de forma selectiva una regién
que sea de interés, de dicho proceso proviene su nombre, conocido como
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés).*° La
PCR es un procedimiento in vitro que amplifica secuencias definidas de DNA

partiendo de pocas cantidades de material genético.
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Dos elementos son esenciales en la técnica, conseguir una amplificacion
exclusivamente de la region de interés y una polimerasa que permita el proceso
de sintesis de DNA, para cumplir con ello se emplea la ya conocida capacidad
de las polimerasas para catalizar la sintesis de DNA a partir del extremo 3' libre
de un oligonucledtido que esta unido a una cadena complementaria mas larga
que actua como molde para la sintesis, es por ello que se requiere
desnaturalizar el DNA (separar las dos cadenas de una doble hélice) mediante
calor, la temperatura empleada es a partir de los 92 °C. Al disminuir la
temperatura las dos cadenas volveran a hibridarse por complementariedad
hasta que el DNA se haya re-naturalizado.*’ La amplificacién selectiva requiere
informacion acerca de las secuencias que flanquean el DNA, a partir de dicha
informacion se disefian dos oligonucledtidos cebadores (primers, en inglés) con
una longitud de 15 a 25 pares de bases y tiene la particularidad de ser
complementarios de las secuencias por fuera de los extremos 3' del sitio
blanco. Al emplearse dos cebadores habra dos procesos de sintesis
simultaneos en direcciones opuestas, lo que resulta al final en dos cadenas
bicatenarias de DNA con la misma secuencia que la molécula original. En
resumen, solo la secuencia que queda comprendida entre los dos cebadores
va a ser amplificada.*® Como el nombre de PCR indica, es una reaccion en
cadena, y lo es porque las cadenas de DNA nuevas actuan como molde para la
posterior sintesis de DNA en los 25 a 35 ciclos subsiguientes, cada ciclo dobla
la cantidad de DNA, por lo que al final hay aproximadamente un millén de
copias de la secuencia blanco especifica, durante cada ciclo se desarrollan tres
reacciones con tiempo y temperatura rigurosamente controladas por medio de

un termociclador.
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El primer paso es la desnaturalizacion, seguido de la alineacién del
primer a temperaturas de 50 a 60 °C y terminando con la sintesis de DNA por
la polimerasa termorresistente, como la Thermophilus aquaticus (Taq

polimerasa) de 70 a 75 °C.4

2.9.1 PCR Multiplex

En ocasiones es necesario analizar regiones de DNA que involucran
distintos loci, entonces en lugar de realizar amplificaciones por PCR
individuales para cada region o locus, se realizan de forma simultanea en una
reaccion “multiplex” que nos brinda una disminucion del tiempo y costo, de
igual forma las alicuotas de DNA a emplear son menos, algo importante

cuando las muestras son limitadas.

La amplificacion por PCR multiplex utiliza tres o mas cebadores juntos a
reaccionar, al igual que la PCR clasica, se cuenta con un procedimiento
riguroso para evitar amplificaciones inespecificas, comenzando con la
activaciéon pre-PCR para la activacion de las enzimas a una temperatura de 95
°C de 12 a15 minutos seguido de una desnaturalizacion a 95 °C por 30 a 60
segundos. La alineacion de los cebadores dependera de su temperatura de
fusiébn, a mayor temperatura de alineacion, mas especifica resulta la
amplificacion pero se reduce el rango obtenido del producto de PCR, cuando la
temperatura de alineacién es menor, el rango de producto de PCR resulta
mayor, aumenta el rango para la amplificacion especifica al igual que en las
inespecificas.*? De forma tipica los tiempos para la alineacion son cortos, de 20
a 45 segundos. La extension o sintesis del DNA se lleva a cabo a 72 °C por un

tiempo de 20 a 60 segundos, mientras presente una mayor longitud el producto
15



de PCR, este requerira de un mayor tiempo para su extension. Completados
los ciclos, una extensién final es afiadida, donde de igual forma la temperatura

sera de 72 °C pero con un mayor tiempo de 7 a 10 minutos.*°
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3. Planteamiento del problema

En México, la prevalencia de obesidad mérbida ha ido en aumento en
los ultimos afos hasta alcanzar al 3% de la poblacion. Esta circunstancia,
genera un problema de salud publica debido a que aumenta el riesgo de
padecer diversas enfermedades cronicas como: diabetes, hipertension arterial,
cancer, dislipidemias y sindrome metabdlico. Ademas de presentar
complicaciones metabdlicas, los pacientes con obesidad morbida presentan
dificultades locomotoras por osteoartrosis e inmovilidad. En conjunto, las
complicaciones derivadas de la obesidad mérbida generan un incremento en la
mortalidad de los pacientes asi como un aumento de los servicios de salud que
requieren. En este padecimiento, la cantidad y distribucion del tejido adiposo
asi como la accién y funcionamiento del metabolismo de los lipidos se
encuentra alterado por diversos factores. Estudios previos han demostrado una
relacion inversa entre las concentraciones de GH y la adiposidad visceral. No
obstante, la eficiencia de la accion de la GH depende de la presencia de las
distintas isoformas del GHR. La isoforma d3, proveniente de la variante
genética GHRd3, ha sido descrita con una mayor afinidad por GH y en
consecuencia una mayor transduccion de la cascada de sefializacion. El
tratamiento del paciente con obesidad maérbida consiste, en la primera etapa,
en reducir el 10% del exceso de peso mediante intervenciones nutricionales y
ejercicio. Una vez alcanzada la reduccién los pacientes son sometidos a cirugia
bariatrica. Sin embargo, no todos los pacientes alcanzan esta reduccién del
peso corporal para poder ingresar a cirugia. Por lo tanto, surge la pregunta
¢ Existiran factores genéticos que faciliten a los pacientes con obesidad

