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GLOSARIO

ADIPONECTINA: Proteina sintetizada exclusivamente por el tejido adiposo,
encargada de aumentar la sensibilidad a la insulina y de la oxidacion de los acidos

grasos.

ADN: Acido dexosirribunocleico; material genético de las células, que contiene en

su secuencia la informacion para la sintesis de proteinas.

ALELOS: Formas alternativas de un gen presentes en el mismo lugar (locus) de

cromosomas homologos. Su expresion determina rasgos.

CROMOSOMA: Filamento condensado de acido desoxirribonucleico, visible en el

nucleo de las células durante la division celular.

DOMINANTE: Rasgo autosOmico que se expresa fenotipica aun en individuos
heterocigotos.

EQUILIBRIO DE LIGAMIENTO: Asociacion al azar en los gametos, de alelos de
genes diferentes.

FENOTIPO: Caracteristica fisica, bioquimica y fisiolégica de un individuo, tal como
viene determinada por su genotipo y el ambiente dentro del cual se desarrolla; es

decir la expresion de algun gen o genes en particular

GEN: Parte de una molécula de ADN que codifica la sintesis de un determinado

polipéptido.
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GENOMA: Todos los genes existentes en una serie haploide de cromosomas.

GENOTIPO: Conjunto de genes contenido en el material genético de un individuo.

HETEROCIGOTO: Individuo que tiene dos alelos diferentes en un determinado

locus de un par de cromosomas homélogos.

HOMOCIGOTO: Individuo que posee un par de alelos idénticos en un

determinado locus de un par de cromosomas homaélogos.

LIGAMIENTO: Asociacion fisica entre dos loci, produciendo una baja frecuencia
de recombinacion entre ellos durante la meiosis y por tanto, una mayor

probabilidad de herencia conjunta.

LOCUS: Localizacion exacta de un gen en un cromosoma. Las diferentes formas

del gen (alelos) ocupan siempre la misma posicion en el cromosoma. Plural: LOCI.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain Reaction); es una
técnica de Biologia Molecular, cuyo objetivo es obtener un gran nimero de copias

de ADN a partir de un fragmento del mismo.

POLIMORFISMO: Es la variacion en la secuencia de un gen en un lugar
determinado del ADN entre los individuos de una poblacion.

RECESIVO: Rasgo autosdmico que se expresa cuando el alelo que lo determina

esta en forma homocigota.

RFLP: Polimorfismo en la longitud de los fragmentos de restriccion (Restriction
fragment length polymorphism). Técnica para estudios moleculares de las
secuencias del DNA.
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SEGREGACION: Separacién de cromosomas homélogos en gametos diferentes
(materno, paterno) en la meiosis. Es la transferencia de los distintos loci del ADN a

la progenie.

SNAPSHOT: (SNaPshot) Técnica de Biologia Molecular y genética que se basa
en la extension del primer en un solo nucleétido marcado por fluorescencia, esta
técnica permite una deteccién genética multiple de alrededor de 10 SNPs a partir

del amplificado.
SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido o polimorfismo de nucleétido simple

(Single Nucleotide Polymorphism). Es la variacion en la secuencia de ADN, que

afecta a una sola base nitrogenada de una secuencia del genoma.
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RESUMEN

TITULO: POLIMORFISMO SNP276 DEL GEN DE LA ADIPONECTINA COMO FACTOR DE
RIESGO DE OBESIDAD EN POBLACION ADULTA DE BUCARAMANGA, COLOMBIA

AUTOR: FRANCO HERNANDEZ, Sahira Gimena™

PALABRAS CLAVES: Obesidad, IMC, circunferencia de la cintura, relacion cintura cadera,
SNP276.

Introduccién. La obesidad es causada por un desequilibrio en la ingesta y el gasto energético por la
interaccién entre factores ambientes y genéticos. Uno de los métodos para identificar esta
condicién es la determinacion del IMC; sin embargo, existen otras medidas como la circunferencia
de la cintura y la relaciéon cintura cadera que son mejores predictores de enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares asociadas a esta condicion. Estudios previos han encontrado
asociacién entre el SNP276 del gen de la adiponectica y la obesidad.

