UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS ODONTOLOGICAS Y DE
LA SALUD
EPIDEMOLOGIA CLINICA

COMPARACION DE LA COMPOSICION CORPORAL EN INDIVIDUOS CON Y SIN LA VARIANTE
DE RIESGO PARA TENER DIABETES TIPO 2 EN EL GEN SLC16A11 PAREADOS POR EDAD Y
GENERO

TESIS

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE
MAESTRA EN CIENCIAS DE LA SALUD

PRESENTA:

TANNIA LETICIA VIVEROS RUIZ

TUTOR PRINCIPAL:
DR. CARLOS AGUILAR SALINAS
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Ciudad Universitaria, Cd. Mx. Junio 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



CONTENIDO

Marco Tedrico
Antecedentes

Planteamiento del problema
Pregunta de investigacion

Justificacion
Hipotesis

Objetivo general
Objetivos especificos

Material y métodos
Aspectos éticos
Analisis estadistico
Resultados
Discusion
Bibliografia

Anexos

11

17
17

18

18

19
19

20

27

28

31

41

45

49



MARCO TEORICO
Definicién y clasificacion de diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas que se
caracterizan por hiperglucemia debido a una disminucion en la utilizacion y/o
sobreproduccion enddgena de glucosa, ocasionando defectos en la secrecion o

accion de la insulina, o ambos. 1%
La diabetes puede clasificarse en las siguientes categorias generales:

1. Diabetes tipo 1(debido a destruccién de células B, por lo general conduce a

la deficiencia absoluta de insulina).

2. Diabetes tipo 2 (debido a un progresivo defecto en la secrecién de insulina

con antecedente de resistencia a la insulina).
3. Diabetes mellitus gestacional (DMG).

4. Tipos especificos de diabetes debido a otras causas ej. Sindromes de
diabetes monogénicas (tales como diabetes neonatal y diabetes al
comienzo en madurez de jovenes [MODY], enfermedad del pancreas
exocrino (por ejemplo, fibrosis quistica), inducida por drogas o sustancias
quimicas (tal como en el tratamiento de VIH/SIDA o después de un

trasplante de 6rganos).

Los criterios para el diagnostico de Diabetes Mellitus de acuerdo a la American

Diabetes Association son los siguientes:

1. *Al1c =2 6.5%. La prueba debe ser realizada en un laboratorio utilizando un
meétodo certificado por el NSGP (National Glycohemoglobin Standarization
Program) y estandarizado al ensayo utilizado del estudio DCCT (Diabetes

Control and Complications Trial) 6



2. *Glucosa plasmatica en ayuno = 126 mg/dl. Ayuno se define como ausencia

de ingesta caldrica durante al menos 8 horas 6

3. *Glucosa plasmatica a las 2 horas = 200mg/dl durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La prueba debe realizarse como se ha
descrito por la OMS, utilizando una carga de glucosa que contiene el

equivalente a 75g de glucosa anhidra disuelta en agua 6

4. En un paciente con sintomas caracteristicos de hiperglucemia o en crisis

hiperglucémica y una glucosa al azar de = 200mg/dl.

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca los resultados deben ser confirmados

con repeticién de la prueba. ®
Epidemiologia de diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una de las enfermedades cronicas mas comunes y
alrededor de 347 millones de personas en el mundo la padecen.* La prevalencia
de diabetes en adultos a nivel mundial se estimé en 4% en 1995 y se espera
aumente a 5.4% en el 2025. ®> Se proyecta que para el 2030 se convierta en la

séptima causa de muerte a nivel mundial.®

Durante las ultimas décadas el numero de personas que padecen diabetes en
México se ha incrementado y actualmente figura entre las primeras causas de
muerte en el pais. Los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) 2012, identifican a 6.4 millones de adultos mexicanos con diabetes.
La proporcion de adultos con diagnostico médico previo de diabetes fue de 9.2%,
representando un incremento importante en comparacion con la proporcion
reportada en la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000 de 5.8% y en la
ENSANUT 2006 de 7%, este hallazgo es muy importante en términos de la

demanda por servicios de salud que actualmente ocurre en el sistema de salud y
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es indicativo de la gravedad del problema que representa la diabetes tipo 2 en
México. Identifican que, tanto en hombres como en mujeres se observo un
incremento importante en la proporcion de adultos que refirieron haber sido
diagnosticados con diabetes en el grupo de 50 a 59 afios de edad, similar en
mujeres (19.4%) y en hombres (19.1%). Para los grupos de 60 a 69 afios se
observé una prevalencia ligeramente mayor en mujeres que en hombres (26.3 y
24.1%, respectivamente) que se acentud en el grupo de 70 a 79 afios (27.4 y

21.5%, respectivamente).’
Factores de riesgo en diabetes mellitus tipo 2

En la historia natural de la diabetes mellitus tipo 2 se describe un estado previo de
intolerancia a la glucosa y de glucemia basal alterada, estados que confirman que
el riesgo de diabetes tipo 2 aumenta cuanto mayor es el nivel de glucemia.
Muchos estudios confirman el papel de los factores fisioldgicos y de estilo de vida
en la etiologia de la enfermedad. Tales factores incluyen a la obesidad, que se
acompanfa de resistencia a la insulina, la inactividad fisica también desempefia un
importante papel en el riesgo de presentacion de intolerancia a la glucosa y
diabetes tipo 2.

La diabetes tipo 2 es causada por la accién combinada de factores ambientales
modificables y la susceptibilidad genética, ambos son importantes determinantes

de resistencia a la insulina y disfuncién de células B.°
Genes vinculados a diabetes tipo 2

Los avances en la tecnologia y los enfoques analiticos han permitido el
descubrimiento de genes vinculados a diabetes tipo 2. El genoma humano es la
suma total de todo el material genético (DNA) presente en los 23 cromosomas de
una célula haploide. Los genes estan colocados a lo largo de los cromosomas en

lugares especificos llamados loci. Hoy en dia se sabe mas sobre la estructura y el
5



mapa de los cromosomas, esto es, el lugar en que estdn los genes en los
diferentes cromosomas. Al secuenciar el genoma humano se ha podido identificar
qgque en algunas posiciones del genoma o loci hay variaciones de un solo
nucléotido que permiten distinguir el DNA de un individuo del de otro. Estas
variaciones puntuales corresponden a polimorfismos de un solo nucleétido y se
denominan SNPs (por sus siglas en inglés, single nucleotide polymorphisms) los
cuales sirven como puntos de referencia de posicién dentro del genoma humano.*
Desde la identificacion del primer gen asociado con la presencia de diabetes,
PPARYy, el uso de estudios de asociacion del genoma completo (GWAS; genome-
wide association) mas de 50 loci de genes han sido relacionados con diabetes tipo
2 11

Grasa corporal y diabetes tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por una disminucion en la secrecion de
insulina, resistencia a dicha hormona, produccion excesiva de glucosa por el
higado y metabolismo anormal de lipidos.*? La resistencia a la insulina se observa
con mayor frecuencia en el muisculo e higado de individuos con sobrepeso u
obesidad, se considera un factor predisponente importante para el desarrollo de la
diabetes tipo 2.2 El exceso de lipidos que se acumulan en los tejidos no adiposos
contribuye al dafio de estos O6rganos mediante un proceso denominado
lipotoxicidad. La lipotoxicidad se produce por un exceso en el contenido
intracelular de acidos grasos no esterificados y por la acumulacién de sus

derivados téxicos, como los diacilgliceroles y las ceramidas.**

Estudios de hace méas de 20 aflos mostraron por primera vez que la acumulacion
de triglicéridos en los musculos de roedores alimentados con alto contenido de
grasa, coincidieron con resistencia a la insulina (Kraegen, et al 1991; Storlien, et al

1987) estableciendo asi la hipotesis de que la resistencia a la insulina esta
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causalmente relacionada con la acumulacion de triglicéridos en el musculo. Se
han propuesto varios mecanismos para explicar como es que la acumulacion de

lipidos podria generar insulina resistencia.*®

La distribucion de la grasa corporal tiene una gran influencia en el desarrollo de la
intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2.*

La acumulacion de tejido adiposo visceral involucra procesos patologicos del tejido
adiposo que ocasiona infiltracion de grasa en el higado, musculo, pancreas,
corazébn y riidn. La acumulacion de depdsitos especificos de grasa,
particularmente en el abdomen central confiere un riesgo elevado de

enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, asi como de mortalidad.*®
Composicion corporal

El término composicion corporal denota un sistema de teorias y modelos fisicos,
matematicos y estadisticos, expresiones de célculo y métodos analiticos
orientados a comprender como esta constituido el ser humano y como interactiian
entre si, los distintos elementos o componentes a lo largo del ciclo biolégico de

éste, y en cada una de las etapas del proceso salud- enfermedad. *’

El cuerpo humano se divide en una serie de niveles y compartimentos, que
permiten clasificar los diferentes métodos de estudio, desde el nivel mas bésico
gue es el atbmico, hasta el superior que seria el corporal total. Los estudios de Siri
y Borzek en la década de 1960, median los diferentes compartimentos corporales
y, en particular la grasa corporal total, desarrollandose asi el llamado modelo
bicompartimental, que contempla el cuerpo formado por dos compartimentos,
masa grasa y masa libre de grasa.’® Actualmente, el modelo central en la
investigacién de la composicién corporal es el modelo de cinco niveles: atomico,

molecular, tejido-6rgano y corporal.*°El nivel atémico consiste en 11 elementos
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que comprometen al 99.5% del peso corporal. Los principales elementos son
oxigeno, hidrégeno, carbono, nitrégeno y calcio que se pueden medir in vivo a
través de activacion de neutrones. El nivel molecular consiste en la medicion in
vivo de los mayores componentes moleculares: agua, proteina, glucégeno, mineral
y lipidos. En este nivel se pueden crear diversos modelos que pueden ser
utilizados para evaluar la composicion corporal. El nivel celular se compone de
liquidos extracelulares, solidos extracelulares y células. El nivel tisular es la masa
corporal total o el peso, el cual representa la suma de tejido adiposo, masculo
esquelético, hueso y masa visceral que se pueden medir a través de resonancia
magnética o tomografia axial computarizada. Y el nivel corporal total que incluye
las dimensiones antropométricas como peso, estatura, circunferencias, anchuras y

pliegues cutaneos.®

Se han utilizado una variedad de métodos no invasivos para evaluar la
composicién corporal. ?° A diferencia de otros métodos, la absorciometria con
rayos X de doble energia (Dual X-ray absorptiometry, DXA) mide tres

componentes de la composicién corporal:
1) Contenido mineral 6seo

2) Masa grasa

3) Masa de tejido magro

Ademas, pueden subdividirse en diferentes regiones del cuerpo, es decir, tronco,
brazos y piernas, identificando y estimando la distribucién de grasa. DXA es la
técnica estdndar de oro para la evaluacion de la composicién corporal en la
investigacién clinica, aunque es limitada en la practica clinica por la exposicion a
radiaciones, disponibilidad y costo. Es un método relativamente nuevo, preciso,

exacto y reproducible de medicién de la composicién corporal. 2%%



La absorciometria con rayos X de doble energia (DXA) fue originalmente
desarrollada para la medicion de la densidad 6sea. El uso de DXA para
mediciones corporales totales ha aumentado continuamente tanto en el ambito
clinico y en el uso de la investigacion. Con la evolucion de un sofisticado software,
DXA es hoy en dia, utilizada para la estimacion de la composicion corporal en
funcion de la evaluacion de la relacion entre la grasa, musculo y hueso en

diferentes partes del cuerpo. %

Ademas de la composicion por regiones anatomicas calcula la distribucion de la
grasa en regiones predefinidas en el area pélvica: androide (central, el limite
inferior es la pelvis y el lateral los brazos) y ginecoide (cadera y muslos, los limites
laterales son la regién exterior de la pierna). La proporcion grasa pélvica
androide/ginecoide (A/G) es la relacién entre el porcentaje de grasa de region
androide y ginecoide. El exceso de grasa abdominal (androide) se asocia con la

existencia de diversos factores de riesgo cardiovascular. %

Los beneficios de las evaluaciones de DXA implican que es estudio no invasivo,
utiliza una exposicion minima de radiacion, es seguro, es rapido (6-7 minutos para
la evaluacion de composicion corporal total), y relativamente barato. Se han
reportado errores de precision de 1,8% para el contenido mineral éseo, el 1,5% de
la masa de tejido magro, y menos del 1,5% de la masa grasa. Algunas limitaciones
de la evaluacion son en relacibn con los sujetos obesos que pueden
ocasionalmente ser demasiado grandes para colocarse en la posicion adecuada.
Por otro lado, algun cambio en la forma del cuerpo afecta el &rea de contacto en la

mesa de estudio y puede influir en los resultados.?*



Antecedentes

Recientemente se encontré que las variantes genéticas en el gen SLC16A11 se
asocian con mayores tasas de diabetes tipo 2 en Latinos.** El estudio realizado
por Consorcio SIGMA (Slim Initiative in Genomic Medicine for the Americas)
mediante la genotipificacion de 9.2 millones de variantes (SNP’s) en diferentes
cohortes mexicanas y latinas, identificé6 una asociacion con 5 polimorfismos en una
secuencia en el cromosoma 17 donde se encuentra codificado el gen
SLC16A11.%

El gen SLC16A11 pertenece a la familia de los genes SLC16 que comprende 14
miembros. También se conocen como la familia de transportadores mono
carboxilato (MCT) desde que fueron identificados los primeros, las proteinas
responsables del transporte de metabolitos carboxilato, tales como piruvato, L-
lactato y cuerpos ceténicos (acetoacetato y D-B- hidroxibutirato).?® Los MCT estan
presentes en una amplia variedad de tejidos y estan involucrados en la regulacion
de procesos celulares fundamentales como glucdlisis, homeostasis de acidos

grasos, asi como otras principales vias metabdlicas.?’