morbida la disminucion de su peso corporal? En este sentido, el presente
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protocolo pretende determinar la asociacién que existe entre la variante

genética GHRd3 y la reduccion del peso en pacientes con obesidad mérbida.

4. Hipétesis

De forma experimental la variante d3 confiere una mayor respuesta a la
transduccion de la senal de GH, al ser tratados con GH exdgena por deficiencia
de esta, manifiestan induccion de la lipdlisis. Por lo tanto, la variante genética
GHRd3 esta asociada con la reduccion de peso corporal en pacientes con

obesidad mérbida tratados con medidas nutricionales y ejercicio.

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Determinar la asociacién de la variante genética GHRd3 con la reduccién de
peso corporal de pacientes con obesidad moérbida tratados en la Clinica
Multidisciplinaria de Obesidad Modrbida del Hospital de Especialidades CMN

siglo XXI.

5.2 Objetivos particulares

e Extraer DNA de las muestras de sangre de pacientes con obesidad

morbida y evaluar su integridad.
e Realizar la genotipificacion de los pacientes que integran la cohorte.
e Calcular el equilibrio de Hardy-Weinberg.

e Asociar los alelos del gen GHR con la respuesta terapéutica inicial de

los pacientes.
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6. Material y métodos
6.1 Tipo de estudio y universo de trabajo

Cohorte prospectiva de pacientes atendidos en la Clinica
Multidisciplinaria de Obesidad Modrbida del Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

6.1.1 Criterios de inclusion
e Pacientes con obesidad marbida diagnosticada por un IMC = 40 kg/m?.
e Ambos sexos.
¢ No tener parentesco con ningun otro paciente (hermanos, primos) que
participe en el estudio.

e Tener ascendencia de al menos tres generaciones nacidas en México.

6.1.2 Criterios de exclusion
e Pacientes que decidan no participar en el estudio.
e Pacientes que estén recibiendo tratamientos con agonistas o
antagonistas de la GH (octredtide, lanreotide, pegvisomant,

dopaminérgicos).

6.1.3 Criterios de eliminacion
e Pacientes que decidan retirar su consentimiento informado en cualquier

momento del estudio.
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6.2 Procedimientos

6.2.1 Reclutamiento de los pacientes

Todos los pacientes que acudieron a la pre-consulta en la Clinica
Multidisciplinaria de Obesidad Morbida fueron invitados a participar en el
proyecto. Los pacientes que aceptaron firmaron el consentimiento informado
que explica los objetivos del estudio. A cada paciente incluido se le tomo6 una
muestra de 4 mL de sangre en un tubo con anticoagulante EDTA para la
extraccion de DNA. Ademas, se les tomaron muestras en un tubo sin
anticoagulante para realizar pruebas bioquimicas. Durante la pre-consulta se
les registraron las medidas antropométricas. Toda la informacion fue recabada

en una hoja de recoleccion de datos disefiada exprofeso (Anexo 11.1).

6.2.2 Integracion de la cohorte

El estado basal de la cohorte se integré en la pre-consulta de la Clinica
Multidisciplinaria de Obesidad Moérbida. Se obtuvieron datos concernientes a los
pacientes como: la edad, el género, IMC corporal y se tomaran las muestras
tanto para la genotipificacibn como para realizar determinar marcadores
bioquimicos y hormonas.

Los especialistas de la Clinica Multidisciplinaria de Obesidad Morbida
disefiaron estrategias nutricionales y ejercicio personalizadas para cada uno de
los pacientes.

La medicién final se realizé a los seis meses de la pre-consulta. Los
pacientes que lograron reducir el 10% de su exceso de peso seran considerados
con éxito terapéutico. Los pacientes que no logren esta reduccion se
consideraron como fracaso terapéutico. Los calculos de pérdida de peso se
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realizaron utilizando la férmula de Lorentz. La formula determina el peso ideal
para cada sexo, en los varones, la féormula es: peso ideal= 0.75 x talla (cm) —
62.5, mientras que en las mujeres corresponde la siguiente: Peso ideal = 0.675

x talla (cm) — 56.25.3

6.2.3 Extraccion de DNA
La extraccion de DNA se realizd a partir de leucocitos presentes en

sangre periférica por medio del siguiente procedimiento:

Se centrifugaron las muestras de sangre con anticoagulante a 5000 rpm por 10
minutos para poder separar los leucocitos, los leucocitos son retirados y se
colocan en un tubo Eppendorf de 1.5 mL. Se adicionaron 500 pL de solucion de
buffer de lisis de glébulos rojos. La muestra se agité a 100 rpm durante 15
minutos, después se centrifugo a 8000 rpm por 5 minutos. Se elimind el
sobrenadante, el procedimiento se repite desde la adicion del buffer de lisis de
glébulos rojos hasta la eliminacidon del sobrenadante de manera que los

leucocitos extraidos se encuentren libres de eritrocitos.