Obijetivo. Determinar la asociacion entre el polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectinay la
obesidad en Bucaramanga, Colombia

Metodologia. Estudio observacional analitico tipo panel en 1596 individuos adultos, con analisis
bioguimico y genéticos. Se determind la estructura genética poblacional con el programa
ARLEQUIN 3.5. La informacién fue analizada mediante analisis bivariado y multivariado con el
programa STATA V11.1, empleando regresiones poisson Yy lineales para cada una de las medidas
antropomeétricas frente a obesidad.

Resultados. La prevalencia del SNP276 fue de 54,36%; la poblacién se encuentra en equilibrio de
ligamiento (EHW) (p= 0,084); el alelo de mayor frecuencia fue “C” (68%) y la estructura genética
poblacional segun los coeficientes de endogamia observados (Fst -0,00064 para IMC, Fst -0,00064
para CCy Fst -0,00127 para RCC), confirman que la poblacién de Bucaramanga pertenece a una
misma unidad genética reproductiva. En los modelos multivariados; no se observaron relaciones
significativas entre el genotipo del SNP276 y la obesidad.

Conclusiones. En la poblacién de Bucaramanga no se observé asociacion del polimorfismo y la
obesidad, independiente del parametro utilizado para su clasificacién.

:*Proyecto de grado
Facultad d eSalud, departamento de Salud Publica. Maestria en Epidemiologia
Directora Myriam Orostegui Arenas E.F., M.SC. Co-Director Bact. MSc GERARDO MANTILLA
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ABSTRACT

TITLE: THE SNP 276 GENE POLYMORPHISM OF ADIPONECTIN AS A RISK FACTOR OF
OBESITY IN ADULT POPULATION OF BUCARAMANGA, COLOMBIA .

AUTHOR: FRANCO HERNANDEZ, Sahira Gimena™

KEY WORDS: Obesity, BMI, waist circumference, waist-hip ratio, SNP276.

Introduction. Obesity is caused by an imbalance in the intake and energy expenditure, related to the
interaction between the environmental and genetic factors. One of the simplest methods to identify
this condition is determining BMI of individuals, however nowadays, other measures such as waist
circumference and waist hip ratio which have proved to be better predictors of cardiovascular and
metabolic diseases associated this condition. Previous studies have identified association between
gene SNP276 adiponectica and obesity.

Objective. To determine the association between the SNP 276 polymorphism of adiponectin and
obesity in Bucaramanga, Colombia.

Methodology. An analytical observational study type panel was performed in 1596 adult people of
Bucaramanga, blood samples were taken for biochemical and genetic analysis. Variables like
sociodemographic and anthropometric measurements of the participants were also included in the
study. The Population genetic structure was determined with ARLEQUIN 3.5 program. The data
was analyzed using bivariate and multivariate analysis using poisson and linear regression for each
of the anthropometric measures to obesity. STATA 11.1 statistical program was used.

Results. 276 SNP prevalence was 54.36%; the population is in linkage equilibrium (HWE) (p =
0.084); allele was higher frequency "C" (68%) and population genetic structure observed using the
coefficients of inbreeding (Fst -0.00064 for BMI, Fst Fst -0.00064 -0.00127 for CC and for RCC) can
confirm that the population of Bucaramanga belongs to the same reproductive genetics unit.
Regarding the multivariate models; no significant relationships between SNP276 genotype and
obesity was observed.

Conclusions. In the population of Bucaramanga wasn’t observed association of polymorphism and
obesity, no matter the parameter used for its classification.

:*Grade Project
Faculty of Health, Department of Public Health. Magister in Epidemiology Director Myriam
Orostegui Arenas E.F. M.SC. Co-Director Bact. MSc Gerardo Mantilla
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INTRODUCCION

Se ha considerado que la obesidad es causada por un desequilibrio de la ingesta y
el gasto energético, relacionada con la interaccion entre el medio ambiente y
factores genéticos. Uno de los métodos mas sencillo para identificar esta
condicion es la determinacion del IMC de los individuos, sin embargo hoy dia,
existen otras medidas como la circunferencia de la cintura que han demostrado
relacionarse mejor con el riego de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares

asociadas con mortalidad* 2.

Existen otros riesgos no mortales como dolores articulares, de espalda,
infertilidad,® * problemas dermatoldgicos® y disfuncién en la parte psicosocial, que

pueden ser més frecuentes en individuos obesos®.

Las adipocitocinas como la adiponectina, son proteinas secretadas por el tejido
adiposo las cuales presentan funciones relacionadas con cambios en el peso
corporal, procesos inflamatorios, sensibilidad a la insulina y oxidacion de los

acidos grasos’.