El gen SLC16A1l codifica un transportador de solutos que estad altamente
conservado entre las especies. Se expresa en el higado, tiroides, glandulas
salivales y musculo esquelético. Cuando se expresa en células heterdlogas,
SLC16A11 se localiza en el reticulo endoplasmico y altera el metabolismo de los
lipidos intracelulares (causa aumento de los triglicéridos intracelulares). Los
individuos con diabetes que tienen el haplotipo de riesgo desarrollan la
enfermedad a una edad 2.1 afios menor y tienen un indice de masa corporal
inferior (0,9 kg/m2, P=0,0005) que los no portadores. Por otra parte, la

sobreexpresion de SLC16A11 en células HeLa también resulta en un aumento en
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la concentracion intracelular de triglicéridos, decremento en ésteres de colesterol y

esfingomielinas asi como un aumento de la lisofosfatidilcolina extracelular (LPC).?

Como la sintesis de triglicéridos se lleva a cabo en el reticulo endoplasmico en el
higado, estos resultados sugieren que SLC16A11 puede jugar un papel en el
metabolismo lipidico hepatico. También observaron que los niveles séricos de
triglicéridos especificos han sido prospectivamente asociados con el riesgo futuro
de diabetes mellitus tipo 2 y una acumulacién de lipidos intracelulares se ha
implicado en la resistencia a la insulina en humanos.?®> Cada copia de la variante
SLC16A11 esta asociada con un 20% mas de riesgo de desarrollar diabetes tipo
2. Con estos hallazgos, se esperaria que la variante contribuyera a la mayor
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en poblaciones mexicanas Yy
latinoamericanas. La mayor susceptibilidad de los mestizos mexicanos para tener
diabetes resulta de la confluencia de una prevalencia alta de las variantes de
riesgo derivadas de la ancestria caucésica y amerindia. La asociaciéon no habia
sido descrita debido a que la prevalencia de los alelos de riesgo es muy baja en

otros grupos étnicos (Caucasicos <2%, Africanos 0%, Asiaticos 11%). 2>

No obstante, en un estudio determinaron la influencia de 5 variantes genéticas en
una poblacién china, con medidas subrogadas de la funcién de las células beta y
la sensibilidad a la insulina derivada de una curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG). Genotipificaron el rs163182 en el gen KCNQ1, rs7612463 en UBE2E2,
rs7119 en HMG20A y rs6815464 en MAEA, identificados Unicamente en asiaticos
como loci de diabetes tipo 2, y el rs13342692 en SLC16A11 como nueva variante
reportada en el estudio mexicano. Incluyeron 1754 individuos con diabetes tipo 2 y
2514 controles, en éstos ultimos evaluaron rasgos cuantitativos relacionados con
la diabetes tipo 2. Donde la variante en KCNQ1 mostré una asociacién con el
riesgo de diabetes tipo 2 [OR=1.75 (1.055-1.287)] donde el alelo podria afectar la
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funcion de las células g. Mientras que en la variante de riesgo en SLC16A11 no se
encontré una asociacién con ningun rasgo cuantitativo relacionado con la diabetes
tipo 2 (p=0.515).%°

En un estudio realizado por Hanson y cols, en el cual genotipificaron 3 SNPs en el
gen SLC16A11 en una poblacién de indios norteamericanos detectaron una
asociacion entre el alelo rs75493593 y mayor riesgo de diabetes tipo 2 (P=0.001,
OR=1.11 [1.04-1.19]. Se estratificaron a los individuos por IMC, observando que
dicho alelo estaba asociado con un mayor riesgo de diabetes en el grupo de no
obesos, mientras que, en el grupo de obesos el alelo se asocié con un menor

riesgo de padecer diabetes.*°

Para caracterizar adecuadamente los determinantes genéticos en relacion a la
distribucion de la grasa corporal se public6 un metaanalisis de GWAS sobre
rasgos relacionados con la circunferencia de cintura y cadera en individuos con
ascendencia europea, en el que destacaron conjuntos de genes biol6gicamente
plausibles que sugieren un papel en la regulacién de la grasa corporal, incluyendo
la sefalizacion de la adiponectina, la sensibilidad a la insulina y la regulacion de
los niveles de glucosa. Algunos genes especificos estan atribuidos a potenciar la
actividad en el tejido adiposo, muasculo, células endoteliales y hueso, lo que

sugiere que las variantes pueden regular la transcripcién en estos tejidos.*®

Recientemente se publicé un estudio GWAS que identifica nuevos loci que ejercen
influencia en depdésitos de grasa visceral (BBS9, ADCY8, KCNK9) y subcutanea
(MLLT10, DNAJC1, EBLN1) en el que destacan la importancia de diferencias por

sexo en la arquitectura genética de la distribucién de la grasa corporal.*
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GOmez Ambrosi y cols, realizaron un estudio transversal en el que incluyeron 587
sujetos delgados, 1320 con sobrepeso y 921 con obesidad, clasificados de
acuerdo con el indice de masa corporal (IMC). Evaluaron la presencia de
prediabetes o diabetes tipo 2, en relacion con los criterios utilizados para el
diagnostico de obesidad, utilizando el IMC comparado con el porcentaje de grasa
corporal. Encontraron un nimero mayor al esperado de sujetos con prediabetes y
diabetes tipo 2 en la categoria de obesos de acuerdo al porcentaje de grasa
corporal y en sujetos delgados, pero no en aquellos individuos con sobrepeso y
obesidad, clasificados por IMC. Ademas, el porcentaje de grasa corporal fue
significativamente mayor en mujeres delgadas (por IMC) con prediabetes o
diabetes tipo 2 en comparacién con mujeres normoglicémicas. Del mismo modo, el
aumento en el porcentaje de grasa se encontré en los hombres delgados (por
IMC) con pre diabetes o diabetes tipo 2. Estos datos sugieren que el porcentaje
de grasa corporal puede ser mas determinante que el IMC e incluso que la
circunferencia de la cintura para el desarrollo de prediabetes y diabetes tipo 2,

especialmente en sujetos delgados clasificados por IMC.*?

Recientemente Rusu y colaboradores realizaron un estudio en el que demostraron
gue el haplotipo de riesgo para tener diabetes tipo 2 contiene un eQTL (expression
guantitative trait loci) afectando la expresion de SLC16A11 en el higado, uno de
los tejidos donde es altamente expresado y ademas en el que la alteracion de los
procesos metabdlicos esta implicado en la fisiopatologia de la diabetes. Esto
sugiere que SLC16A11 como un gen causal en este locus. Compararon las
secuencias de proteinas de los miembros de la familia SLC16 que pertenecen a
las categorias | y Il para identificar las caracteristicas que distinguen las dos
clases; si es un transportador de monocarboxilato acoplado a H + (categoria I) o
un facilitador de la difusion hidrofébica de monocarboxilato (categoria Il). A través
de analisis estructurales establecieron que SLCA16A11 pertenece a la categoria |

como un transportador de monocarboxilato acoplado a H* con alta afinidad al
13



piruvato. Ademas demostraron que las variantes asociadas con DT2, disminuyen
la actividad de transporte de SLC16A11. Confirmaron la interaccion entre BSG y
SLC16A11 y la reduccion de esta misma. BSG es una proteina que desempefia un
papel clave en la localizacion de la membrana plasmatica de otros miembros de la
familia SLC16 categoria |I. Las variantes de riesgo de DT2 reducen la actividad de
SLC16A11 de dos formas distintas: las variantes disminuyen la expresion del gen
SLC16Al1l1l y las variantes de codificacion alteran la proteina de manera que
interrumpe su interaccion con BSG, disminuyendo la cantidad de proteina
SLC16A11 en la membrana plasmatica. Estos hallazgos sugieren que la
disminucién de los niveles de SLC16A11 en la membrana plasmética es el
mecanismo causal del aumento del riesgo de DT2 asociado con las variantes en

este locus.
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Cuadro de evidencias. Revision de la literatura en

relacion a SLC16A11.

Titulo Autor Afio  Poblacién Metodologia Resultados
Type 2 Diabetes Victor Rusu, 2017 *Estudio Cuantificacion de la El haplotipo de riesgo para DT2 contiene un eQTL afectando
Variants Disrupt Eitan Hoch, et experimental: expresion génica la expresion de SLC16Al11 en el higado, uno de los tejidos
Function of al. variants mediante PCR digital. en los que SLClGA_ll es altamente expr_e_sado.
SLC16A11 th.roygh genéticas en  Comparacion de Las variantes de riesgo re(.jucen la a_ct|V|dad (_1e SLC16A11
Two Distinct SLC16A11 niveles de expresion en de do_s, formas distintas: las varla_ntes dlsmlnL_Jyen _,Ia
Mechanisms i expresion del gen SLC16A11y las variantes de codificacion
muestras de higado en  gjteran la proteina de manera que interrumpe su interaccion
16 sujetos  con BSG, disminuyendo la cantidad de proteina SLC16A11
heterocigotos. en la membrana plasmética.
Sequence variants The SIGMA 2014 8,214 mexicanos Analizaron 9.2 millones Identificaron un nuevo locus asociado con diabetes tipo 2 en
in SLC16A11 are a (Slim Initiative y de SNPs (Single portadores de SLC16Al11. Dicha asociacion fue mayor en
common risk factor in Genomic latinoamericanos:  nucleotide jovenes sin obesidad con diabetes tipo 2. _
for type 2 diabetes Medicine  for de los cuales polymorphisms) Individuos con diabetes tipo 2, portadoras de la variante de
. . . . riesgo desarrollan la enfermedad 2.1 afios antes
In Mexico the  Americas) 3,748 tenian (P=3.1x10-4) y tienen un indice de masa corporal inferior
Type 2 diabetes tipo 2 y que los no portadores (P=5.2x10-4)
Diabetes 4,366 no Papel importante en el metabolismo lipidico hepatico, al
Consortium diabéticos. incrementar los triglicéridos intracelulares (P=7.6x10-12).
Analysis of Michael 2016 12,811 Indios Genotpificaron  SNPs
SLC16A11 variants Traurig, Robert norteamericanos.  (rs75493593, Identificaron una asociacion entre el alelo rs 75493593 y un
in 12,811 American L. Hanson. Southwestern rs148775056 y mayor riesgo de diabetes en el grupo de no obesos con IMC
Indians: genotype- American Indian rs9303212 en <25 kg/m? [OR=1.41(1.11-1.80)] y 25-30 kg/m?
obesity interaction (SWAI, N = SLC16A1l1). [OR=1.35(1.18-154)] , sin embargo, en individuos con IMC
for type 2 diabetes 7,295). de 35-40 kg/m2 [OR=0.88 (0.76-1.03)] y >40 kg/m? 2
and an association Family [OR=0.84 (0.72—0.98)] se asocié con un menor el riesgo de

with
expression

RNASEK

Investigation  of
Diabetes (FIND,
N = 3,095)

Strong Heart
Study (SHS, N =
2,421)

diabetes.
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Type 2 Diabetes
Risk Allele UBE2E2
Is Associated With

Decreased Glucose-
Stimulated Insulin
Release in Elderly

Chinese Han

Individuals

Kuanfeng Xu, 2016
PhD, Lin Jiang,
MD.

Se enrolaron
2514  individuos
controles y 1754
individuos con
diabetes tipo 2 en
la poblacion
china.

Genotipificaron

distintos SNPs y

midieron
cuantitativos
relacionados
diabetes tipo 2.

rasgos

con

Observaron que el rs 7612463 en UBE2E2 mostré6 una
asociacion con el riesgo de DM2; podria afectar la funcién de
las células B disminuyendo la respuesta de la insulina
estimulada por glucosa oral.

Observaron que el rs 13342692 en SLC16A11 no mostro
asociacion convincente con ningdn rasgo cuantitativo
relacionado con la DM2, donde el papel del transportador en
la patogénesis de la diabetes tipo 2 se desconoce y son
necesarios desarrollar més estudios.
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Planteamiento del problema

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades cronicas mas comunes y
es causada por la accibn combinada de la susceptibilidad genética y factores
ambientales. En los ultimos afios se han identificado genes relacionados con la

diabetes tipo 2 en poblacién mexicana y latinoamericana.

Recientemente se descubrié que el gen SLC16Al11 aumenta los triglicéridos
intracelulares, afectando el metabolismo de lipidos en el higado, la evidencia
sugiere que causa lipotoxicidad formando depdsitos de lipidos anormales. Dicha
acumulacion anormal de lipidos puede afectar la composicién corporal al formar

depdsitos de grasa en individuos portadores de la variante.

Debido a que los individuos clasificados por indice de masa corporal (IMC) como
no obesos tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes en comparacion con los
obesos, éste indice no es util para detectar depoésitos de lipidos. La acumulaciéon
de depdsitos de grasa podria alterar la capacidad de expansién del tejido adiposo

y distribucion de la grasa corporal, incluso entre individuos delgados.

Pregunta de investigacion

¢Cudles son las diferencias en la composicion corporal en individuos mestizo
mexicanos de 20 a 79 afios de edad, con y sin diabetes tipo 2, portadores contra
no portadores de la variante de riesgo SLC16A11 mediante absorciometria de

energia dual de rayos X (DXA)?
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Justificacion

El gen SLC16A11 aumenta los triglicéridos intracelulares, afectando el
metabolismo de lipidos en el higado, la evidencia sugiere que causa lipotoxicidad
formando depositos de lipidos anormales. Dicha acumulacion anormal de lipidos
puede afectar la composicion corporal al formar depdsitos de grasa en individuos

portadores de la variante.

La evidencia identifica clinicamente que los individuos con diabetes tipo 2
portadores de la variante en estudio tienen un IMC inferior comparados con los no
portadores, por lo que los individuos no obesos tienen un mayor riesgo de

desarrollar diabetes en comparacion con los obesos.

El indice de masa corporal no es util para detectar depdsitos anormales de lipidos,
debido a esto es necesario utilizar un método especifico que permita evaluar la
composicién corporal, particularmente el contenido de grasa y su distribucién. La
absorciometria de energia dual de rayos X (DXA), un método preciso, rapido y
reproducible considerado estandar de oro para evaluar la composicion corporal.