Para continuar se adicionaron 15 yL de Proteinasa K, se agito suavemente y
después se adicionaron 300 pyL de buffer de lisis nuclear. Las muestras se
incubaron a 50° C en el termoblock durante 24 horas. Se adicionaron 300 uL
de acetato de amonio a las muestras y se dejo reposar por 30 minutos a -20°C,
transcurrido el tiempo las muestras fueron centrifugadas a 14 000 rpm por
quince minutos. El sobrenadante de las muestras se transfirid a un tubo
Eppendorf nuevo y se adicionaron 600 uL de etanol frio. Las muestras se

dejaron reposar por 24 horas a -20° C.
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Transcurrido el tiempo, las muestras se centrifugaron a 14 000 rpm por 10
minutos y se decantd el sobrenadante. Se adicion6 1 mL de etanol a las
muestras. Se realizé una centrifugacién a 14 000 rpm por 10 minutos y se
decanto el sobrenadante. Las muestras se secaron en el termoblock a 50° C. El
DNA se reconstituyo adicionando 30 yL de agua libre de nucleasas y se
procedi6 a medir concentracion y pureza de DNA con ayuda del
espectrofotometro NanoDrop 2000 (NanoDrop™ Thermo Fisher Scientific Inc.

Wilmington, USA).

6.2.4 Evaluacion de la integridad de DNA

La integridad del DNA fue evaluada por medio de electroforesis en geles
de agarosa al 2%. Se utilizé como buffer de electroforesis TBE 1X. Los pozos
del gel se llenaron con una mezcla de 3 uyL de DNA y 3 uL de buffer de carga,
dejando libre el primer pozo de gel para colocar el marcador de peso molecular
de 100 pares bases. El corrimiento electroforético se realizd6 empleando un
voltaje de 86 volts por hora. El gel fue revelado con una solucion de bromuro de
etidio (0.5g/ml) por dos minutos. Durante el revelado el gel se protegié del Sol.
Transcurrido el tiempo se observo el gel en un transiluminador (Multimage™
Light Cabinet, Alpha Innotech Corporation, San Leandro, California) para

evaluar la integridad de DNA.

6.2.5 Genotipificacion de los alelos de GHR
La genatipificacion se realizé utilizando un ensayo de PCR multiplex de

punto final descrita por Pantel.?® El ensayo incluye una mezcla de primers, un
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primer forward (G1) y dos reverse (G2 y G3), Cuadro 1. G1 y G2 permiten la
amplificacion de los alelos GHRd3 con 532 pb, mientras que G1 y G3

amplifican los alelos GHRfl con 935 pb. Figura 12

Cuadro 1. Primers empleados para genotipificar los alelos para GHR mediante
PCR multiplex

Forward Reverse

G1

G2 5-AGTCGTTCCTGGGACAGAGA-3'

5-TGTGCTGGTCTGTTGGTCTG-3'

Las condiciones de la PCR se describen a continuacion:
desnaturalizacion inicial a 94 °C por 5 minutos, seguido por 35 ciclos que
consisten en 94 °C por 1 minuto, 58 °C por 30 segundos, y 72 °C por 90
segundos, seguido de un periodo de extension final de 72 °C por 10 minutos.
Los amplicones se analizaron por medio de electroforesis (a 110 volts por 1
hora) en geles de agarosa al 2% y revelados con bromuro de etidio (0.5 g/ml),
el gel se observo a través de un transiluminador (Multimage™ Light Cabinet,

Alpha Innotech Corporation, San Leandro, California), Figura 1B.
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Figura 1. Ensayo para la genotipificacion de los alelos del gen GHR. A, Representacion
grafica de las regiones para GHRfl y GHRd3, la caja negra representa el exén 3, el primer G3
amplifica a partir del exén 3, su amplicén resultante es GHRfl, mientras que G2 amplifica antes
del exon 3, y su amplicon es GHRdA3.2° B, Electroforesis de productos obtenidos en el ensayo
de PCR. M, indica marcador de peso molecular en escalera de 100 pb; 1, genotipo fl/d3; 2,
genotipo fl/fl; 3, genotipo d3/d3.

6.2.6 Analisis estadistico

Se verificd el tipo de distribucién de las variables cuantitativas para
hacer la estadistica correspondiente ya sea paramétrica o no paramétrica
mediante el uso de pruebas de hipdtesis Kolmogorov-Smirnov, asi como el
calculo de sesgo y curtosis. Las variables con libre distribucién se muestran
como mediana y rango. Las variables cualitativas se expresan como
frecuencias y porcentajes.

Se formaron dos grupos, el primero se conformé por los pacientes que
reduzcan en 10% su exceso de peso y fueron considerados con éxito
terapéutico. El segundo grupo fue integrado por los pacientes que no lograron
reducir su exceso de peso y se consideraron con fracaso terapéutico.