! OREARA M, Aspectos Genéticos de la Obesidad, Capitulo 6, Obesidad la Epidemia del Siglo XXI,
2da Edicion, editorial Diaz Santos. 2000.
> HERRERA M, OROSTEGUI M, AGUILERA X, FERRECCIO C, SILVA E, et al. Optimal Cut points
for anthripometric indexes of obesity to identify high risk of coronary heart disease in latin america
Eupolation. Am J Epidemiol, 165(Suppl): S1-S151. 2007.

KULIE T, SLATTENGREN A, REDMER J, COUBTS H, EGLASH A, ET al. Obesity and women's
health: an evidence-based review. J Am Board Fam Med. 24(1):75-85. 2011
* BREWER C AND BALEN A. The adverse effects of obesity on conception and implantation.
Reproduction. 140(3):347-64. 2010.
® CESKO E, KORBER A AND DISSEMOND J. Smoking and obesity are associated factors in acne
inversa: results of a retrospective investigation in 100 patients. Eur J Dermatol19(5):490-3. 2009.
® GOLDSCHMIDT A, SINTON M, ASPEN V, TIBBS T, STEIN R, et al. Psychosocial and familial
impairment among overweight youth with social problems. Int J Pediatr Obes. 5(5):428-35. 2010.
" Yang WS. Op. cit., p 3815-9.
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Con el avance de la genética y la Biologia Molecular, se han desarrollado estudios
como el de Filippi y colaboradores en 2004, donde observaron una relacion entre
diferentes polimorfismos del gen de la adiponectina como el SNP 45T>G y SNP
276 G>T y diferencias en los niveles plasméaticos de adiponectina en individuos
portadores y no portadores de estos polimorfismos, adicionalmente encontraron
una asociacion positiva con mayor IMC en los individuos portadores del genotipo
T/T del SNP276°,

® FILIPPI E, SENTINELLI F, TRISCHITTA V, ROMEO S, ARCA M, et al. Association of the Human
Adiponectin gene and Insulin Resistance. European Journal of Human Genetics, 12 p 199 -205.
2004.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es el quinto factor de riesgo asociado a mortalidad en las
enfermedades crénicas en el mundo®. Se estima que cada afio fallecen alrededor
de 2,8 millones de personas adultas como consecuencia de la misma y ademas es
considerada una de las principales causas de otras enfermedades que han
aumentado en las ultimas décadas como la diabetes, la enfermedad coronaria, el
accidente cerebrovascular y algunos canceres, entre los que sobresalen; el cancer
de mama, colon y préstata. Adicionalmente, el sobrepeso cronico y la obesidad
contribuyen a la osteoartritis, que es considerada la principal causa de

discapacidad de adultos jévenes (en edad productiva) y adultos mayores.™®

Los riesgos sobre la salud en paises de bajos y medianos ingresos han
presentado cambios permanentes como consecuencia de la transicion
epidemioldgica, donde la poblacion esta envejeciendo como resultado del control
de las enfermedades infecciosas, y al mismo tiempo, por los cambios en los
patrones de vida relacionados con la actividad fisica, el consumo excesivo y/o
desordenado de alimentos, el alcohol y el tabaco. Estos paises enfrentan hoy en
dia una doble carga de enfermedad debido al aumento de enfermedades cronicas
no transmisibles, asi como a la prevalencia de las enfermedades transmisibles que
habitualmente los afecta. Colombia es uno de estos paises donde en la dltima
década se ha observado un aumento en la prevalencia de enfermedades cronicas

asociadas al sobrepeso y la obesidad.*

° OMS. Organizacion Mundial de la Salud. Global Health Risks. Mortality and burden of disease
attributable to selected major risks. WHO Library Cataloguing-in-Publication Data. ISBN 978 92 4
156387 1. 2009

10 OMS. Organizacion Mundial de la Salud.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/es/index.html. (agosto 11 2011)

1 ops. Organizacion Panamericana de la Salud. Condiciones de salud y sus tendencias Capitulo
2. Salud en las Américas 2007.
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La Encuesta Nacional de la Situacién Nutricional en Colombia (ENSIN) 2010
determind la prevalencia de exceso de peso (sobrepeso u obesidad), medidos por
el indice de Masa Corporal (IMC) en adultos y el IMC y talla segin la edad en

menores de 18 afnos.