Hipotesis

El tejido adiposo visceral es 10% mayor en individuos portadores de la variante de

riesgo SLC16A11 en comparacion con los individuos no portadores de la variante.
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Objetivo General

Comparar la composicion corporal de los individuos con la variante de riesgo en el
gen SLC16Al11 contra individuos sin la variante de riesgo, mediante

absorciometria de energia dual de rayos X (DXA).

Objetivos Especificos

1. Comparar el contenido de grasa corporal total y segmental (brazos, tronco y
piernas) en individuos portadores de la variante de riesgo SLC16A11 contra

los no portadores.

2. Comparar el contenido de tejido adiposo visceral en individuos portadores

de la variante de riesgo SLC16A11 contra los no portadores.

3. Comparar el contenido de tejido magro total y segmental (brazos, tronco y
piernas) en individuos portadores de la variante de riesgo SLC16A11 contra
los no portadores.

Objetivos Secundarios

1. Correlacionar el tejido adiposo visceral con el contenido de grasa
intrahepatica.

2. Correlacionar el tejido adiposo visceral con la concentracién de
transaminasas (ALT, AST, GGT).
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MATERIAL Y METODOS
Lugar de estudio:

Departamento de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ).

Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica del Hospital Infantil de México

“Federico Goémez”.
Disefo del estudio: Transversal analitico

Tamafio de muestra: Se estimo el tamafio de muestra utilizando la férmula de
diferencia entre dos medias, considerando un error a de 0.5 y un poder del 80%.
Se realiz6 a través de una prueba piloto en individuos portadores de la variante de
riesgo SLCA16A11.

El desenlace primario para la estimacion del tamafio de muestra fue el tejido

adiposo visceral (g) mediante el programa de G. Power.

N =7C g = 801.3 oy = 609.2
o =1098.6 o, = 680.3

t tests — Means: Difference between two independent means (two groups)

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail(s) = One
Effect size d = 0.4604096
o err prob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.80
Allocation ratio N2/N1 =1

Output: Noncentrality parameter & = 2.5217672
Critical t = 1.6578695
Df = 118
Sample size group 1 = 60
Sample size group 2 = 60
Total sample size =120
Actual power = 0.80
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POBLACION DE ESTUDIO

CRITERIOS DE SELECCION
a) Criterios de inclusién
Se formaran 4 grupos:
1) Casos con diabetes: Personas con diabetes tipo 2 con la variante de riesgo
de SLC16A11.
2) Controles con diabetes: Personas con diabetes tipo 2 sin la variante de
riesgo de SLC16A11.
3) Casos con glucosa normal de ayuno con la variante de riesgo de
SLC16A11.
4) Controles con glucosa normal de ayuno sin la variante de riesgo de
SLC16A11.

Los criterios de inclusion para los casos con diabetes tipo 2 seran:

e Mestizos mexicanos entre los 20-79 afios de edad

e indice de masa corporal entre 18.5 a 34.9 kg/m?.

e Podran tener hiperglucemia moderada (nivel de glucosa en ayunas entre
126 y 250 mg/dl y HbAlc < 8%) y estar recibiendo < 2g de metformina/dia y

un programa de intervencién de estilo de vida.

Los criterios de inclusién para el grupo de control con diabetes tipo 2 seran los
mismos que la de los casos, sin embargo, se parearan contra los casos por
genotipo, edad (+5 afios), genero, IMC (+5 kg/m?) y HbAlc (+1%).
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Los criterios de inclusion para los casos con glucosa normal de ayuno seréan:

e Mestizos mexicanos entre los 20-79 afios de edad.
e indice de masa corporal entre 18.5 a 34.9 kg/m?.
e Deberan tener un nivel de glucosa en ayuno entre <100 mg/dl y HbAlc <
5.6%).
Los criterios de inclusion para el grupo de control con glucosa normal de ayuno
seran los mismos que la de los casos, sin embargo, se parearan contra los casos

por genotipo, edad (+5 afios), genero, IMC (5 kg/m?).

b) Criterios de exclusién

e Embarazo

e HbAlc >8%

e Cardiopatia isquémica
e Insuficiencia renal

e Limitaciones fisicas para subir a la mesa de estudio.
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Descripcion general del estudio

Se cuenta con una base de datos que incluye los genotipos, indicadores
bioguimicos, mediciones antropométricas y antecedente de enfermedades
cronicas, de cerca de 5000 sujetos. Se invitara al paciente a participar al estudio

via telefénica, en donde se explicara el protocolo de investigacion.

Al aceptar, se citard al paciente en el Departamento de Endocrinologia y
Metabolismo previo ayuno de 8 a 10 horas para la obtencion de muestras
sanguineas para realizar una quimica clinica que permita evaluar y confirmar los

criterios de inclusion.

Figura 1. Esquema general del estudio

VISITA 1

Invitacion a proyecto via Cita previo ayuno 10 Firma de consentimiento
telefdnica horas informado

INCMNSZ

Participantes candidatos

VISITA 2
Cumple requisitos: Confirmacion de criterios Toma de muestra de

VISITA 3

Cita para DXA de inclusion: resultados sangre
de laboratorio.

VISITA 4 No cumple requisitos:

(th sl gntrega de Ajuste de tratamiento

resultados y plan de médico y nutricional
alimentacién
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Visita 1

El paciente acudira con previo ayuno de 10 horas al Departamento de
Endocrinologia y Metabolismo del INCMNSZ.

e Firma de consentimiento informado

Se le explicar4d a detalle en qué consiste el estudio y se le proporcionara el
consentimiento informado. (ANEXO 1) Todas las dudas seran resueltas a fin de

gue el paciente tome la mejor decision acerca de su participacion.
e Recoleccion de muestra de sangre

Después de llenar y firmar el consentimiento, se tomara una muestra de sangre
para la medicién de glucosa, triglicéridos, colesterol, colesterol HDL, colesterol
LDL, acido urico, creatinina, ALT, AST, GGT, Apo B, HbAlc e insulina.

e Recoleccion de datos
Se aplicara un cuestionario que evaluara datos clinicos que incluiran: edad, sexo,
historia familiar de diabetes y enfermedad coronaria, uso de medicamentos, hébito

tabaquico, estilo de vida (consumo de alimentos y de alcohol) y actividad fisica.

Se aplicara un recordatorio de alimentos de 24 horas y un cuestionario de
actividad fisica elaborado por la Universidad de Laval, el cual es un instrumento
sensible y reproducible que puede ser utilizado en poblacién mexicana. (ANEXO
2).
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e Antropometria

Debido a que el paciente fue evaluado con anterioridad para determinar el
genotipo, las mediciones antropométricas para obtener IMC seran confirmadas en

una bioimpedancia eléctrica marca Jawon® modelo i0i353.

Visita 2
Posteriormente, si el paciente cumple con los criterios de inclusion se citara para
llevar a cabo la DXA en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” y se le

entregara una hoja de indicaciones para el estudio (ANEXO 3).

Si no cumple con criterios de inclusion, en el caso de pacientes con diabetes tipo
2, se proporcionara un ajuste en el tratamiento médico y nutricional con la finalidad

de que posteriormente pueda ser incluido en el estudio.
Visita 3

El paciente acudira a la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica del

Hospital Infantil de México “Federico Gémez” con previo ayuno de 4 horas.

e Composicion corporal por absorciometria de energia dual de rayos X
(DXA)

El estudio se realizard en el densitometro GE Lunar iDXA ® con CoreScan, una
aplicacion que mide con precisién la grasa visceral durante el andlisis de

composicion corporal.
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El DXA se realizara de la siguiente manera:

> Al llegar al lugar del estudio se tomara el registro datos generales como
fecha de nacimiento y presencia de enfermedades.

> Se le pedira al paciente retire prendas u objetos metalicos.

> Se medird al paciente en una bascula con estadimetro electrénico marca

SECA ® para obtener peso y talla.

> Se le pedird subir a la mesa de estudio y deberd colocarse en la linea
media de la misma, respetando los limites superiores y laterales. El
paciente permanecera acostado, y se le pedira que permanezca en la

misma posicion durante el estudio.

La duracion del estudio es de aproximadamente 7 minutos para evaluar la

composicion corporal.
Visita 4
e Entrega de resultados

Después de revisar los resultados, se entregara al paciente una copia del
resultado de sus evaluaciones. Se le proporcionaran recomendaciones
nutricionales y un plan de alimentacion que permita mejorar o mantener un estilo

de vida saludable.
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ASPECTOS ETICOS
Riesgos y beneficios

Los riesgos que podrian presentarse en el estudio son los relacionados a la toma
de muestra de sangre (hematoma, dolor), sin embargo, estos son minimos y
nuestro grupo tiene experiencia en el procedimiento. No se requiere de
preparacion especial para llevar a cabo la densitometria y no implica un riesgo

para el paciente ya que no se emplea medio de contraste.

Los principales beneficios del estudio son la generacion de conocimiento nuevo
sobre la fisiopatologia de la diabetes. Este estudio se ajusta a las normas éticas
institucionales, a la Ley General de Salud en materia de investigacion y a la
declaracion de Helsinki. El consentimiento escrito y los propositos del estudio en
general le son informados al paciente en forma detallada en la entrevista inicial.
Se obtendra el consentimiento informado de todos los participantes y el protocolo
de estudio esta aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran Ciudad de México (INCMNSZ).

Costos

Los participantes recibirdn atencion médica y nutriolégica sin ningin costo. Se les
informara de sus resultados de laboratorio y DXA. No se generara ningln costo
para los sujetos participantes, no se ofreceran incentivos econémicos ni de ningun
otro tipo. Los costos de los exdmenes seran cubiertos con presupuesto otorgado

por el Instituto Carso para la Salud.
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Analisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico SPSS (Statistical Product and Service Solutions)
version 23.0.para recopilar y analizar los datos.

Se realizaron pruebas de normalidad de Kolmogorov Smirnoff para cada variable
cuantitativa. Los datos se presentan como medias y desviacion estandar para
variables paramétricas, asi como mediana y rango intercuartilar para variables de
libre distribucién. Las variables cualitativas se expresan como frecuencias y

porcentajes.

Para comparar las variables de desenlace entre portadores y no portadores se
utilizé una t- pareada para variables con distribucion normal y para variables de

libre distribucién una prueba de Wilcoxon.

Para comparar las variables de desenlace por subgrupos de estudio se utilizé una
t- de student para muestras independientes para variables con distribucion normal
y una prueba U de Man Whitney para variables no paramétricas. Se aplicé una

prueba de Chi Cuadrada de Pearson para variables categdricas u ordinales.

Se realiz6 una prueba de correlacibn de Spearman para variables no
paramétricas. Se realizé un modelo de regresion lineal en donde se considero el
tejido adiposo visceral como variable dependiente, ademas se realizd

transformacioén logaritmica a variables predictoras con libre distribucion.
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Variable

SLC16A11
(rs75493593)

Grasa corporal

Porcentaje de
grasa
Tejido adiposo

visceral

Masa corporal

total

Masa libre de

grasa

Tabla 2. Cuadro de operacionalizacion de variables.

Definicién conceptual

Transportador de solutos que se expresa
en el higado, tiroides, glandulas salivales

y musculo esquelético.

Representa la reserva energética del
organismo.
Porcentaje de la masa corporal total que
se compone de grasa.
El tejido adiposo dentro del térax, el
abdomeny la pelvis.

Es la suma de todos los compartimientos
corporales y representa una medicion
que correlaciona con las reservas
energéticas totales del individuo
Representa el peso del organismo
después de restarle la masa grasa e
incluye hueso, muasculo esquelético,
visceras y agua tanto extra como

intracelular.

Definicién operacional

Variable independiente

Mediante reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real.

Variable dependiente

Se medira por medio de DXA.

Se medira por medio de DXA

Se medira utilizando el software CoreScan
en la DXA.

Se medira por medio de DXA

Se medir4 por medio de absorciometria de
energia dual de rayos X (DXA).

Masa grasa- Masa Corporal Total o Peso

Tipo de

variable

Cualitativa
nominal

dicotomica

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

discreta

Unidad de medicion

No portador: (Homocigoto

protector/GG)

Heterocigoto/GT)

Gramos (g)

Porcentaje (%)
Volumen (cms)

Masa (9)

Kilogramos (kg)

Kilogramos (kg)

Portador: (Homocigoto de riesgo/ TT;
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indice de masa

grasa

indice de masa

libre de grasa

Edad

Género

Diabetes
Mellitus

indice de masa

corporal

indice que evalta de forma

independiente la grasa corporal a partir

de los cambios en la masa libre de grasa.

indice que evalta el estado nutricional
estético y dinamico y los puntos finales

de las reservas de energia.

Tiempo que ha vivido una persona o

ciertos animales o vegetales

Condicidn organica, masculina o

femenina, de los animales y plantas.

Grupo de enfermedades metabdlicas,
sistémicas, que se caracterizan por
hiperglucemia debido a una disminucion
en la utilizacion y/o sobreproduccion
enddgena de glucosa, ocasionando
defectos en la secrecion o accion de la
insulina, o ambos.

Indicador simple de la relacién entre el
pesoy la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el

sobrepeso y la obesidad en los adultos.

Se calculara al dividir el total de masa
grasa (kg) entre la estatura (m) al
cuadrado.

Se calcularé al dividir el total de masa
magra (kg) entre la estatura (m) al
cuadrado.

Variables antecedentes
Tiempo que ha vivido una persona o

ciertos animales o vegetales

Mediante interrogatorio

Por diagndstico previo de diabetes

mediante interrogatorio.

Se calcula dividiendo el peso de una
persona en kilos por el cuadrado de su

talla en metros

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua
Cualitativa
nominal

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

ordinal

Kg/m?

Kg/m?

Anos/meses

Masculino o Femenino

Presente o Ausente

Kg/m?
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 133 individuos, de los cuales 68 eran portadores de la

variante de riesgo y 65 no portadores. De los 133 individuos, 120 fueron pareados

por genotipo, edad (x5 afios), género, IMC (x5 kg/m?2) y hemoglobina glucosilada

(£1%).