Se contrastaron los datos clinicos y bioquimicos de ambos grupos en el
estado basal de la cohorte. Se utilizdé la prueba de y? para contrastar las
variables cualitativas mientras que para las variables cuantitativas se utilizo la

prueba de U de Mann-Whitney.
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La homogeneidad genética de la poblacion fue evaluada mediante el
calculd del equilibrio de Hardy-Weinberg*?® a partir de los genotipos observados
en cada uno de los grupos. Los intervalos de confianza al 95% de los alelos y
los genotipos se estimaron con GraphPad QuickCalcs (GraphPad Software,
Inc., San Diego, CA).

Se determind la asociacion de los alelos y genotipos con el resultado
terapéutico calculando riesgos relativos (RR) con intervalos de confianza del
95% (IC95%) para cada uno de los genotipos y alelos. La magnitud de la
asociacion fue ajustada por las variables estadisticamente significativas en el
estado basal mediante una regresién logistica multiple con 1C95%.

Se consider6 como estadisticamente significativo a las diferencias
cuando la p<0.05. Para el analisis de asociacién de alelos y genotipos se
consideraron estadisticamente significativos cuando el intervalo de confianza al
95% del riesgo relativo no cruzo la unidad, los datos clinicos fueron capturados y

analizados con el software SPSS version 22 (IBM, Chicago, IL, USA).

6.2.7 Potencia estadistica

Se estim6 la potencia estadistica del estudio para determinar la
asociacién entre la variante genética GHRd3 y la reduccion del 10% del exceso
de peso utilizando el programa Quanto version 1.2.4.%5 Los datos utilizados
fueron una proporcién de un paciente que reduce el 10% de su exceso de peso
por cada tres que no lo logran, la hipétesis utilizada fue de efecto genético, la
frecuencia alélica para GHRd3 fue considerada entre 0.4 a 0.45, el modelo
utilizado fue de tipo Log-Aditive, la reduccion de peso fue considera en 25%,46

la magnitud del efecto se consideré un valor de OR entre 1.5y 2, y el tamano
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de la poblacion fue de 215 pacientes con obesidad moérbida. Finalmente, el
calculo se realizé a dos colas. Con estos datos la potencia estadistica del

estudio es del 94%.

6.2.8 Consideraciones éticas

Para participar en el estudio los pacientes firmaron el consentimiento
informado (Anexo 11.2), en la cual se explican los objetivos, procedimientos,
los beneficios y riesgos que implica el estudio. Los estudios no tuvieron ningun
costo para el paciente. La invitacion a participar fue realizada por el monitor

clinico del estudio y fue independiente a sus médicos tratantes.

Los registros fueron codificados con un numero de folio en la base de
datos para que no se conociera la identidad de los pacientes. Las muestras
recolectadas también fueron codificadas y resguardadas por la Unidad de

Investigacion Médica en Endocrinologia Experimental del IMSS.

El presente protocolo forma parte de la fase 1 del protocolo “Expresion
diferencial del RNAm de las isoformas gh+3 (fl), gh+3 (tr), gh-3 (fl) y gh-3 (tr)
del receptor de hormona de crecimiento en tejido adiposo subcutaneo y visceral
en adultos con obesidad mérbida” que fue aprobado por el Comité Local de
Investigaciéon y Etica en Investigacién en Salud (CLIEIS) del Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del IMSS con folio de Registro R-2013-

3601-227.
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7. Resultados

Trescientos once pacientes aceptaron participar en el estudio, 219
terminaron el seguimiento de seis meses y 215 fueron genotipificados. Los
pacientes con pérdida del seguimiento fueron 92 (29.5%). En el Cuadro 2 se
muestran las variables demograficas y clinicas en el estado basal de los
pacientes que terminaron el seguimiento a seis meses: 76 (34.7%) redujeron
de peso, 166 (75.8%) fueron mujeres, 55 (25.1%) tenian el habito de fumar, 92
(42.0%) tuvieron con antecedentes heredofamiliares (AHF) de cancer, 163
(74.4%) tuvieron AHF de obesidad. En cuanto a comorbilidades, 133 (60.7%)
tenian hipertension arterial sistémica (HAS), 95 (43.4%) sindrome de apnea e
hipoapnea del suefio (SAHOS), 58 (26.5%) hipotiroidismo, 46 (21.0%) diabetes

tipo 2 (DT2), 22 (10.0%) trombosis y 10 (4.6%) isquemia.

No se encontraron diferencias significativas en el estado basal de la
cohorte entre los grupos para la edad (p = 0.967), el IMC (p = 0.219), indice
cintura cadera (p = 0.490), el género (p = 0.232), tabaquismo (p = 0.332), la
comorbilidad trombosis (p = 0.789), SAHOS (p = 0.806), isquemia (p= 0.655) y
DT2 (p= 0.737). En contraste, las comorbilidades hipotiroidismo (p = 0.011) e

hipertension (p = 0.017) mostraron diferencias estadisticas.