Segun estos datos en el periodo de 2005 a 2010, el sobrepeso y la obesidad en
los nifios de 5 a 17 aflos han aumentado en un 25,9% y en el 2010 para la

poblacién de 18 a 64 afios se reporto que el 51,2% tenian sobrepeso y obesidad.

En Santander para el mismo periodo de tiempo se observdé un comportamiento
similar, segtin datos de la ENSIN 2005 y 2010*%. Adicionalmente, en la Encuesta
Nacional de Demografia y Salud (ENDS) 2010 se evalué el comportamiento del
exceso de peso en nifilos menores de 5 afios y en mujeres en edad reproductiva.
En Bucaramanga a partir del Conjunto De Acciones Para La Reduccion
Multifactorial de Enfermedades No Trasmisibles (CARMEN) en el afio 2000, se
pudo por primera vez conocer las prevalencias de exceso de peso, sobrepeso y

obesidad™ de esta poblacién. Los datos obtenidos se observan en la tabla 1.

http://www.paho.org/hia/archivosvoll/volregionalesp/SEA07%20Regional%20SPA%20Cap%202.p
df. (febrero 15 de 2012)
2 MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL — Republica de Colombia, Instituto Colombiano de
Bienestar Familiar ICBF, Instituto Nacional de Salud INS, Profamilia, Departamento Nacional de
Estadisticas DANE et al. Encuesta Nacional de la Situacion en Salud en Colombia (ENSIN) 2010.
Edicion 1 Agosto 2011.
* Ibid.
Y MINISTERIO DE LA PROTECCION Social — Republica de Colombia, Profamilia, Instituto
Colombiano de Bienestar Familiar ICBF y USAID. Encuesta Nacional de Demografia y Salud
gEI’ENDS) 2010. ) )
BAUTISTA LE, OROSTEGUI M, VERA LM, PRADA GE, OROZCO LC AND HERRAN OF.
Prevalence and impact of cardiovascular risk factors in Bucaramanga, Colombia: results from the
Countrywide Integrated Noncommunicable Disease Intervention Programme (CINDI/CARMEN)
baseline survey. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil, 2006. 13(5): p. 769-75.
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Tabla 1. Prevalencia de exceso de peso, sobrepeso y obesidad segun regién

en Colombia.

Caracteristica Nifios y jovenes Adultos EStFl;:flo B
COLOMBIA
Exceso de 13,9% (13,4% - 45,9% (45,3% - 46,5%) ENSIN 2005
peso * 14,5%)
17,5% (17,0% - 51,2% (50,7% - 51,7%) ENSIN 2010
18,0%)
Sobrepeso** 13,4% (13,0% - 34,6% (34,2% - 35,1%)
13,9%)
Obesidad*** 4,1% (3,8% - 4,3%) | 16,5% (16,2% - 16,9%)
Obesidad SD Hombres: 33,8% (33,0% - | ENSIN 2005
abdominal* 34,6%)
Mujeres: 51,4% ( 50,7% -
52,1%)
Hombres: 39,8% (39,1% - | ENSIN 2010
40,6%)
Mujeres: 62,0% (61,4% -
62,6%)
SANTANDER
Exceso de 14,4% (11,9% - 47,3% (45,1% - 49,6%) ENSIN 2005
peso 17,0%)
18,8% (16,3% - 52,0% (49,6% - 54,4%) ENSIN 2010
21,3%)
Sobrepeso 13,1% (11,1% - 35,0% (33,1% - 36,9%)
15,4%)
Obesidad 57% (4,5% - 7,1%) | 17,0% (15,7% - 18,45)
Obesidad SD Hombres: 36,1% (31,9% - | ENSIN 2005
abdominal¥ 40,4%)
Mujeres: 52,1% (48,6% -
55,7%)
Hombres: 40,1% (36,8% - | ENSIN 2010

43,6%)

Mujeres: 59,3% (56,9% -
61,6%)
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Caracteristica Nifios y jovenes Adultos EStFl::fIO B
BUCARAMANGA
Individuos de 15 - 64 afios | Estudio

Exceso de 45,8% CARMEN
peso 2006
Sobrepeso SD
Obesidad Hombres: 8,7% (7,0% - 10,8%)

Mujeres: 15,7% (14,1% - 17,6%)
Obesidad Hombres: 6,1% (4,7% - 7,8%)
abdominal € Mujeres. 17,0% (15,35 - 18,8%)

* Exceso de peso: Nifios; IMC > 1 DE y Adultos; IMC > 25 Kg/m”.