Figura 2. Flujograma de pacientes

Pacientes elegibles
n=170

Pacientes que
cumplieron criterios de
inclusion
n=133

Participantes no
pareados |

n=13

Pacientes pareados
n=120

Portadores de la
variante de riesgo
(Grupo de riesgo)

n=60

No portadoresde la
variante de riesgo
(Grupo protector)

n=60
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Andlisis pareado

Las caracteristicas demograficas y bioquimicas de los 120 individuos pareados
se presentan en la tabla 1. La media de edad en ambos grupos es de 42+15
afios e IMC de 27 kg/cm?, clasificados con sobrepeso por la OMS. Se observa
una mayor proporcion de mujeres (56.7%) que hombres (43.3%) participantes en
el estudio. En general, en ambos grupos las variables bioquimicas son
homogéneas. Se observa una concentracion de insulina sérica mayor en el
grupo de los individuos no portadores de la variante de riesgo en comparacion
con los portadores: 7.7 [5.9-11.9] vs 6.9 [5.2-10.9] pU/ml, (p=0.098) sin embargo
no muestra significancia estadistica. Ademas, se identifico un incremento en la
concentracion de enzimas hepaticas de los portadores de la variante: ALT 27.5
[22-39.7] vs 21 [17-31.5], UI/L (p=0.010); AST 26 [22-31.7] vs 23 [18.2-30.7],
UI/L (p=0.107) y GGT 22.5 [14.2-30.7] vs 16.5 [12-25.7], UI/L (p=0.069).

La composicion corporal por genotipo se presenta en la tabla 2. La masa total
corresponde al peso de los participantes, comprende la suma de la masa magra
(9), el contenido mineral 6seo (g) y la masa grasa (g). Se calculé el indice de
masa grasa (FMI; fat mass index) el cual es normalizado por la estatura. La
masa total, la masa magra, la masa grasa, el contenido mineral éseo y el FMI
son homogéneos entre los grupos de estudio. No obstante, se observa un
modesto incremento en el tejido adiposo visceral en los individuos no portadores
de la variante, en comparacion con los portadores 1180 [608-1812] vs 1000
[601-1641], cm?3 (p=0.833).

En la tabla 3 se muestra la composicion corporal en brazos en ambos grupos.
Se observa que la masa total es mayor en los portadores comparados con los no
portadores 7.7 [6.5-9.5] vs 7.3 [6.6-9.0], kg (p=0.590). La masa magra y el FMI

son homogéneos entre ambos grupos. El contenido mineral 6seo es ligeramente
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mayor en el grupo de portadores de la variante de riesgo en comparacion con los
no portadores 309 [241-390] vs 298 [253-365], g (p=0.528). Ademas, la masa
grasa es mayor en los portadores contra los no portadores 37.6 [25.9-42.8] vs
35.7 [27.4-44.5], % (p=0.757). No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

En las extremidades inferiores se identifica un incremento modesto en la masa
total en los individuos no portadores de la variante en comparacion con los
portadores 23.1+4.1 vs 22.3 £ 3.8, kg (p=0.158), en cual el contenido de masa
magra, masa grasa, y el FMI son homogéneos entre ambos grupos. El contenido
mineral 6seo es ligeramente mayor en individuos portadores de la variante de
riesgo en comparaciéon con los no portadores, sin embargo, no muestra
significancia estadistica 828 [660-1035] vs 814 [693-1027], g (p=0.858). Tabla 4.

En la regidn de tronco, la masa total, el contenido de masa magra y masa grasa
son homogéneos entre los grupos de estudio, por lo que no se observaron
diferencias importantes. Sin embargo, se identifica un incremento en el
contenido mineral 6seo en individuos portadores de la variante de riesgo en
comparacion con los no portadores 738.5 £159 vs 747.8 £ 171.6, g (p=0.610). El
indice de masa grasa muestra un discreto incremento en los portadores contra
los no portadores FMI 5.81+1.89 vs 5.64 + 1.87, kg/m? (p=0.398). Tabla 5.

En la regiébn androide, se observa que la masa grasa, el tejido magro, el
contenido mineral éseo y el FMI son similares entre ambos grupos de estudio,
por lo que no se observan diferencias en la composicion corporal presentados en
la tabla 6.
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Finalmente, la composicion corporal en la region ginoide se presenta en la tabla
7, La masa total y la masa magra son semejantes entre ambos grupos de
estudio. La masa grasa es ligeramente mayor en los no portadores en
comparacion con los portadores de la variante de riesgo 37.3 + 9.4 vs 36.8 + 8.1,
% (p=0.583). El indice de masa grasa es mayor en los portadores contra los
portadores FMI 1.50+0.53 vs 1.46 + 0.43, kg/m? (p=0.436). Se observa un
incremento en el contenido mineral 6éseo en los individuos portadores de la
variante de riesgo en comparacion con los no portadores 230 [187-274] vs 220
[196-266], g (p=0.688), como se ha identificado en otras regiones del cuerpo. Sin

embargo, no se muestra significancia estadistica.
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Andlisis por subgrupos de estudio

Se realiz6é un andlisis por subgrupos de estudio mediante una t de student para
muestras independientes, en la que se compararon los individuos sanos y a los
individuos con diabetes tipo 2 por separado. Se presentan las caracteristicas
generales de los participantes en los cuatro subgrupos de estudio en la tabla 8.
En el grupo de individuos sanos la media de edad es de 33.3+10.3 afios. La
media de IMC es de 26 kg/m2 clasificados con sobrepeso por la OMS. La gran
mayoria de las variables bioquimicas entre grupos se encuentran dentro de
valores normales. La glucosa es menor en el grupo de individuos no portadores
en comparacion con los portadores 80 [84-95] vs 91 [83-94.5] mg/dL, (p=0.854).
La hemoglobina glucosilada, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, apo
A, acido urico y creatinina son homogéneas entre portadores y no portadores de
la variante de riesgo. Se observa una mayor concentracion de insulina sérica en
individuos no portadores en comparacion con los portadores 7.3 [4.4-11.8] vs 5.5
[4.1-8.7], pU/ml (p=0.120). La concentracién de triglicéridos es mayor en
individuos portadores de la variante de riesgo comparados con los no portadores
114 [84-156.5] vs 100 [76.5-163], mg/dL (p=0.640). La apo B es menor en el
grupo de los individuos no portadores comparados con los portadores 89.8+27.0
vs 94.4+23.9, mg/dL (p=0.468), sin embargo, dichas diferencias no muestran
significancia estadistica. La concentracion de enzimas hepaticas es mayor en los
portadores de la variante de riesgo: ALT 23 [21-33] vs 18 [14.5-32.5], Ul
(p=0.067); AST 25 [21-27] vs 20 [17-29], U/l (p=0.174); GGT 16 [13-30] vs 13
[11-22], U/l (p=0.043).
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En el grupo de individuos con diabetes tipo 2 la media de edad es de 51.3+13.0.
La media de IMC es de 29 kg/mz?, clasificados con sobrepeso por la OMS. La
glucosa y la hemoglobina glucosilada fueron homogéneas entre los grupos. Se
observdé una mayor concentracion de insulina en individuos portadores de la
variante de riesgo 9.3 [6.2-13.4] vs 8.5 [7.2-15.4], pU/ml (p=0.925). Los
individuos no portadores presentaron un discreto incremento en la concentracion
de triglicéridos y colesterol total: 129 [110-203] vs 124 [106.5-157] mg/dL,
(p=0.242); 186+34.7 vs 181+37.5, mg/dL (p=0.577) respectivamente. El c-LDL y
c-HDL en mujeres son homogéneos entre los portadores y no portadores. Sin
embargo, se observa una menor concentracion de c-HDL en hombres no
portadores en comparacion con los portadores 37.6+£10.3 vs 42.8+11.0, mg/dL
(p=0.193). El acido urico y la apo B son homogéneas entre los grupos. La apo A
se encontré en una mayor concentracion en individuos no portadores 168.7+44.8
vs 156+34.6, mg/dL (p=0.289), no obstante, dicha diferencia no muestra
significancia estadistica. La creatinina sérica fue mayor en los no portadores en

comparacion con los portadores 0.78+0.23 vs 0.68+0.17, mg/dL (p=0.041).

Como se observo en individuos sanos, en los individuos con diabetes tipo 2 se
muestra un incremento en la concentracion de transaminasas en individuos
portadores de la variante de riesgo: ALT 30 [24-42], vs 25.5 [19-33] UI/L
(p=0.016); AST 31 [24.5-34.5] vs 26 [21-34], U/l (p=0.063); GGT 25 [18.5-38.5]
vs 22.5 [16-28.7], U/l (p=0.152). En general, se observa una mayor

concentracion de transaminasas en los individuos portadores de la variante.
La composicion corporal de individuos por subgrupo de estudio se presenta en la

tabla 9. En individuos sanos la masa total, la masa magra, el indice de masa

grasa y la masa grasa son homogéneos entre portadores y no portadores.
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El contenido mineral 6seo es mayor en los no portadores 2534+466.5 vs
2441+507.7, mg/dL (p=0.455). El contenido de tejido adiposo visceral es mayor
en los individuos portadores en comparacion con los no portadores 648.5 [198.5-
1060], vs 701 [372-957] g (P=0.889), aunque no muestra significancia estadistica
dicha diferencia. En individuos con diabetes tipo 2 la masa total, la masa magra
y la masa grasa son homogéneas entre los grupos. Se observa un mayor
contenido mineral 6seo en individuos portadores 2380+601.1 vs 2276+475.5,
mg/dL (p=0.443). Tal como se observa en individuos sanos, el tejido adiposo
visceral es mayor en los portadores en comparacion con los no portadores
1530.5 [1105.2-2177], vs 1254 [1034.2-1839.2] g (P=0.460). Se muestra una
tendencia al incremento en el contenido de grasa visceral en individuos sanos
portadores de la variante, dicho efecto es alin mayor en el grupo de individuos

con diabetes tipo 2 portadores de la variante rs75493593 en el gen SLC16A11.

La composicion corporal en extremidades superiores se presenta en la tabla 10.

En individuos sanos la masa total es mayor en portadores de la variante 7.7 [6.6-
8.9] vs 7.1 [6.6-9.1] kg, (P=0.995). La masa magra y el indice de masa grasa son
homogéneos entre los grupos. El contenido mineral 6seo es ligeramente mayor
en portadores en comparacién con los no portadores: 309 [246-391.5] vs 304
[259.2-3 7.7] g, (p=0.582). El porcentaje de masa grasa es mayor en individuos
portadores de la variante 37.9 [25.6-42.5] vs 35.1 [27.9-42.9], % (p=0.945). Sin
embargo, no se observan diferencias que muestren significancia estadistica. En
el grupo de individuos con diabetes tipo 2 la masa total es mayor en portadores
de la variante de riesgo 8.1 [6.9-9.6] vs 7.6 [6.6-8.9] kg, (P=0.211). Se observa la
misma tendencia que en individuos sanos, en la que los portadores presentan un
discreto incremento en el contenido mineral éseo 294 [236.2-386] vs 277 [242-
350.2] g, (p=0.582). La masa magra, la masa grasa asi como el indice de masa

grasa son homogéneos entre los grupos.
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En la tabla 11 se presenta la composicion corporal en extremidades inferiores.
En los individuos sanos la masa total y la masa magra son homogéneas entre
portadores y no portadores. El contenido mineral 6seo es discretamente mayor
en individuos no portadores 863 [709-1102] vs 823 [692-1061.5], g (p=0.741). El
porcentaje de grasa es mayor en los portadores de la variante de riesgo en
ambos grupos; en individuos sanos 34.2 [25.8-38.6] vs 33.3 [27.1-40.5] %,
(p=0.929) y en individuos con diabetes tipo 2 33.4 [24.5-39.0] vs 32.1 [23.2-39.7]
%, (p=0.904). Sin embargo, dichas diferencias no tienen significancia estadistica.
En esta regién el FMI, es ligeramente mayor en el grupo protector en
comparacién con el grupo de riesgo, sin mostrar significancia estadistica. La
masa total y la masa magra son semejantes entre individuos con diabetes tipo 2
portadores y no portadores de la variante. Se observa que el contenido mineral
0seo es mayor en el grupo de sujetos con diabetes tipo 2 no portadores
comparados con los portadores 761 [657.5-920.7] vs 826 [599.2-1026], ¢
(p=0.989).

La composicion corporal en la regidn del tronco se presenta en la tabla 12. En
los individuos sanos se muestra que los diferentes componentes de la
composicién corporal son homogéneos entre portadores y no portadores. Se
observa un discreto incremento en el contenido mineral éseo en individuos no
portadores de la variante 770.4+146.1 vs 749.7+155.7, g (p=591).En el grupo de
diabetes tipo 2, los individuos portadores de la variante presentaron un
incremento en los tres componentes de la composicion corporal, aunque dichas
diferencias no fueron estadisticamente significativas: masa magra 21 [18.2-24.5]
vs 19.1 [17.7-23.3] g, (p=0.398); contenido mineral 6seo 753.1+191.4 vs
699.8+163.3] g, (p=0.236); masa grasa 44.4+7.3 vs 43.4+6.5 g, (p=0.567). El
FMI es mayor en los portadores contra los no portadores 6.85 £ 1.96 vs 6.29 +
1.49 kg/mz, (p=0.201).
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En la tabla 13 se presenta la composicion de la region androide. En el grupo de
individuos con diabetes tipo 2, la masa total, masa magra y contenido mineral
0seo son homogéneos entre los portadores y no portadores. No obstante, en los
portadores de la variante de riesgo se observa un ligero incremento en el
porcentaje de grasa en comparacion con los no portadores 46.7 £ 7.8 vs 45.7 +
6.6, (p=0.616), mientras que en el grupo de individuos sanos el contenido de
masa grasa es homogéneo. En éste ultimo grupo, tanto el contenido mineral
0seo como la masa magra fueron homogéneos entre portadores y nho
portadores. Como en la regién del tronco, el FMI es homogéneo entre el grupo
protector y el de riesgo. Sin embargo, el FMI es discretamente mayor en el grupo
de individuos con diabetes tipo 2 portadores contra los no portadores, aunque
dicha diferencia no muestra significancia estadistica 1.08 = 0.28 vs 1.16 + 0.37
kg/m2, (p=0.355).