En cuanto a los marcadores bioquimicos y hormonales, los pacientes
que alcanzaron la reduccion del 10% de su exceso de peso mostraron mayores
niveles séricos albumina (p = 0.014). Ademas tuvieron cifras menores de LH (p
=0.046) y de FSH (p = 0.007) con respecto a los pacientes que no redujeron su
peso corporal. En los demas parametros medidos no se observaron

diferencias, Cuadro 2.
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Las frecuencias genotipicas de GHR en el grupo que alcanzo la
reduccion de peso fueron 0.339, 0.473 y 0.188 para fl/fl, fl/d3 y d3/d3,
respectivamente. Mientras que las frecuencias genotipicas en el grupo que no
redujo de peso fueron 0.291 para fl/fl, 0.518 para fl/d3 y 0.191 para d3/d3,
Cuadro 3. Las frecuencias alélicas para el alelo d3 fueron 0.426 y 0.450 para el
grupo con reduccion de peso y para el grupo sin reduccion, respectivamente.
No se encontraron desviaciones en el equilibrio de Hardy-Weinberg tanto en el
grupo que redujo de peso (p= 0.78) como en el grupo que no redujo de peso

(p= 0.59).

En el analisis bivariado no se encontré asociaciéon entre los genotipos
fl/d3 (RR= 1.272, IC95% [0.671 — 2.412], p = 0.461) y d3/d3 (RR= 1.176,
IC95% [0.521 — 2.656], p = 0.697) con la reduccién de peso en pacientes
morbidos tratados con dieta y ejercicio. Resultados similares se obtuvieron
cuando se construyd un modelo de alelo dominante para la variante d3 (RR=
0.804, 1C95% [0.440 — 1.469], p= 0.477), Cuadro 4. Para evaluar el papel de
las variables confusoras identificados en el estado basal de la cohorte, la
magnitud de la asociacion fue ajustada en modelos multivariados utilizando una
regresion logistica multiple; en cada modelo se incluyé uno de los genotipos
(fl/d3, d3/d3 o fl/d3 + d3/d3), asi como las concentracion séricas de FSH, LH,
albumina, y la presencia de las comorbilidades hipertension e hipotiroidismo.
Los resultados corroboran lo obtenido en el analisis bivariado donde los
genotipos fl/d3 (OR= 1.328, IC95% [0.474 — 3.718], p= 0.590), d3/d3 (OR=
0.717, 1C95% [0.223 — 2.300], p= 0.576) y en el modelo dominante para la

variante d3 (OR= 0.958, 1C95% [0.391 — 2.348], p= 0.926) no estan asociados
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con la pérdida de peso en pacientes con obesidad morbida tratados con dieta y

ejercicio.

Finalmente, se determinaron los factores de riesgo independientes
asociados a la reduccion de peso mediante una regresion logistica multiple
introduciendo las variables que fueron estadisticamente significativas en el
estado basal. El resultado muestra que menores concentraciones séricas de
albumina (OR= 25.609, 1C95% [3.631 — 180.6], p= 0.001), LH (OR= 1.092,
IC95% [1.013 — 1.176], p= 0.021) y FSH (OR= 0.879, 1C95% [0.813 — 0.950],
p= 0.001) estan asociadas independientemente a la reduccion de peso en
pacientes con obesidad mérbida tratados con dieta y ejercicio, mientras que las
comorbilidades hipotiroidismo (OR= 1.704, IC 95% [0.579 — 5.013], p= 0.333) y
HAS (OR= 1.622, IC 95% [0.617 — 4.266], p= 0.327) no tuvieron asociacion,

Cuadro 5.
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en

el estudio (N = 219).

Todos los Reduccién Sin reduccion
Caracteristica pacientes de peso de peso p*
n (%) 76 (34.7) 143 (65.3)
fGe”e'To’ 166 (75.8) 54 (71.0) 110 (77.0) 0.232
emenino

Hipotiroidismo, si 58 (26.5) 12 (15.8) 46 (32.2) 0.011
SAHOS, si 95 (43.4) 31 (40.8) 64 (44.7) 0.806
Tabaquismo, si 55 (25.1) 22 (28.9) 33 (23.1) 0.332
Isquemia, si 10 (4.6) 4 (5.3) 6 (4.2) 0.655
AHF cancer, si 92 (42) 28 (36.8) 64 (44.7) 0.298
AHF obesidad, si 163 (74.4) 55 (72.4) 108 (75.5) 0.965
HAS, si 133 (60.7) 37 (48.7) 96 (67.1) 0.017
Trombosis, si 22 (10) 8 (10.5) 14 (9.8) 0.789
Diabetes, si 46 (21) 15 (19.7) 31 (21.7) 0.737

SAHOS. Sindrome de apnea e hipoapnea obstructiva del suefo; AHF.
Antecedentes heredo-familiares; HAS. Hipertension arterial sistémica. *x?
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en
el estudio (continuacién)