** Sobrepeso: Nifios; IMC 2 1DE y < 2DE , Adultos IMC 2 25 Kg/m? y < 30 Kg/m?.
=+ Obesidad: Nifios; IMC > 2 DE y Adultos; IMC > 30 Kg/m?.

¥Obesidad abdominal: Hombres = 90cm y Mujeres = 80cm.

€ Obesidad abdominal: Hombres = 102 cm y Mujeres = 88cm.

SD: Sin dato

Estos estudios han pemitido establecer el aumento a través del tiempo en la
prevalencia de sobrepeso y obesidad a nivel nacional y regional en los ultimos
anos, lo que origina la necesidad de estudiar los diferentes factores de riesgo
asociada a esta condicion.

Una de las causa de la obesidad es el desbalance entre el gasto y consumo
enérgetico en el organismo, donde el exceso de energia resultante se acumula en
los adipocitos produciendo aumento en el tamafio de los mismos y/o
incrementando la diferenciacion de las celulas adiposas precursoras,

desarrollandose un estado de exceso de peso en el individuo.*®

El tejido adiposo y la obesidad han sido estudiados en la ultima decada, y se ha

podido establecer que las moléculas producidas por este, Illamadas

' MORENO S, ALVAREZ J AND MORENO B. Capitulo 1, Tejido Adiposo y obesidad. Una vision
actual, en La obesidad en el Tercer Milenio. 3ra edicion, Editorial Médica Panamericana. 2006
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“adipocitocinas” intervienen en el desarrollo del sobrepeso y la obesidad®’ *%. Una
de estas moléculas es la adiponectina, que es una proteina sintetizada
exclusivamente por el tejido adiposo, y en el plasma sanguineo se encuentra

reducida en individuos con niveles de IMC por encima de lo normal.*®

El estudio de la adiponectina y sus genes es novedosos, algunos han investigado
la relacion entre los polimorfismos de nucleotidos simple (SNP’s) con los niveles
plasmaticos de adiponectina y ganacia de peso; entre los cuales esta el SNP276.
Aunque se han desarrollo estudios en diversas poblaciones, caucasicos,

2021 iaponeses?®?, canadienses®, los resultados obtenidos con

franceses, italianos
respecto a su asociaciéon con el sobrepeso y la obesidad han sido discordantes.
En algunos estudios no se ha podido demostrar la asociacion debido a la falta de
poder estadistico. Por otra parte, durante la revision literaria, se pudo observar que
existen pocas publicaciones correspondientes al polimorfismo SNP 276G>T vy la
ganancia de peso, existiendo la necesidad de desarrollar nuevas investigaciones
gue puedan dar mayor soporte a los resultados obtenidos por investigaciones

previas.

7 ANTUNA-PUENTE B, FEVE B, FELLAHI AND BASTARD J. Adipokines: The missing link
between insulin resistance and obesity. Diabetes & metabolism 34 p2-11. 2008.

¥ ARITA Y, KIHARA S, OUCHI N, TAKAHASHI M, MAEDA K, MIYAGAWA J, ET AL. Paradoxical
decrease of an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity. Biochem Biophys Res Commun.
1999 Apr 2;257(1):79-83.

' FERNANDEZ J AND ENGEL W. Capitulo 3, La obesidad como enfermedad Inflamatoria, en La
obesidad en el tercer Milenio. 3ra Edicién. Editorial Médica Panamericana. 2006

% MACKEVICS V, HEID |, WAGNER S, CIP P, DOPPELMAYR H, ET AL. The adiponectin gene is
associated with adiponectin levels but not with characteristics of the insulin resistance syndrome in
healthy Caucasians. European Journal of Human Genetic, 14 p 349 -356

# MENZAGHI C, ERCOLINO T, DI PAOLA R, BERG A, WARRAM J, ET AL. A Haplotype at the
adiponectin locus associated with obesity and other features of the insulin resistance syndrome.
Diabetes 51 p 2306- 2312. 2002

2 HARA K, BOUTIN P, MORI Y, TOBE K, DINA C, ET AL. Genetic variation in the encoding is
associated with and inccreased risk of type 2 diabetes in the japanese population. Diabetes, 51 p
536 -540. 2002.