La tabla 14 presenta la composicion corporal en la regidon ginoide, en la que en
individuos sanos la masa total, el tejido magro y la masa grasa son similares
entre portadores y no portadores. No obstante, el contenido mineral 6seo es
ligeramente mayor en los no portadores en comparacion con los portadores de la
variante 234.5 [196-287.2] vs 230 [194.5-278], g (p=0.577). En el grupo de
individuos con diabetes tipo 2, el contenido mineral 6seo es mayor en los
portadores de la variante en comparacion de los no portadores 240 [181.2-276.7]
vs 215 [190-253.5], g (p=0.546), sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. La masa magra fue mayor en los portadores 6.2
[5.3-7.7] vs 5.6 [5.0-7.3], g (p=0.615), mientras que la masa total y la masa grasa
fueron homogéneas entre subgrupos. En ambos grupos el indice de masa grasa

es homogéneo.
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En el cuadro 1 y 2 se muestra que existe una asociacion positiva entre el tejido
adiposo visceral y el contenido de grasa hepatica asi como en el contenido de
grasa intravisceral, dicha asociacion es estadisticamente significativa. En el
cuadro 3 y 4 se muestra que existe una asociacion positiva entre el tejido
adiposo visceral y las transaminasas, dicha asociacion es estadisticamente
significativa. Ademas, éste indice de correlacién es mayor entre la GGT y el
tejido adiposo visceral en individuos no portadores del gen SLC16A11 (p= 0.681,
P=0.000).

Se realiz6 un modelo de regresion donde se consideré como variable
dependiente al tejido adiposo visceral y como variables predictoras a la edad,
genotipo, género, IMC, porcentaje de grasa hepatica y las transaminasas. A
pesar del ajuste por dichas variables el modelo demuestra que la presencia de la
variante de riesgo SLC16A11 no tiene asociacion con el tejido adiposo visceral.
Sin embargo, la edad y la GGT si tienen asociacion la grasa visceral, mostrando
significancia estadistica. EI modelo explica el 46.7% de la variabilidad de los
datos. Tabla 16.
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Discusién

El consorcio SIGMA demostré que variantes en SLC16A11 se asocian con un
incremento en el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en muestras de
poblaciones latinoamericanas y mexicanas, asi como el papel del transportador
de solutos organicos en el metabolismo lipidico hepéatico. No obstante, diversos
grupos de investigadores han desarrollado estudios para fortalecer dicha
asociacion no solo con el riesgo incrementado de diabetes tipo 2 en los
individuos portadores de la variante, sino ademas con la asociacién del haplotipo
de riesgo SLC16A11l con el IMC, en donde los individuos portadores mas
delgados presentan mayor riesgo de desarrollar diabetes en comparacién con
los portadores que tienen un IMC mayor.

Debido a la identificaciébn del incremento en los triglicéridos intracelulares en
individuos portadores de la variante, en el presente estudio buscamos evaluar la
composicidén corporal para detectar depdsitos de grasa en diferentes segmentos
del cuerpo, ya que el IMC no separa los compartimentos del cuerpo en masa
grasa o masa libre de grasa. El DXA es el estdndar de oro para evaluar la
composicién corporal (la masa magra, masa grasa y el contenido mineral 6seo)
en diferentes segmentos del cuerpo. Ademas de medir la masa grasa (kg) v el
porcentaje de grasa, se calculé el FMI (fat mass index) el cual es un indice

normalizado por la estatura de cada individuo.

El indice de masa grasa se obtiene al dividir la masa grasa en kilogramos entre
la estatura en centimetros al cuadrado, éste puede evaluar de forma
independiente la grasa corporal a partir de los cambios en la masa libre de
grasa, es decir, define la obesidad independiente de la masa magra. La masa
magra y masa grasa cambian con la estatura, el peso, el sexo y la edad de un

individuo. No obstante, los sujetos del presente estudio fueron pareados por
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edad, género e IMC, por lo que éste indice podria ser una medida util de
adiposidad.

La evaluacion de adiposidad por DXA no soélo incluye el FMI, si no la medicion
de tejido adiposo visceral y el cociente androide/ginoide (A/G). Este ultimo refleja
la acumulacion de tejido adiposo visceral y se asocia con resistencia a la
insulina. No obstante, el cociente A/G debe ser ajustado por etnicidad. Se
conoce que un exceso en el riesgo de enfermedades cardiometabdlicas
asociada con la obesidad abdominal se debe a la presencia de grandes

cantidades de tejido adiposo visceral.

La grasa abdominal se asocia con un incremento de la morbilidad, independiente
de la edad, etnia y sexo. En el andlisis por subgrupos de estudio, observamos
gue los sujetos con diabetes tipo 2 tienen un mayor contenido de grasa corporal;
este contenido de grasa tiene una distribucion androide, con mayores depdsitos
en la region del tronco. Asi mismo, identificamos que los individuos portadores
de la variante de riesgo presentan un mayor contenido de tejido adiposo visceral

tanto en individuos sanos como en individuos con diabetes tipo 2.

Esto demuestra una tendencia al incremento en el contenido de grasa visceral
en individuos sanos portadores de la variante y dicho efecto es ain mayor en el
grupo de individuos con diabetes tipo 2 portadores de la variante de riesgo. En el
analisis por pares no se observa la misma tendencia, ya que el tejido adiposo
visceral y el porcentaje de grasa son similares entre el grupo de riesgo y el grupo
protector. No obstante, en cada segmento del cuerpo se observa un discreto
incremento en el contenido mineral éseo en los individuos portadores de la

variante de riesgo, el cual debe ser explorado en otros estudios.
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En el modelo de regresion lineal se demuestra que no existe una asociacion
entre la variante de riesgo y el tejido adiposo visceral, sin embargo éste ultimo se
asocia con la edad y con la GGT. En diversos estudios se han reportado
cambios relacionados con la edad en la distribucion del tejido adiposo que se
refleja en un aumento en el ICC. El aumento del depdsito de tejido adiposo
visceral con la edad es particularmente significativo entre los hombres y las
mujeres posmenopausicas que, en promedio, tienen hasta el doble de tejido
adiposo visceral que las mujeres premenopausicas. Ademas, el incremento de
tejido adiposo visceral es un factor de riesgo presente en enfermedades
metabdlicas como el higado graso no alcoholico.

Recientemente Rusu y colaboradores realizaron un estudio experimental en el
gue demostraron que las variantes de riesgo reducen la funcion de SLC16A11
en el higado, afectando el metabolismo de acidos grasos y lipidos en el cual la
energia se almacena en forma de glicerolipidos debido al incremento de
diacilglicerol y triglicéridos intracelulares. Estos cambios metabdlicos se
observan en la fisiopatologia de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2.
Ademas de que el alelo de riesgo esta asociado con una disminucién en la
expresion de SLC16A11 en el higado. Ninguna de las variantes genéticas
mostré una asociacion con los niveles de expresion en tejido adiposo visceral.
En el presente estudio se demuestra que la acumulacion de grasa visceral no
tiene asociacion con las variantes genéticas en SLC16A11 aunque se observa
una mayor tendencia en individuos con diabetes tipo 2 portadores del haplotipo
de riesgo, es necesario realizar estudios mas extensos que permitan analizar la
distribucion de la grasa en sujetos con diabetes tipo 2 portadores de la variante.
Hasta la fecha, no han sido reportados estudios que evallen adiposidad en
portadores de SLC16A11.
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Conclusioén

Se identifica un efecto dosis respuesta en el incremento de contenido de grasa
visceral en individuos sanos portadores de la variante rs75493593 en el gen
SLC16A11, en comparacion con los no portadores. Ademas de que dicho efecto
es aun mayor en el grupo de individuos con diabetes tipo 2 portadores de la

variante de riesgo.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y bioquimicas por genotipo

Variable

Edad, afios
Peso, kg
IMC, kg/cm2
Diabetes, n(%)
Si
No
Género
Mujeres
Hombres

Glucosa, mg/d|
Alc, %
Insulina, pU/mi

Triglicéridos, mg/dl

Colesterol, mg/dl
LDL-C, mg/di
HDL-C, mg/dl

Mujeres
Hombres
Apo A, mg/dl
Apo B, mg/dl
Acido urico, mg/dl
Creatinina, mg/dl
ALT, U/l

AST, U/l

GGT, U/l

Protector
(n=60)
41.9+15.4
71.9+12.2
27.2+3.5

30 (50)
30 (50)

34 (56.7)
26 (43.3)
93
[85.2-106.7]
5.6
[5.3-6.1]
7.7
[5.9-11.9]
120
[82-173]
180.3+33.9
105.9+29.3

48.2+11.1
38.6+10.3
156.9+35.4
94.8+25.5
5.5+1.4
0.750.21
21
[17-31.5]
23
[18.2-30.7]
16.5
[12-25.7]

Riesgo
(n=60)
42.2+14.8
71.5+£12.0
27.4x3.7

30 (50)
30 (50)

34 (56.7)
26 (43.3)
96
[88-108.7]
5.6
[5.2-6.2]
6.9
[5.2-10.9]
118.5
[93-153.2]
175.2+34.5
103.8+30.1

47.7+12.0
41.3+10.6
154.2+30.8
93.0+21.8
5.5+1.1
0.69:0.16
27.5
[22-39.7]
26
[22-31.7]
22.5
[14.2-30.7]

P

0.376
0.889
0.664

0.572

0.571

0.868

0.769

0.098

0.760

0.420
0.723

0.851
0.344
0.742
0.672
0.785
0.026
0.010

0.107

0.069

IMC: indice de masa corporal. ALT: alanine aminotransferasa. AST: aspartate aminotranferasa. GGT: gamma glutamil
transpeptidasa. Comparacion entre grupos por t -pareada para variables con distribucién normal y Wilcoxon para

variables con libre distribucion.



Tabla 2. Composicién corporal total por genotipo

Variable P(rr?ieé:ég)r
Masa total, kg 71.5+12.1
40.3
Masa magra, kg [36.0-52.2]
Masa grasa, kg 25.546.7
Masa grasa, % 36.9+7.7
CMO, g 2413.9+480
N . . 1180
Tejido adiposo visceral, cm3 [608-1812]
Tejido adiposo visceral, g [572?5309]
Cociente A/G 1.18+0.23
FMI, kg/? 9.81+2.96

Riesgo
(n=60)
71.3£11.8
40.6
[36.4-52.7]
25.2+5.9
36.8+6.9
2412.14543.7
1060
[637-1740]
1000
[601-1641]
1.20+0.22
9.83+2.80

P
0.973
0.778

0.829
0.926
0.871

0.833

0.833

0.538
0.924

CMO: Contenido mineral oseo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (indice de masa
libre de grasa). Comparacion entre grupos por t -pareada para variables con distribucién normal y Wilcoxon para

variables con libre distribucion.

Tabla 3. Composicién corporal en brazos por genotipo

Variable P(rr?ieé:(t);)r
Masa grasa, % [27:15_'474 5]
Masa grasa, kg 2.56+0.70

298

CMO. g [253-365]
Masa magra, kg 4.9+1.6
Masa total, kg 6 gg 0]

FMI, kg/? 0.99+0.32

Riesgo
(n=60)
37.6
[25.9-42.8]
2.57+0.70
309
[241-390]
5.0£1.6
7.7
[6.5-9.5]
1.00+0.34

P

0.757
0.827
0.528
0.367
0.590
0.700

CMO: Contenido mineral oseo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (indice de masa
libre de grasa). Comparacion entre grupos por t -pareada para variables con distribucién normal y Wilcoxon para

variables con libre distribucion.
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Tabla 4. Composicién corporal en piernas por genotipo

: Protector Riesgo
Variable (n= 60) (n= 60) P
33.2 33.9
[0)
Masa grasa, % [24.8-40.0] [24.8-38.7] 0.659
7.1 6.7
Masa grasa, kg [5.6-8.4] [5.6-7.8] 0.229
814 828
CMO. g [693-1027] [660-1035] 0.858
13.6 14.0
Masa magra, kg [12.2-17.7] [12.0-17.2] 0.315
Masa total, kg 23.1+4.1 22.3+3.8 0.158
FMI, kg/2 2.83£1.10 2.67+0.80 0.149

CMO: Contenido mineral oseo. FMI: fat mass index (Iindice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (Iindice de masa
libre de grasa). Comparacién entre grupos por t -pareada para variables con distribucién normal y Wilcoxon para
variables con libre distribucién.

Tabla 5. Composicién corporal en tronco por genotipo

. Protector Riesgo

Variable (n= 60) (n= 60) P
Masa grasa, % 41.2+48.3 41.4+7.7 0.692
Masa grasa, kg 14.7+4.6 14.9+4.3 0.611
CMO, g 738.5+£159 747.8+171.6 0.610

19.5 19.5

Masa magra, kg [17.3-24.0] [17.7-24.3] 0.522
Masa total, kg 20.6+4.1 20.8+4.1 0.534
FMI, kg/2 5.64+1.87 5.81+1.89 0.398

CMO: Contenido mineral oseo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (Iindice de masa
libre de grasa). Comparacion entre grupos por t -pareada para variables con distribucion normal y Wilcoxon para

variables con libre distribucién.
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Tabla 6. Composicién corporal androide por genotipo

: Protector Riesgo

Variable (n= 60) (n= 690) P
Masa grasa, % 43.2+9.4 43.5+8.8 0.702
Masa grasa, kg 2.5+0.93 2.4+£0.90 0.951
CMO, g 43.5+£9.5 43.4£10.2 0.983
Masa magra, kg 3.1+0.71 3.1+0.68 0.436
Masa total, kg 5.7+1.3 5.6%+1.3 0.663
FMI, kg/? 0.95+0.36 0.96+0.37 0.802

CMO: Contenido mineral oseo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (indice de masa
libre de grasa). Comparacién entre grupos por t -pareada para variables con distribucién normal y Wilcoxon para
variables con libre distribucion.