Caracteristica

Reduccién de peso

Sin reduccion de peso

Mediana Rango Mediana Rango p**

Edad, afios 44 (19-161) 44 (17 -71) 0.441
IMC, Kg/m? 45.63 (37.4-92.1) 48.3 (356.5-78.7) 0.116
ICC, cm 0.91 (0.64 — 1.45) 0.91 (0.65-1.16) 0.546
FSH, mUl/mL 4.0 (1.32-61.4) 6.4 (1.23-59.4) 0.007
LH, mUl/mL 5.6 (61.7 — 52.6) 7.5 (1.0-42.8) 0.046
GH, ng/mL 0.14 (0.1 -2.3) 0.19 (0.1-2.5) 0.790
IGF 1, ng/mL 104.3  (10.5—-248.7) 103.8 (40.5-380) 0.831
Vit D, ng/mL 13.6 (4.4 —41.3) 13.7 (4.0-40.9) 0.850
Glucosa, mg/dL 98 (73 -210) 102 (9.8-298) 0.277
Insulina, pUI/mL 251 (8.4 -75.2) 27.5 (2.3-78.7) 0.096
HbA1c, % 6.1 (0.4 -10.7) 6.3 (46-11.1) 0.167
Urea, mg/dL 29.5 (16.0 — 54.0) 30 (12.0-64.0) 0.456
Creatinina, mg/dL 0.75 (0.5-1.35) 0.74 (0.27 -2.61) 0.642
Sodio, mEqg/L 140 (133 — 147) 140 (132 - 146)  0.447
Potasio, mEq/L 4.3 (3.5-5.2) 4.3 (3.3-54) 0.210
Cloro, mEq/L 102 (95 -109) 101 (93-108)  0.443
Fésforo, mg/dL 3.3 (2.1-8.7) 3.5 (2.3-4.8) 0.375
Calcio, mg/dL 9.3 (3.5-10.4) 9.3 (8.0-11.5) 0.994

1.9 (1.5-3.1) 1.9 (1.4-28) 0.724

Magnesio, mg/dL
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Acido arico, mg/dL 6.2 (3.9-11.6) 5.9 (2.8-10.4) 0.223

Colesterol, mg/dL 174 (100 - 322) 183 (89-288)  0.093
HDL, mg/dL 42 (26 — 145) 43 (24-78)  0.942
LDL, mg/dL 102.5 (44 — 191) 108 (45-195)  0.190
TGL, mg/dL 143 (32 — 503) 153 (44 —382)  0.384
BT, mg/dL 059  (0.22-205) 047 (02-24) 0.163
AST, UI/L 22.5 (15-81) 22 (10-79)  0.588
ALT, UIL 26.5 (11 -151) 26.5 (11-157)  0.502
GGT, UI/L 29.5 (11 -354) 28 (7-269)  0.590
DHL. UIIL 343 (225 — 787) 370 (69 —553)  0.258
FA UIIL 79 (43 —231) 89 (35-342)  0.098
Albtmina, g/dL 4.4 (4.0 - 5.0) 4.3 (3.1-5.2) 0.014

IMC. indice de masa corporal; ICC. Indice cintura cadera; FSH. Hormona foliculo estimulante;
LH. Hormona Luteinizante; GH. Hormona del crecimiento; IGF-1. Factor insulinico del
crecimiento 1; Vit D. Vitamina D; HbA1c. Hemoglobina glicosilada; HDL. Lipoproteinas de alta
densidad; LDL. Lipoproteinas de baja densidad; TGL. Triglicéridos; AST. Aspartato amino
transferasa; ALT. Alanina aminotransferasa; GGT. Gamma glutamil transpeptidasa; DHL.
Deshidrogenasa lactica; FA. Fosfatasa alcalina. **U de Mann-Whitney.
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Cuadro 3. Frecuencias alélicas y genotipicas de GHR (n = 215)

Reduccion Sin reduccion
de peso de peso
" Obsovada _ C9% 0 ade  1C9%
Genotipos’
fl/fl 25 0.339 0.240 - 0.451 41 0.291 0.222 - 0.357
fl/d3 35 0.473 0.363-0.585 73 0.518 0.436 — 0.599
d3/d3 14 0.188 0.115-0.294 27 0.191 0.135-0.265
Alelos
fl 85 0.574 0.507 - 0.639 155 0.550 0.491 - 0.598
d3 63 0.426 0.349 - 0.506 127 0.450 0.393 — 0.509

*En equilibrio de Hardy-Weinberg.

Cuadro 4. Asociacion de GHRd3 con la pérdida de peso en pacientes con

obesidad moérbida

Variante genética RR [IC 95%], p RR*[IC 95%], p
fl/fl 1 1
fl/d3 1.272[0.671 -2.412],0.461 1.328 [0.474 — 3.718], 0.590
d3/d3 1.176 [0.521 — 2.656], 0.697 0.717 [0.223 — 2.300], 0.576

fl/d3 + d3/d3 0.804 [0.440 — 1.469], 0.477 0.958 [0.391 — 2.348], 0.926

*Ajustado por albumina, FSH, LH, HAS e hipotiroidismo.
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Cuadro 5. Factores de riesgo independientes para la reduccion de peso en

pacientes

con obesidad moérbida (n= 219).