» BERTHIER M, HOUDE A, COTE M, PARADIS A, MAURIEGE P, et al. Impact of adiponectin
gene polymorphisms on plasma lipoprotein and adiponectin concentration of visceral obese men.
Journal of Lipid Research, 46, p237 — 244. 2005.
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En nuestro pais se han realizado diferentes estudios de obesidad y factores de

riesgos asociados a la misma®* % %

, tambien se han desarrollado programas
como el denominado “Conjunto de Acciones para la Reduccion Multifactorial de las
Enfermedades cronicas” CARMEN con el objetivo de disminuir estos factores de
riesgo para enfermedades cardiovasculares, dentro de los que sobresale el
sobrepeso y la obesidad. Pero ain no se han documentado estudios genéticos

gue puedan establecer asociaciones con el exceso de peso.

Teniendo en cuenta el aumento en la prevalencia del sobrepeso y la obesidad en
la poblacion infantil, joven y adulta en nuestro pais durante los ultimos afios, y
utilizando el avance de la ciencia y la tecnologia en la biologia molecular, se
propone este estudio con el fin de observar el efecto de la genetica del individuo
en su fenotipo con respecto al exceso de peso. En este caso se tendra en cuenta
el SNP 276G>T del gen de la adiponectina, el cual ha sido asociado a bajos
niveles plasmaticos de la misma; y a ganacia de peso produciendo sobrepeso y

obesidad.

# USCATEGUI R, PERE J, ARISTIZABAL J AND CAMACHO J. Excess of weight and their
relationship with high blood pressure in schoolchildren and adolescents of Medellin, Colombia. Arch
Latinoam Nutr. 53(4), p 376 — 382. 2003.

> MANZUR F, ALVEAR C AND ALAYON A . Epidemiological profile of overweight and obesity and
its main comorbidities in the city of Cartagena de Indias. Revista Colombiana de Cardiologia. 16 (5)
P 194 —2000. 2009. )

LONDONO C, BARBOSA N, TOVAR G, SANCHEZ C. Sobrepeso en escolares: Prevalencia,
factores protectores y de riesgo en Bogota. Universidad Colegio Mayor de Nuestra sefiora del
Rosario. Facultad de Medicina, departamento de Pediatria. 2009. Acceso en: http://
repository.urosario.edu.co/bitstream /10336/ 1356/4/52498305.pdf (Marzo 13 de 2012)
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2. JUSTIFICACION

A partir de los afios noventa se ha observado una clara tendencia hacia el
aumento en la prevalencia de obesidad en la poblacién mundial, siendo de mayor
preocupacion esta condicién en la poblacion infantil y juvenil que ya tiende a
mantenerse hasta la vida adulta, lo que incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular degenerativa precoz y una menor esperanza de vida,
convirtiéndose en un problema de salud publica. Por lo tanto ha surgido en los
altimos afos, gran interés en la epidemiologia de esta condicidon y en su impacto

en las enfermedades crénicas?®’

La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como la
“acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud”. Esta condicion se mide con la obtencion de un indice de masa corporal
(IMC) por encima del 30 kg/m??® que ha sido utilizado mundialmente como el

referente en la clasificacién de sobrepeso y obesidad.

Existen diferentes situaciones asociadas al desarrollo de obesidad, como son los
habitos y estilos de vida en la alimentacion, la inactividad fisica, desérdenes
metabdlicos y los factores genéticos, entre otros. La mayoria de estos han sido
abordados en estudios durante afios, pero en menor proporcién los relacionados a
la genética. Con el avance de la tecnologia y la biologia molecular se han podido

establecer condiciones genéticas asociadas al exceso de peso®.

*’ YESTE, D. AND A. CARRASCOSA, [Obesity-related metabolic disorders in childhood and
adolescence]. An Pediatr Barc, 2011. 75(2): p. 135 e1-9.

28 OMS. Organizacion Mundial de la Salud.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/es/index.html. (agosto 11, 2011)

?® Monda K, North K, Hunt S, Rao D and Providence M. The genetics of obesity and the Metabolic
Sindrome. Endocrine, Metabolic & Immune Disorders — Drugs Tergets. 10, p 86 — 109. 2010
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El aumento en la prevalencia de la obesidad en el mundo ha despertado el interés
de los investigadores para determinar asociaciones entre genes, tejido graso,
productos de secrecion de los adipocitos y el riesgo de sufrir un aumento anormal

en el peso.