Tabla 7. Composicién corporal ginoide por genotipo

. Protector Riesgo
Variable (n= 60) (n= 60) P

Masa grasa, % 37.319.4 36.848.1 0.583
3.8 3.7

Masa grasa, kg [3.0-4.5] [3.2-4.4] 0.434
220 230

CMO. g [196-266] [187-274] 0.688
6.0 6.3

Masa magra, kg [5.3-7.6] [5.3-7.6] 0.908
10.5 10.3

Masa total, kg [9.4-11.8] [9.4-11.7] 0.566

FMI, kg/? 1.50+0.53 1.46+0.43 0.436

CMO: Contenido mineral oseo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (indice de masa
libre de grasa). Comparacion entre grupos por t -pareada para variables con distribucién normal y Wilcoxon para
variables con libre distribucion.
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Tabla 8. Caracteristicas generales por subgrupo de estudio

Protector Riesgo Protector Riesgo
Variable Sano Sano P DM DM P
(n=32) (n=35) (n=33) (n=33)
Edad, aios | 31.7+10.3 | 33.3+10.2 | 0.534 53.6+11.8  51.3+13.0 A 0.461
Peso, kg 715+12.7 | 70.7+12.6 @ 0815 72.0+11.8 @ 73.8+#10.7  0.529
IMC, Kg/m? | 26.4+3.7 265+42 | 0.865 28.1+3.0 | 29.2+35  0.210
Glucosa, 01 80 108 109
mg/d 83945  [84-95] 08 10343701 | [99-1277 0072
53 5.3 6.2 6.1
0
Alc, % [49.54] 5055 090 o66 @ 5e71 009
Insulina, 7.3 55 8.5 9.3
uu/m (44118 [41-87 01?0 72154 [6.2-134 9%
Triglicéridos, 100 114 129 124
mg/dl [76.5-163] | [84-156.5]  ©°%0  [110-203] | [106.5-157] 042
Colﬁgﬁglro" 174.7432.9  174.1+32.5 0.941 | 186.0+34.7  181.0+37.5 0577
LDL-C, mg/dl = 104.84+26.6 = 104.7+27.9 0.990 106+31.9 = 108+32.4 | 0.782
HDl\';Ifér’:S/ dl 467473 | 46.1$9.3 | 0.847 48.4+1145 49.3+141 @ 0.859
J 39.9+10.1 = 38.6+8.8 | 0720 37.6+10.3 @ 42.8+11.0 0.193
Hombres
Apo A, mg/dl | 147.0420.9 @ 146.6+26.1 0.954 168.7+44.8 156+34.6 | 0.289
Apo B, mg/dl = 89.8+27.0 = 94.4:239  0.468 | 100.5:23.1 97.0+23.7 | 0.310
Ac'fnog;’c;;co’ 5.2+1.4 55¢1.2 | 0459  5.8+1.2 5.6+1.1 | 0.611
Cr‘fr"]"é'glna’ 0.71+0.18 = 0.72+0.17 | 0.907 0.78+0.23 = 0.68+0.17 | 0.041
18 23 255 30
ALT. UL as305) | e1ag) 9987 po-33) [4.42] 0016
20 25 26 31
AST, U/l [17-29] 1271 014 2134 | pasazas 0063
13 16 225 25
GGT, Uil [11-22] 1330 %% 16287 | (185385 @212

IMC: indice de masa corporal, Alc: hemoglobina glucosilada. ALT: alanina aminotransferasa. AST: aspartato
aminotranferasa. GGT: gamma glutamil transpeptidasa. Los datos expresados como medias * desviacion estandar y

medianas con rango intercuartilar. Comparacion entre grupos por t -student muestras independientes para variables con
distribucion normal y U de Mann Whitney para variables con libre distribucion.
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Tabla 9. Composicién corporal total por subgrupo de estudio

Protector Riesgo Protector Riesgo
Variable Sano Sano P DM DM P
(n= 32) (n= 35) (n= 33) (n= 33)
to'\t"gsﬁg 71.0+11.5 70.4+12.4 | 0.856  71.8+11.7 73.6+10.6 | 0.514
Masa 40.6 40.8 39.3 40.9
magra, kg [35.7-53.4] 36.250.9] | 08 | 361-49.0)  [37.7532] @ 92
Masa 24.5+7.0 24.246.6 0.866  26.4+6.2 27.546.1 0.500
grasa, kg
Masa 35.7+8.0 35.7+7.3 0.093  38.247.1 38.7+7.3 0.768
grasa, %
CMO,g @ 2534.3+466.5 2441.6+507.7 = 0.455 2276'?475' 2380.9+601.1 = 0.443
Tejido
. 1330 1622.5
adiposo 687.5 743
: 0.630 [1096- [1172.2- 0.460
visceral, = [211-1123.5] @ [395-1014.5] 1049.2] 53082
cm3
Tejido 1254.5
. 648.5 701 1530.5
adiposo 0.635 [1034.2- 0.460
viscoral, g [198:5-1060] [372-957] 1830.] [1105.2-2177]
COX}eGme 1.13+0.25 1.12+0.23 | 0.889 = 1.24+0.20 1.28+0.19 | 0.447
k';')"r:{z 0.21+2.92 0.15¢3.08 | 0.937  1.18+0.23 1.2040.22 | 0.439

CMO: Contenido mineral 6seo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (Iindice de masa libre de
grasa). Los datos expresados como medias + desviacion estandar y medianas con rango intercuartilar. Comparacion entre grupos
por t -student muestras independientes para variables con distribucion normal y U de Mann Whitney para variables con libre

distribucion.
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Tabla 10. Composicién corporal en brazos por subgrupos de estudio

Protector Riesgo Protector Riesgo
Variable Sano Sano P DM DM P
(n=32) (n= 35) (n=133) (n=133)
35.1 37.9 38.1 37.4
0,
Masagrasa, % 79429  [256-425 0% [250453] [265-450 000
Masa grasa, kg 2.51+0.62 2.48+0.69 0.866 2.6+£0.75 2.7x0.80 0.467
304 309 277 294
CMO, g [250.2-397.7]  [246-3915] 0282 [242.3502] [236.2-386] O-°82
Masa magra, kg 4.99+1.6 496+17 0945 484+15  507+1.4  0.548
7.1 7.7 7.6 8.1
Masa total, kg [6.6-9.1] 6288 99 |[6689 [699g 02
FMI, kg/2 0.94+0.27 0.94+0.33 0956 1.18+0.23 1.20+0.22  0.495

CMO: Contenido mineral éseo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (indice de masa libre de
grasa). Los datos expresados como medias + desviacion estandar y medianas con rango intercuartilar. Comparacion entre grupos
por t -student muestras independientes para variables con distribucién normal y U de Mann Whitney para variables con libre
distribucion.

Tabla 11. Composicién corporal en piernas por subgrupos de estudio

Protector Riesgo Protector Riesgo
Variable Sano Sano P DM DM P
(n= 32) (n= 35) (n= 33) (n= 33)
33.2 34.2 32.1 33.4
0,
Masagrasa, % 171405 [25.838.6] ©9%° [232397] [245-30.0 0994
7.6 7.0 6.3 6.5
Masa grasa, kg |5 5.8 5) 6180 9°* 5082 5576 0968
863 823 761.5 826
CMO, g [709-1102] [692-1061.5] O-74' [657.5-920.7] [599.2-1026] 0989
145 14.1 13.4 13.6
Masamagra, kg 1155 199] (12,3173 9378 [121161] paz-17.0p 077
Masatotal, kg = 23.8#3.9  23.1+3.9 0466  22.3+4.3 21.9+36  0.689
FMI, kg/2 2.86+1.00 277093 0.706 2.81+1.17  2.73+0.944 0.777

CMO: Contenido mineral 6seo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (indice de masa libre
de grasa). Los datos expresados como medias + desviacion estandar y medianas con rango intercuartilar. Comparacion
entre grupos por t -student muestras independientes para variables con distribucion normal y U de Mann Whitney para
variables con libre distribucién.
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Tabla 12. Composicién corporal en tronco por subgrupos de estudio

Protector Riesgo Protector Riesgo

Variable Sano Sano P DM DM P
(n=32) (n=35) (n=33) (n=33)
Masa 38.9+9.1 39.048.1 0964  43.4+65 444473  0.567
grasa, %
Masa 13.4+4.9 135+4.7 0969  15.9+3.6 17.0440  0.241
grasa, kg
CMO,g 770.4+146.1 749.7+155.7 0.591 699.8+163.3 753.1+191.4 0.236
Masa
19.6 19.6 19.1 21.0
mel‘(ggra’ [17.4-241] [17.4241] 8% 177233 82245 039
Masa 34.747.3 34.946.9  0.909  37.246.0 38.945.7  0.255
total, kg

FMI, kg/? 5.06+1.97 5.09+1.99 0.943 6.29+1.49 6.85+1.96 0.201
CMO: Contenido mineral 6seo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (indice de masa
libre de grasa). Los datos expresados como medias * desviacion estandar y medianas con rango intercuartilar.
Comparacién entre grupos por t -student muestras independientes para variables con distribucién normal y U de Mann
Whitney para variables con libre distribucién.

Tabla 13. Composicién corporal androide por subgrupos de estudio

Protector Riesgo Protector Riesgo
Variable Sano Sano P DM DM P
(n= 32) (n= 35) (n= 33) (n= 33)
Masa(gasa’ 40.8+10.9  40.9+95 0961  45.7+6.6 46.7+7.8  0.616
Masakgrasa’ 2.2+1.0 2.1+0.93  0.847 2.7+0.73 2.9+0.83  0.462
CMO, g 44.2+48.8 43.0¢9.2  0.611 42.2+9.9  43.7+11.3 0576
Masa 3.0+0.74 3.0:+0.67 0.830  3.2+0.67 3.2+0.63  0.979
magra, kg
Masigmta" 5.3+1.4 52413 0793  6.0+1.1 6.2¢+1.4  0.599

FMI, kg/? 0.83+0.38 0.82+0.37 0.877 1.08+0.28 1.16+0.37 | 0.355
CMO: Contenido mineral 6seo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (indice de masa
libre de grasa). Los datos expresados como medias * desviacion estandar y medianas con rango intercuartilar.

Comparacién entre grupos por t -student muestras independientes para variables con distribucién normal y U de Mann
Whitney para variables con libre distribucion.
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Tabla 14. Composicién corporal ginoide por subgrupos de estudio

Protector Riesgo Protector Riesgo
Variable Sano Sano P DM DM P
(n=32) (n=35) (n=33) (n=33)
Masa 36.7+9.3  37.0¢8.6 0.885 37.9+0.4 37.3t89  0.790
grasa, %
Masa 3.8 3.8 3.5 3.7
grasa, kg [3.1-45]  [3.2-45] 201 poa7 3144 0968
240
2345 230 215
CMO. 9 196-287.2] 1945-278] ©°77  [190-253.5] [21%'72]' 0.546
Masa 6.2 6.3 5.6 6.2
magra, kg = [658.0]  [5.6-7.7] 2% [5.07.3] 5377 0010
Masa total
’ 10.6 10.7 10.4 10.0
‘;? 0.4-11.9] [95-125 29 001171 [p4-116 294

FMI, kg/? 1.47+0.48 1.48+0.51 0.940 1.55+0.56 1.54+0.51 0.903

CMO: Contenido mineral 6seo. FMI: fat mass index (indice de masa grasa). FFMI: fat-free mass index (indice de masa
libre de grasa). Los datos expresados como medias * desviacién estandar y medianas con rango intercuartilar.
Comparacién entre grupos por t -student muestras independientes para variables con distribucién normal y U de Mann
Whitney para variables con libre distribucion.

Cuadro 1. Correlacién entre tejido adiposo visceral y contenido de grasa hepética
e intravisceral en individuos no portadores del gen SLC16A11

Tejido adiposo visceral (g)

n Spearman p P
Grasa hepética (%) 46 0.414 0.003
Grasa intravisceral cm? 46 0.604 0.003

Cuadro 2. Correlacién entre tejido adiposo visceral y el contenido de grasa
hepéatica e intravisceral en individuos portadores del gen SLC16A11

Tejido adiposo visceral (Q)

n Spearman p P
Grasa hepética (%) 49 0.459 0.001
Grasa intravisceral cmz 49 0.648 0.000
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Cuadro 3. Correlacién entre tejido adiposo visceral y concentraciones de
transaminasas en individuos no portadores del gen SLC16A11

Tejido adiposo visceral (g)

n Spearman p P
GGT 63 0.681 0.000
ALT 63 0.437 0.000
AST 63 0.431 0.000

Cuadro 4. Correlacién entre tejido adiposo visceral y concentraciones de
transaminasas en individuos portadores del gen SLC16A11

Tejido adiposo visceral (g)

n Spearman p P
GGT 65 0.524 0.000
ALT 65 0.479 0.000
AST 65 0.490 0.000

Tabla 15. Modelo de regresion lineal

Modelo F R cuadrado P
1 9.640 0.467 0.000
Modelo 1 B Beta t P IC
Genotipo_SLC16A11 0.040 0.018 0.202 0.840 (-0.351-0.430)
ALT 0.195 0.087 0.570 0.570 (-0.486-0.875)
AST -0.636 -0.184 -1.206 0.231 (-1.686-0.414)
GGT 0.416 0.248 2.158 0.034 (0.032-0.800)
Sexo 0.386 0.162 1.744 0.085 (0.055-0.827)
Edad 0.037 0.503 4.376 0.000 (0.020-0.053)
Diabetes tipo 2 0.221 0.099 0.099 0.406 (-0.307-0.749)
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Copia de consentimiento informado

INICMIR] INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
5/ “SALVADOR ZUBIRAN"

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

Caraclerigacion do los mecanismas medianle Jos cuales las varianbes de los genes SLC16A11 y HRNFlalla
aumentan el riesgo para tener diabetes tipo 2

Investigador princlpal: Or. Carlos A Aguilar Salinas

Direccion del investigador: Departamento de Endocrinclogia y Metabolismo INCWMNSZ. Vasco de Quiroga 15
Lol. Seccidn ¥VI1, C.F. 14000 Del. |lalpan. México DF.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 55554523, 0445535010502
Investigadores participantes:, Dra. Teresa Tusié Luna, Dra. lvette Cruz Bautista, Dr. Miguel Herrera Herndndez,
Dra. Climpia Arellano Campos, Dra. Paloma Almeda Valdes, LN Marco /A Melgarejo Hernandez, MSP Donaji V.
Gomos Velasca

Nombre del patrocinador del estudlo: Instituto Carse para la Salud/ Departamento de Cndocrinologia v
Metaholismo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Mutricién

Versidn del cansentimiento informado y fecha de su preparacion: versicn 3, 13 de marzo de 2015

INTRODUCCION:

Far favor, tame todo el tiempo que sea necesario para leer este documento y pregunte al investigadar
sobra cualquier duda gue tenga.