Caracteristica

OR [IC 95%], p

AlbUumina

LH

FSH
Hipotiroidismo

HAS

25.609 [3.631 — 180.6], 0.001
1.092 [1.013 — 1.176], 0.021
0.879 [0.813 — 0.950], 0.001
1.704 [0.579 — 5.013], 0.333

1.622 [0.617 — 4.266], 0.327

LH, hormona luteinizante; FSH

, hormona foliculo estimulante, HAS, hipertensién arterial
sistémica.
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8. Discusion

La prevalencia de la obesidad moérbida ha ido aumentando hasta
alcanzar el 3% de nuestra poblacién.® Esta circunstancia, incrementa el riesgo
de padecer otras patologias que generan un mayor costo en la atencion, asi

como disminucion en la calidad de vida de los pacientes.

Debido a lo complejo de la enfermedad, se han implementado distintas
intervenciones terapéuticas para que los pacientes regresen a su peso ideal.
En este sentido, el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI implemento la Clinica de Obesidad Morbida que atiende de forma
integral alrededor de 350 pacientes, mediante la colaboracién de distintas
especialidades como endocrinologia, cirugia bariatrica, psiquiatria, nutricion y
psicologia. El tratamiento inicial esta conformado por la orientacién nutricional y
una rutina de ejercicio confeccionada ad hoc con el objetivo de que cada
paciente reduzca el 10% del exceso de peso para disminuir el riesgo
cardiovascular y asi poder someter al paciente a cirugia bariatrica. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes no alcanzan esta reduccion, en

consecuencia los pacientes son inelegibles para cirugia

Resultados obtenidos de un ensayo clinico aleatorizado muestran que la
eficacia de la intervencion inicial con dieta y ejercicio es del 25% para alcanzar
una reduccion del 10% del peso corporal a los seis meses de seguimiento en
pacientes con obesidad tipo Il y .46 La efectividad observada en nuestra
cohorte fue del 35% para la reduccion del 10% del exceso de peso en
pacientes con obesidad mérbida. No obstante, si consideramos a los pacientes

que abandonaron el seguimiento, la efectividad es del 24.4%. Resultado similar
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a lo observado en el ensayo clinico. En contraste, Ramon-Krauel y
colaboradores no encontraron reduccion del 10% del exceso de peso con
modificacion de la dieta en nifios de 8 a 17 afios.*” Resulta interesante que
pocos son los estudios disefiados para cuantificar los efectos de la intervencion

con dieta y ejercicio.

Dos tercios de los pacientes con obesidad morbida no logran la
reduccion de peso, este hecho permite pensar que hay factores no
nutricionales, probablemente genéticos, que se encuentran involucrados en la
reduccion de peso. La variante genética GHRd3 ha demostrado in vitro que
codifica un GHR con mayor capacidad de transduccion de la seiial de GH,*
que sugiere mayor sensibilidad a la hormona y en consecuencia una activacion
mas eficiente de la via que se puede traducir en mayor lipdlisis. En la clinica, se
han observado diferencias en la pérdida de tejido adiposo en pacientes

deficientes de GH tratados con la hormona exogena.?

Sin embargo, nuestros resultados no muestran asociacién entre la
presencia de la variante genética GHRd3 con la reduccion de peso en
pacientes con obesidad moérbida tratados con dieta y ejercicios. La falta de
asociacion entre los portadores de la variante genética GHRdA3 ha sido
observada con otros fenotipos. El genotipo GHR fl/d3 no mostré asociacion con
el ritmo de crecimiento en nifios prepuberes de talla baja con niveles normales
de GH, que habian nacido con talla corta para la edad gestacional, estimulados
con GH exdgena.*® Blum y colaboradores no observaron diferencias en el ritmo
de crecimiento y los portadores de la variante GHRd3 en pacientes pediatricos
nacidos con talla corta para edad gestacional o con estatura corta idiopatica

estimulados con GH de diversas nacionalidades.*®
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En sentido opuesto, Gao y colaboradores reportaron que nifios chinos
con obesidad portadores de la variante GHRd3 presentaban menor IMC que
aquellos portadores de GHRIfl.# Por lo tanto, la implicacién funcional del

variante GHRd3 en la obesidad mérbida sigue siendo controversial.

Dentro de nuestra poblacion de estudio, se encontr6 que una menor
concentracion sérica de la FSH es un factor de riesgo independiente para la
reduccion de peso en pacientes con obesidad moérbida. Recientemente tokiec
y colaboradores demostraron que mujeres con obesidad y sobrepeso que
lograban reducir de peso, también reducian sus niveles de la FSH.5° Nuestros
resultados apoyan esta evidencia y sugieren que pacientes con menores
concentraciones séricas de FSH al inicio del tratamiento tienen mayor
probabilidad de pérdida de peso. No obstante, hallazgos realizados en nifios en
etapa puberal, muestran que aquellos con un peso ideal, presentan niveles
mayores de la FSH (p= 0.041).5" Esta diferencia en los resultados sugiere que
el papel de la FSH, en el peso corporal, puede ser distinta entre adolescentes y

adultos con obesidad moérbida.

En estudios previos, la pérdida de peso como objetivo terapéutico
demuestra la mejora en la funcién del higado,%? Woo Baidal y Lavine reportaron
una disminucién en la esteatosis hepatica por reduccion de 3 a 5% del peso en
pacientes obesos, una disminucion de la inflamacion hepatocelular e incluso
revierte la esteatohepatitis no alcohdlica y la fibrosis.?® A partir de nuestra
poblacién de estudio, la albumina sobresale como un factor de riesgo
independiente del éxito en la reduccién de peso, siendo esta una de las seis

variables considerada para identificar o excluir fibrosis del higado.5
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No obstante Angulo y colaboradores,® descartan a la albimina como

una variable que refleja la condicion del higado.