Las proteinas “adipocitocinas” secretadas por las células que forman el tejido
graso como la adiponectina, tienen como funcion: la oxidacion de los acidos
grasos, la disminucién de los niveles de triglicéridos, el aumento de la sensibilidad
a la insulina y la reduccion de la expresion de moléculas de adhesion endotelial

evitando la ateroesclerosis.*.

Algunos estudios han podido determinar que la disminuciéon en los niveles
plasmaticos y en el tejido graso de la adiponectina esta relacionada con el riesgo

de desarrollar sobrepeso y obesidad® *,

Considerando que los niveles de
adiponectina pueden influir en el peso de los individuos, estudios del genoma
dirigidos a determinar variantes asociadas con exceso de peso, han producido
hallazgos donde algunas variantes genéticas relacionadas con adiponectina se

han observado en individuos obesos® 4 %,

Los recientes avances en los métodos y técnicas de biologia molecular y genética,

como los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han mostrado

% PALOMERA, X., A. PEREZ, AND FRANCISCO BLANCO-VACA, Adiponectina: un nuevo nexo
entre obesidad, resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular. Medical Clinical 2005.
124(10): p. 388-395.

L ARITA'Y. Op. cit., p 79-83

%2 YANG WS, LEE WJ, FUNAHASHI T, TANAKA S, MATSUZAWA Y, CHAO CL, et al. Weight
reduction increases plasma levels of an adipose-derived anti-inflammatory protein, adiponectin. J
Clin Endocrinol Metab. 2001 Aug;86(8):3815-9.

% PARK JW, PARK J, AND JEE SH, ADIPOQ Gene Variants Associated with Susceptibility to
Obesity and Low Serum Adiponectin Levels in Healthy Koreans. Epidemiol Health, 33: p.
€2011003. 2011.

% GABLE D, MATIN J, WHITTALL R, CAKMAK H, LI KW, COOPER J, MILLER GJ, et al. Common
adiponectin gene variants show different effects on risk of cardiovascular disease and type 2
diabetes in European subjects. Annals of Human Genetics, 2007. 71: p. 453-466.

* YU Z, HAN S, CAO X, ZHU C, WANG X, GUO X. Genetic polymorphisms in adipokine genes and
the risk of obesity: a systematic review and meta-analysis. Obesity. 2012 Feb;20(2):396-406.
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importantes pasos hacia la identificacion de los riesgos genéticos y la
identificacion de polimorfismos de nucleétido simple para enfermedades de estilo

de vida, trastornos metabélicos y de la obesidad **.

En nuestro pais no se han reportado estudios genéticos relacionados con
polimorfismos de la adiponectina y obesidad, por ello nace la necesidad de
conocer si los hallazgos de asociacion de obesidad con algunos polimorfismos
especificos encontrados en otros paises pueden tener un comportamiento similar

en nuestra poblacién.

Por medio de este estudio y con la determinaciéon de marcadores genéticos
asociados a obesidad, se podra reforzar la continuidad de politicas publicas en la
poblacion orientadas a la reduccién de factores de riesgos externos a la genética
del individuo que se han asociado con obesidad; también se podra sensibilizar a
la poblacion expuesta al polimorfismo respecto a su condicién agravante en el
desarrollo de sobrepeso, obesidad y sus complicaciones; igualmente con la
identificacion de poblacién predispuesta genéticamente, se permitira a mediano y
largo plazo realizar acciones oportunas, ya sea por medio de intervencién

individual o familiar que evite o retrase el desarrollo de la obesidad.

El presente estudio tipo panel es secundario, derivado de los estudios de
Encuesta basal para el programa CARMEN (2000) e Incidencia de Enfermedades
Cronicas y Factores de riesgos (INEFAC 2007), por lo que se puede disponer de
un tamafio de muestra adecuado de 2436 individuos, con lo que se podra obtener
una medida de asociacion minima (OR) de 1,63 y 0,54, para un poder del 90% vy
un alfa de 0,05. Adicionalmente el disefio del estudio tipo panel, nos permitira
conocer el comportamiento a través del tiempo de la ganancia de peso frente al

polimorfismo, caracteristica que no se ha observado en estudios anteriores.