[ste consentimienta informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion pera la salud, |a Declaracidn de |lelsink y las Duenas
Practicas Clinices emitidas por lo Comision Nacional de Bioelica.

Iara decidir si parlicipa o no en esle estudio, usled debe lener el conocimients sulicenle acerca de los
riesgos y bencficios, con ol fin tomar una decision informada. Este formatoe de consentimicnto
informado le dara informacian detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con
sumédico tratante o con algun miembra del equipo de investigadores. Al final se le nedira que farmea
parte del groyectc v de ser asi, se le invitard a firmar este consentimiento informace, bajo ninguna
prasian o intimidacion.

Procedimiento para dar su consentimiento:

Usted tiene ol derecho a decidir si quicre participar en esta investigacion, y se pucde solicitar todo el
tismpo que requiera para considerar esta invitacian. Fl investigador le explicara ampliamente los
heneficios v riesqgos del proyecta sin ningun tipo de presion y tendra tada 2l tiempo que requiera,
para pensar solo o con quien usted decida, e informarle acerca de su decision al investigador. Lsta
decision no tendré efacto alguno sobre su atencidn médica en el Instituto.

Al final de esta explicacian, usted debe entender los puntos siguientes:
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[INCGM[E  INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
§7 “SALVADOR ZUBIRAN"

I. La justificacicn y los objetivos ce la investigacion.

1. Los procedimientos que se utilizaran y su proposito; incluyendo la identificacion de que son
procedimientos experimentales.

1. Los ricsgos o molestias previstos.

. Los beneficios que se pueden cbservar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted.

V. Garantie para recibir respuestas a las oreguntas y aclarar cualguier duda sobre los
procedimientos, riesgos, heneficios y otros asuntas relacionadns can la investigacion.

VI Lla liberlad de retirar su consenlimienlo en cualquier momento y dejar de parlicipar en el
estudio, sin que por ello se interrumpa su atencion en el Institutc.

VIl la seguricad de que no va a ser identificado en ringuna publicacion, presentacion o
divulgacién de los resultados del estudic, y que s2 mantendra la confidencialidad de la
informacidn relativa a su privacidad.

IX. El compromiso de proporcionar informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aunque esto pudierz afectar la disposicion para continuar su participacion.

X La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a la que legalmentz tiene

derecho por parte de |a instituc'dn, para que |2 brindz atencidn de (a salud en el caso de
dafios, directamente causado por la investigacion. Es su derecho, solicitar mas tiempa o
llevar a casa este formulario antes de proporcionar una decisidn final en los préximos dias.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr. (a)
El Inslilulo Nacional de Ciencias Meédicas v Mulricion Salvador Zubiran le invila a parlidipar 2n esle
estudio de investigacion que tiene como objetivo conocer el mecanismo mediante el cual variantes de
dos genes (SLC16A11 y HNF1alfa) aumentan la susceptibilidad para tener diabetes. La duracion del
estudio cs de 1 afio. Su participacion tendrd unz duraciéon aproximada de dos meses. Se e invita
debido a gue ustad tiene una de estas variantes o porque sus resultacos seran usados como
referencia.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacidn en el estudia consiste en 6 visitas:

Visita 1. Su duracion sera 60 minutos.

- Evaluacién dlinica: En ella se sclicitaran datos clinicos (edad, género, historiz familiar de diabetes,
enfermedad corenaria, usc de medicamentos, hébito tabaquico, estilo de vida incluyendo consumo de
alimentos y alcohol y actividad fisica) y se le realizara una exploracion fisica. Se registraran el peso, la
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estatura, la presion arterial, la circunterencia de mufieca, cuello, cintura y cadera. Se copiaran los
resultados de laboratorio mas recientes de su expediente que estén relacionados con las
complicaciones metabdlicas de la obesidad (como la diabetes y las anormalidades de los grasas en la
sangre).

- Se obtendra una muestra de sangre (40 ml, equivalente a 2 cucharadas y media) para el aislamiento
del DNA de sus células mononucleares y determinacion de estudios (glucosa, pruebas de funcidn de
higado, grasas en la sangre, entre otres). Se requiere de ayunc (8 a 12 horas) para la cbtencién de la
muestra.

- Se le indicara una dieta por un licenciado en nutricion, la cual se le pedira <iga por cuatro semanas.
De no ocurrir cambios mayores al 5% de peso en este periodo, se le invitara a continuar en el estudio.
El orden de las visitas 2 a 5 sera variable dependiendo de la disponibilidad de horario del equipo de
investigadores y la de usted.

Visita £. Medicion de la secrecion de insulina

Deberé presentarse pravio ayuno de & a 12 horas en el Departamento de Endocrinologia y
Metabolismo. Permanecera por un perodo de 1 hora. Se levara z cabo la medicién de la secrecion de
insulina. Se canalizaran dos venas en cada uno de sus brazos y se tomarén 17 muestras sanguineas de
3 mililitros cada una durante un periodo de 40 minutos. La cantidad total de sangre que se obtendré
sera de aproximadamente 50 ml (equivalente a 2 v ¥ cucharadas). Durante el estudio se administrarén
salucién glucosada al 50% por via intravenosa de acuerdo a su peso.

Visita 3. Medicion de la accidn de insulina

Deberé presentarse pravio ayuno de & a 12 horas en el Departamento de Endocrinologia y
Metabolismo. Permanecera por un periodo de entre 5y 7 horas. Se canalizaran dos venas en cada uno
de sus hrazos y se infundiran insulina de acuerdo a su paso y glucosa en cantidad variable hasta lograr
una concentracion esiable de glucosa. Uno de sus brazos serd colocado dentro de una caja que aplica
calor. Durante este perfodo se tTomaran muestras ce sangre de 1 m! cada 5 a 10 minutos. La cantidad
total de sangre que se obtendra sera de aproximadamente 100 ml (equivalente a 5 cucharacas). Un
miembro del equipo de investigadores permanecerad con usted durante todo el estudio. Al término del
estudio se le dard un desayune sin costo.

Visila 3. Oblencion de biopsias de grasa subculanea y misculo eslriado.

Deberé presentarse previo ayuno de 4 horas en el Departamento de Endocrinologia y Metabolismo.
Permanecera por un periodo de 1a 2 horas. Se aplicara anestesia local alrededor de su ombligo. Una y
se realizard una pequefia incision serd para extraer aproximadamente 2 grameos de tejido graso. La
herida sera cerrede usando pocos punlos de sulwa. El mismo procedimienlo se realizard en la parle
anterior del muslo para obtener un fragmento de musculo. La cantidad de tejido que se obtendra no
representa riesgos para su salud. Las muestras serdn usadas para extraer RNA (material genéticol. Sus
muestras seran identificadas con un codigo con el fin de mantener su identidad confidencizl. Se le
salicitard que acuda a una visita subsecuents para revisar su herida y retirar los puntos de sutura.

Visita 4

Se le pediré que se presente en el Hospital Federico Gomez o en el Instituto Nacional de Nutricion
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Salvador Zubiran (para trasladarse al Hospital Federico Gomez) para la realizacion de una
densitometria (DEXA]. El estudio permitira conocer el contenido de grasa corporal. La duracién de este
estudio es de 30 minutos. Se le pedird que acuda con ropa comoda y sin objetos de metal para la
realizacion del estudio

Visita 5

Se le pedird que se presente en la Universidad Autdonoma Metropolitana Iztapalapa o en el Instituto
Nacional de Nutricion 5alvador Zubiran (para trasladarse a la Universidad Autonoma Metropolitana)
para la realizacion de una resonancia magnética nuclear que permitira conocer el contenido de grasa
en el higado y pancreas. En algunos cascs puede requerirse la administracién de una ampolleta de
butilhioscina simple a fin de disminuir el movimientao intestinal.

RIESGOS E INCONVENIENTES
Los riesgos de las tomas de muestras sanguineas son:

1. Posibilidad de sangrado ligero o moretdn en el sitio de |z puncidn

2. Mareu o sensacion de desmayo

3. Raramente puede realizarse una puncion arterial
El persoral que extraera las muestras sanguineas esta entrenado para realizar una correcta extraccion,
lo que minimiza los ricsges de complizacioncs.
La medicion de la secrecion y accion de la insulina implica la colocacion de catéteres intravenosos, lo
cual puede causar dolor y rara vez un hematoma en el sitio de la puncion. Durante el estudio de la
medicion de la accion de la insulina existe el riesga de tener un nivel anormalmente bajo de glhicosa
en sangre. Usted serd vigilado por un médico durante todo el estudio, lo que permitira la correccion
oportuna de la concentracion de glucosa. La cantidad de sangre obtenida en los estudios no implica
riesgos para su salud.
Las biopsias de grasa subcutanea y de musculo pueden causar dolor, sangrado e infeccion. El dolor se
minimizara indicandole la toma de una dosis baja de analgésico. Los de infeccion y sangrado son
minimizados utilizando técnica quirurgica estéril por persaonal calificado. Puede quedar una pequeia
cicatriz en los sifios de la bicpsia.
Los estudios radicldgicos (DEXA y resonancia) no tienen riesgos inherentes. La administracidn de la
butihioscina no tiene riesgos mayores, excepto que exista una reaccion alérgica (lo cual tiene una muy
baja probabilidad).
Los datos acerca de su identidad y su informacion médica no seran revelados en ningtn momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no enfrenta riesgos
mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera protegida mediante la
codificacion de las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES
El estudio permitira la obtencion de nuevos conocimientos sobre los mecanismos que participan en la
diabetas. A todos los participantes se les instruira sobre la adopcion de un estilo de vida saludable. A
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los pacientes con ciabetes se ajustara el tratamiento farmacologico con el fin de alcanzar el mejor
control glucémico posible.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

Mo se cobrara ninguna tarifa por participar en el estucio ni se le hard pago alguno. En cgso necesario
se apoyara gl pacienle para gaslos de ranspoilacicn. Lus gastos de sus esludios seran cubierlos por
fondos de la investigacion.

COMPENSACION

Si sufre lesiones come resultado de su participacion en este estudio, nosotros le proporcionaremos el
tratamiznto inmediatc y lo referiremos, en caso de ameritarle, al especialista médico que requiera. kl
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran no brinda ningun tipo adicional
de compensacién para cubrir 2l dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en 2l estudio. El trato y
tratamianto no se veran modificados paor que usted decida no participar o interrumpir su participacion.
Usted puede daclinar la realizacion de alguna de las pruebas arriba descritas.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDID:
En este protocolc no se generaran productos comerciales derivables cel estudio.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio al Dr,
Carlos A. Aquilar Salinas (0445535010502) o a !a Dra. Olimpia Arellano Campos en el INCMNSZ, en el
departamento de Fndocrinologia y Metaholismo o al teléfonn 55554573 ext. 2405 y 4525, Cahe
mencionar que la investigacion es un proceso largo y complejo, por tanto, el obtener los resultados
finales del proyeclo puede lomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacién es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectaré su relacion con el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o su derecho para
recibir atencion médica o cualquier servicio al que tenga derecho.

Si decide participar, tizne la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en
cualguisr momento sin perjudicar su atencion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrician,
Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Ademas, se le informara a tiempo si nueva informacion es obtenida que pueda efectar su decision para
continuar en el estudio.

63



©
0O

N@MIN__INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
7 “SALVADOR ZUBIRAN’

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION
Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios y las muestras bioldgicas obtenidas no
contendran ninguna informacion personal, ya que se codificaré con un cddigo numeérico para evitar
cualquier posibilidad de identificacion. El codigo es un namero de identificacion que no incluye catos
personales.
Por disposicién legal, las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos
peligroscs picldgico-infecciosos y por esta razon durante el curso de la investigacidn su muestra no
podra serle devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas asi como su informacién médica y/o
genética, puedan ser usadas para otros proyectos de investigacién analogos relacicnzados con la
enfermedad con estudio. No podran ser usados para cstudios de investigacion que no cstén
relacionados con condidones dislinlas a las esludiadas en esle proyeclo.
Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 4 afios. Los coaigos que
identifican su muestra estaran sclo disponibles a los investigadores titulares, quienes estan ohligadns
por Ley & no divulgar su identidad. Estos codigos serén guardados en un archivero con llave. Solo los
investigadores tendran acceso. Usted puede solicitar la suspensién del andlisis de las muestras y su
destruccion. Para ello, deberd ponerse en contacto con el investigador principal y solicitarlo por
escrito.
Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con otras sin su autorizacion, excepto:

* Siesnecesario para proteger sus derechos y bienestar

(For ejemplo, si ha sufride una lesion v requiere tratamientc de emergencia); o

+ Es solicitado por la ley.
Monitores o auditores del estudio podrén tener acceso a la informacion de los participantes. Todas las
hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los
investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre. Si usted decice retirarse cel
estudio, podra solicitar 2l retiro y destruccion de su material biologico y de su informacién.
[l Comité de Ctica en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién ha aprabado
la realizacion de éste estudio. Dichoc comitd es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de
investigacidn en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que cansideremos
importante para su salud, consultaremos con el Comité de ética que supervisa este estudio para que
dedidamos la mejor forma de darle esia informacion a usled y a su médico.
Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo de nuevo, en caso de ser necesario, para
solicitarle informacion que podria ser relevanie para el desarrollo de este proyecto.
Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados on publicaciones o
presenlaciones medicas. Su nombre y ola informacion personal seran eliminados anles de usar os
datos. Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.
Su material genético no sera usadn con fines distintos a Ins mencionados en este documentn. Si el
investigador desea usarlo con fines distintos debera notificarlo y solicitarle su firma en un documento
similar al gue usled esla leyendo. Los resullados de los estudios genélicos no seran incluidos en su
eypediente del Instituto, a mencs que tengan implicaciones para su fratamiento. Ademas los
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resultados de estudios genéticos podria ser causa de discriminacion para las personas que tengan
alguna anormalidad que los predisponga para sufrir una enfermedad. Tomaremos las acciones
necesarias para evitar que su informacién sea conocida por terceros gque pudieran tomar acciones
discriminatorias contra usted.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio o tiene preguntas <obre el estudio, por
fevor pongase en contacto con Dr. Carlos A Aguilar Salinas o a la Dra. Olimpia Arellano Campos en el
INCMNSZ, en el departamento de Endocrnologia y Metabolismo @ al teléfono 55554523 ext. 2405 y

4525.