Nascimento y colaboradores,® realizaron un andlisis de los valores
clinicos preoperatorios, y postoperatorios de cirugia bariatrica en periodos de
seis y doce meses, en dos grupos provenientes de hospitales de red privada y
publica, donde de forma interesante no existe diferencia en los valores de
albumina en los pacientes a través del tiempo, aun cuando existe una

reduccion de peso.
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9. Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que la variante genética GHRd3 no esta
asociada con la pérdida de peso en pacientes con obesidad mérbida

tratadas con dieta y ejercicio.

Interesantemente, las concentraciones séricas de albumina, LH y FSH

son factores de riesgo independientes para la reduccion de peso en

pacientes con obesidad moérbida tratados con dieta y ejercicio.
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10. Perspectivas

1. Explorar la asociacion entre variantes genéticas presentes en genes que
codifican proteinas involucradas en la via de la GH, como puede ser

IGF-1, y la reduccion de peso en pacientes con obesidad mérbida.

2. Determinar el papel de las concentraciones séricas de FSH, LH y

albumina en la reduccidon de peso en pacientes con sobrepeso y

obesidad, tanto en pacientes adultos como en nifos.
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11. Anexos

11.1 Hoja de recoleccién de datos

Protocolo: “EXPRESION DIFERENCIAL DEL RNAm DE LAS DISTINTAS

ISOFORMAS DEL RECEPTOR DE GH EN TEJIDO ADIPOSO SUBCUTANEO Y

VISCERAL EN ADULTOS CON OBESIDAD MORBIDA.”

Fecha de captura inicial:

Nombre Sexo F
Afiliacion F. Nac.
# paciente base Edad

Antecedentes familiares, personales patologicos y exploracion fisica

Historia familiar de obesidad: si O/noO

Diabetes Peso
Hipertensién Talla
Dislipidemia IMC

TA / P. cadera

P. cintura Cardiopatia
E. vascular periférica EVC

Otras patologias

Motivo de cirugia

Estudios generales

GH Triglicéridos C-LDL
IGF-1 Colesterol C-HDL
Glucosa Insulina LH
HbA1c HOMA FSH
T/E2 TSH T4Libre
TNFa IL-6

¢,Cumplio criterios de inclusion, sin exclusién o eliminacion? si Q/noQ

Resultados de laboratorio

+3/-3

fI/ tr

Comentarios:
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11.2 Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a

Por medio del presente, yo (nombre) acepto participar en
el proyecto de investigacion, “EXPRESION DIFERENCIAL DEL RNAm DE LAS DISTINTAS
ISOFORMAS DEL RECEPTOR DE GH EN TEJIDO ADIPOSO SUBCUTANEO Y VISCERAL EN
ADULTOS CON OBESIDAD MORBIDA”,, registrado ante el Comité Local de Investigacion del Hospital
de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, con el
numero .

El objetivo de este estudio es determinar el tipo de receptores de hormona de crecimiento que expresan
las células de mi sangre y mi tejido graso y asociar estos datos con otros estudios de laboratorio y
estudios generales que me realizaran durante el proceso de mi cirugia.

Se me ha explicado que mi participacion en la investigacion consiste en autorizar que se realicen analisis
moleculares al tejido graso que se me extirpa durante la cirugia y a las muestras de sangre que se
obtendran para esto y que con los resultados obtenidos se forme un banco de datos y tejidos que podrian
usarse para investigaciones relacionadas con este estudio. Pero que la informacion personal y la
identificacion de mi persona permaneceran confidenciales por mi seguridad.

Se me ha comentado que los resultados de estos estudios aun no pueden ser asociados con ninguna
enfermedad especifica en mi persona o familia, por lo cual, los resultados de estos estudios no
modificaran mi tratamiento, mi prondstico ni el manejo de salud en mi o en mis familiares o personas con
las que convivo de manera cotidiana. Por esta misma causa, no es necesario que se me indique una cita
para consejeria genética derivada de estos resultados.

Declaro que se me ha informado ampliamente que este estudio no implica ningun riesgo para mi salud, ni
procedimientos adicionales a los habituales para mi enfermedad.

La informacion molecular obtenida es especifica de las células indicadas por lo que no se obtendra mayor
informacién genética de mi persona. No hay un beneficio personal inmediato de participar en este estudio,
pero el beneficio a largo plazo con los resultados moleculares del estudio pueden ser un adelanto
cientifico que mejore el manejo de otros pacientes con esta enfermedad.

Manifiesto que mi participacion es voluntaria, sin remuneracion econémica y entiendo que conservo el
derecho de negarme a participar en el estudio o retirar mi consentimiento durante el proceso, sin que ello
afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me ha asegurado que mis datos seran manejados en forma confidencial en las
presentaciones o publicaciones de este estudio y que en todo momento se respetara mi privacidad.

Nombre y firma del paciente Investigador

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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