Si usted tiene prequntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el
Presidente del Comité de Etica en Investgacién del INCMNSZ (Dr, Arturc Galindo Fraga al teléfono:
54870300 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentmientc informado, he heche todas las preguntas que he tenidoy
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo
con todos los siguientes puntos:

Fstoy de acuerdo en participar en el estudio descritn anteriormenfe. 1 ns ohjetivos generales,
particulares del reclutamicnto y los posibles dafios ¢ inconvenientes me han sido explicados a
mi enlera salisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biologicas ds sangre y tejidos
para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informacién médica y biologica podré ser
utilizada con los mismos fincs.

Esloy de acuerdo, en waso de ser niecesario, gue se me cunlacle en el fuluro si el proyeclo
requiere colectar informacion adicional o si encuzantran informacion relevante para mi salud.

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

Por favor responda las siguientes preguntas

si NO
(marque (marque
por favor) por favor)

;Ha leido y entendido la forme de consentimiento informado. en su o O
lenguaje materno?

;Ha tenico la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este =] m]
estudio?

;llarecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? a m
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Declaracion del paciente: Yo,
mi decision participar en el estudio. Mi partidpacion es veluntana.

:Ha recibideo suficiente informacion acerca del estudio v ha tenido el
tiempo suficients para tomar la decizion?

;Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de
suspender su participadon en este estudio en cualguier momento sin
tener gque justificar su decision v sin gque esto afecte su atencion
médica o 2in 12 pérdida de los beneficios a |os que de otra forma
tenga derecho?

:Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son adn
desconocidos, de participar en este estudio?

:Entiende gue puede no recibir algin beneficio directo de participar
£n este estudio?

;Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con €l médico
paradpante en el estudio y entiende usted que ofras opoones de
tratamiento estdn a su disposicion?

;Entiende que no =sta renunciando a ninguno de sus derechas
legales a los gue es acreedor de otra forma como sujebo en un
estudio de investigadon?

:Entiende que el médico participante en ¢l estudio pusde retirarlo del
misma sin su consentimiento, va sea debido a gue Usted no siguicd
los requerimientos del estudic o si el medico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

;Entende que =l estudio puede ser suspendido por el patrocinador
del estudie en cualguier momento?

;Entiende que usted recibira un original firmado v fechado de esta
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

sl NO
(miargue (marque
por favor) por favor)
| O
O O
O O
| O
| O
O O
O O
O O
| O

declaro que es

He sido informado que puedo

negarme a parbicipar o terminar mi parbdcpacion en cualguier momento del estudio sin que sufra

penalidad alguns o pérdida de beneficios, Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico
nabitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas v Mutricidn, Salvador
Zubiran {|MCMMNSZ) y no sufrire perjuicic en mi atencion medica o en fuburos estudios de

investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o bensficios potenciales

L
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derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis exdmenes clinicos si
los salicita. 5i usted tiene pregunias sobre el estudio, pusde ponerse en contacto Dr. Carles A Aguilar
Salinas o & la Dra. Olimpia Arellano Campos en &l INCMMNSZ, en e departamento de Endocrinologia y
Metabsolismo o al telefono 55554523 ext. 4525, Si usted Hene preguntas sobre sus derechos como
participante en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener informacion, v ofrecer
informacion que puede hablar cen el Presidente del Comite de ftica de Investigacién de INCMNSZ (D,
Arture Galinde Tzl 54870200, Ext 6101). Debo informar a los investigadores de cualguier cambio en
mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuewos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o
en la ciudad donde resido, tan pronta come sea posible. He leido v entendido toda la informacion que
me han dado sobre mi participacion en el estudico, He tenido [ oportunidad para discutirlo v hacer
preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas @ mi satisfaccion. He entendido que recibire una
copia firmada de este conzentimiento informado.

MNombre del Participante Firma del Participante Fecha

Cologue zu huella digital si no sabe escribir

Mombre del representante legal Firma del representante legalFecha
(5i aplica)
MNombre del Investigador Firmna del Investigador Fecha

gue =xplicd el documento

MNombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
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Relacion con el participante;
Direccion:
Mombre del Testigo 2 Firmna del Testiga 2 Fecha

Eelacion con el participante:
Dirsccion:

Lugary Fecha:

(El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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Instrucciones para realizar DXA

Instituto Naclonal de Salud

Unidad de Investigacion en Epidemniologia
Clinica

“2014, Anho de Dctavio Paz™
INSTRUCCIONES PARA EL ESTUDIO DE DENSITOMETRIA
La tecnologia de Absorciometrfa Dual de Rayas X (DXA por sus siglas en inglés), constituye un estudio de imagén sencillo,
accesible, confiable y de alta precisidn para el conocimiento del cuerpo.

La densitometr(a evalla la cantidad de calcio que contienen sus huesos de su cuerpo y también mide la composicidn carporal,
esto nos indica la cantidad de hueso,
grasa y musculo gue tenemes.
Su médico nos dira si debemos realizar unicamente la densitometria de sus huesos o bien si debemos hacer ademéas el estudio
de compaosicién carporal.
Indicaciones previas a su examen:
= Traer ropa comoda, que no contenga nada de metal (cierres, broches. hebillas, ni botones). Se sugieren ropa deportiva
PANTS con TOP o camiseta para mujeres y camisetas y “shorts” para hombres. Que no se marguen mucho los resortes.
+ No estar EMBARAZADA.
s No haber tomado suplemantos de calcio como Tums, 24 hrs_ antes del estudio.
» No haberse realizado ningun estudio con medio de contraste (Ej: Tomografla), 7 dias antes de el estudio.
» No portar aretes o piercings, anillos, pulseras o collares. Nada de metal.
» Avisar al tecnico cualquier cosa que pueda interferir con el estudia

Fara los que se van a raalizar el estudio de composicién carporal
» Mo haber ingerido alimentos 4 hrs. antes del estudio.
+ Pasar al bafio antes de realizar el estudio.
» Y seguir todas las indicaciones anteriores.

Fara el estudio se pondra una 2ata de haspital sl asl lo prefiere.

Es un método no invasivo, se retirarad los zapatos, se acostara de espalda o boca arriba en una cama acgjinada en una posicién
comada por unos minutos, mientras que el brazo del aparato le va tomando fotograffas a todo lo largo de su cuerpo. Por favor
NO se mueva durante el estudio.

INSTTL
Direccién: Dr. Mirguez 162, Col. Docte
Canm. 52 28 gy

wiw Titnfg.e
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Cuestionario para recoleccidn de datos

RECOLECCION DE DATOS

Fecha: |Edad: | Folio | D: |

Nombre: Registro INNSZ:

Sexo: Escolaridad:

Ocupacian: Estado civil:

Lugar y fecha de nacimiento:

Domicilio: |

Tel éfono casa: Calular: Trabajo: Email:

HC DM Dislipidemigespecificar| C. Isquémiq Obesidad dvive? |causa muerte
PADRE:

Ahuela paterna:

Ahuelo paterno:

MADRE:

Ahuelamaterna:

Abuelo materno

HERMAMOS: (8]

APP

CARDIOVASCULARES sl / NO FECHA DX

Historia de trombosis

Anginafinfarto agudo al miocardio

EVC

Insuficienciaarterial periférica

OTRAS ENFERMEDADES FECHADX TRATAMIENTO

DIABETES MELLITUS | ¢Padecediabetes? | 51 / NO|

Glucemia en ayuno promeadio dlimo afio: me/dL

HbAlc promedio dlitimo afio: % Edad de disgndstico:

Fecha de diagndstico: / / D/ MFA Lugar de diagndstico:

Metodo de disgndstico: { ] TRATAMIENTO ACTUAL

(1) Glucosa en ayuno

{2) COT
{2) HbAlc
{Ha presentado o le han dingnosticado alguna de las siguientes complicaciones?
COMPLICACION Sl NO COMPLICACION Sl NO

1. Retinopatia diabética o alteraciones oculares secundarias a DM:

2. Neuropatia diabética: 8. Orina espumosa:

3. Parestesias: 9. Claudicacion intermitente:

4. Gastroparesia: 10. Pie digbético:

5. Nisfuncidn o impotancia sexual: 11. llcaras an pial :

6. Microalbuminuria: 12. Gangrenay/o amputaciones:

7. Macroalbuminuria: 13: Otras:
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Fecha de diagnastico: / ! o/M/A Edad de diagnostica: afos

Tratamiento actual:

OBESIDAD {Tiene ohesidad? 31/ NO

Edad de inicio: INMIC actual:

Peso mas reciente: Fecha peso maximo:
Peso maxima: | Peso minimo:

{Ha perdido peso en los ultimos E meses? 51/ N{Kg peso perdido:

{Ha realizado alguna accidn para perder peso? SI/NO |
LCudl?
(1) Dieta
(2) Ejercicio
(3) Dieta y ejercicio
(4) Ctro
En =l 4itimo afio, (cuéntas veces ha intentado perder peso?
(Se encuentra bajo tratamiento farmacoldgico para bajar de peso? 51 / NO

¢Cual?
_— )

DISLIPIDEMIA

LTiene colesterol alto?: S/ NO JTiene triglicéridos afms?l S/ NO
Fecha de diagndstice: /[ Dia/Mes/AfFecha de diagnostico: /[ Dia/Mes/Ahg
Edad de diagnostico: Edad de diagndstico:
Actualmente recibe tratamiento para colesterol? Actualmente recibe tratamiento para Tg?

sl/NO SI/ NGO

¢Cual? ¢Cual?
{Alguna vez ha recibido tratamiento hipolipemiantey 51/ NO |."_P0r cuanto tiempo?
iCual? iHace cuanto tiempo |o suspendio?

ASPECTOS GINECOLOGICOS

Manarca: [ [s: |P: o [a:
Frecuencia y duracion de los ciclos: % dias FUM: / / D/M/SA
iActuslemente se encuentra bajo tratamienta con estrogenos? S/ ND |

CONSUMO DE TABACO
iActualmente fuma? { )

(o) NO (1) sl (2) NUNCA
iCuantos cigarros fuma/fumaba y con que frecuencia?
(1) Diario
(2} Semanal Frecuencia:
(3} Mensual Cantidad:

(4) Ccasional

iDurante cuanto tiempo ha fumado regularmente?
(0) Menos de 1 mes

(1) Menos de 1 afo

Afios

Pagina 2 de Formato reccleccion datos SIGMA2 CLAMP

71



CONSUMO DE ALCOHOL

dActualmente toma alcohol 2 { ]
{0) NO li1) sl |i2) NUNCA

Aproximadamente écuantas copas toma/tomaba, con qué frecuenciay durante cuénto tiempo?

(1) Diario Frecuenda: ( )
2) Semanal Tipo:
P
(2) Mensual Cantidad:
{4} Dcasional Meses:
Afios:

Mencione |os medicamentos, suplementos y mul tivitaminicos gue toma actual mente:

CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FISICA DE LAVAL gasto total I I
TAInUtos ACTIVIDAD 1 {0.26 kcal kg/15min)
HORA, 0-15 16 - 30 31 -45 A6 - 60 # rodulas min gasto energético_
12:00 a m.
01:00 a m. ACTIVIDAD 2 (0.38 kcal & g/15min)
0200 a m. # modulos min gasto energético___
03:00 a m.
04:00 a. m. ACTIVIDAD 3 {0.57 kcal &g/ 15min)
0500 a m. # modulos rir gasto energético_
0600 a m.
0700 a m. ACTIVIDAD 4 (0.70 kcal &g/ 15min)
08:00 a m. # modulos min gasto energético_
09,00 a3 m.
10:00 a m. ACTIVIDAD 5 (0.83 kcal 4 g/15min)
11:00 a m. # modulos min gasto energético_
12:00 p. m.
01:00 p. m. ACTIVIDAD 6 {1.20 kcal & g/15min)
02:00 p. m. # modulos min gasto energético__
03:00 p. m.,
04:00 p. m. ACTIVIDAD 7 (1.30 kcal & g/15min)
05:00 p. m. # modulos min gasto energético_
06:00 p. m.
07:00 p. m. ACTIVIDAD 8 (1.50 kcal &g/ 15min)
08:00 p. m. # modulos min gasto energético_
09:00 p. m.
10:00 p. m. ACTIVIDAD 9 (1.95 kcal A g/15min)
11:00 p. m. # modulos min gasto energético_
LAB ORATORIOS: FECHA
Glu: HbAlc: TG: T3TATAL
Cr: HOMA: HOL: T4 TOTAL
Al CT: LOL: TSH
Insuling ApoB Apohl: Tiroglcbuling
Péptido C FGF21 AST: T UPTAKE
Proinsulina Lepting ALT:
Adiponectina GGET:




ANTROPOMETRIA

Peso: ICC: PAS:
Talla: ICE: PAD:
C. cintura: C.omufieca: FC:
. cadera: Complexidn: IMAC
RECORDATORIO DE 24 HRS. (Anotar horario, lugar, especificar medidas y alimentos)

DESAY LING

COLACION

COMIDA,
COLACION
CEMA
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