% RAJENDER, K., NIRUPAMA, L., and GIRIDHARAN, Genetic & epigentic approach to human
obesity. Indian J Med Res. 2014 Nov; 140(5): 589-603.
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Se espera que los resultados, aporten al conocimiento del perfil genético de la
poblacion, y ofrezcan las bases para el desarrollo de nuevos estudios genéticos en

este campo de las enfermedades cronicas.
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3. MARCO TEORICO

3.1 OBESIDAD

3.1.1 Epidemiologia de la obesidad La OMS describe la obesidad como uno de
los grandes problemas de salud publica que afectan cada vez mas a los paises en
desarrollo. El sobrepeso y la obesidad han adquirido gran importancia en su
estudio en los ultimos afios, debido a su reconocimiento como factor de riesgo
para otras enfermedades que igualmente han aumentado su prevalencia como la

diabetes y la hipertension®’.

Para 1998 la OMS definié que un individuo es obeso al tener un indice de Masa
Corporal (IMC) por encima de 30 (kg/m?® y describe la obesidad como una
epidemia global caracterizada por la “acumulacion anormal o excesiva de grasa

que puede ser perjudicial para la salud”. (Ver tabla 2).

Aunque el IMC es apropiado para definir el estado nutricional en adultos, en los
nifios y adolescentes, las categorias cambian con la edad y se deben manejar con
precaucion. Para ello se deben definir los percentiles del IMC especificos para la

edad y el género en los mismos.

En 2005 la American Medical Association, en colaboracion con las Administracion
de Recursos y Servicios y el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), formaron un comité de expertos para enfatizar en aspectos
de la prevencion, evaluacion y tratamiento del sobrepeso y la obesidad infantil.

Este comité establecié los puntos de corte en nifios y adolescentes donde un IMC

" HASLAM DW & JAMES WP, Obesity, The Lancet. 2005; 366(9492) 1197 — 1209).
% OMS: Op. cit,. (Agosto-11 - 2011)
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> al percentil 95 son considerados obesos, y cuando el IMC esta entre los
percentiles 85 a 94 son considerados en sobrepeso®.

Tabla 2. Clasificacion del estado nutricional en adultos de acuerdo al IMC.

Clasificacion Valores principales de
IMC
* Infrapeso <18,50
* Delgadez severa < 16,00
* Delgadez moderada 16,00 - 16,99
* Delgadez aceptable 17,00 - 18,49
* Normal 18,5 - 24,99
* Sobrepeso = 25,00
* Preobeso 25,00 - 29,99
* Obeso = 30,00
* Obeso tipo | 30,00 - 34,99
* Obeso tipo I 35,00 - 39,99
* Obeso tipo Il = 40,00
** Obesidad Extrema > 50,00

* Fuente: WHO website (/www.who.int/es/) 2013
** Se incorpora el término de Obesidad extrema atendiendo al Consenso de la Sociedad Espafiola
para el estudio de la Obesidad (SEEDO).

Diferentes estudios en el mundo se han desarrollado para conocer la prevalencia
de sobrepeso y obesidad, permitiendo observar el comportamiento creciente a
través del tiempo que ha tenido esta epidemia. De ellos podemos concluir que el
sobrepeso y la obesidad es mas frecuente en mujeres que en hombres; que
Estados Unidos es el pais con cifras superiores a nivel mundial y que gracias a
estudios como el de Framingham se ha podido determinar la reduccion de la
esperanza de vida perdida, segun kilogramo de peso adicional; por otra parte

China present0 prevalencias menores a las demas regiones del mundo. Los

% BARLOW SE. Experte committee recommendations regarding the prevention, assessment, and
treatment of child and adolescent overweight and obesity: summary report.Pediatrics 2007; 120s
164 — 192
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estudios presentados en la tabla 3, ya sea a nivel mundial o por pais, muestran
una tendencia de aumento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad en los

altimos afos, tanto en poblacion adulta, joven e infantil.

En Colombia se ha desarrollado la Encuesta Nacional de Demografia y Salud
(ENSD) en los afios de 1990, 1995, 2000, 2005 y 2010; la Encuesta Nacional de la
Situacion Nutricional en Colombia (ENSIN) en 2005 y 2010 y la Encuesta Nacional
de Salud (ENS) en los periodos de 1977 — 1980 y 2007, que han permitido
conocer el comportamiento de la salud en el pais y han demostrado la necesidad
de controlar la tendencia en aumento de la prevalencia del sobrepeso y la

obesidad.
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Tabla 3. Estadisticas de sobrepeso y obesidad segln regién y afio de publicacion.

PAIS / - OBTENCION DE LA
AUTOR REGION ANO INFORMACION RESULTADO PRINCIPAL
Haslam DW & Mundial 2005 Estudio de Revision Globalmente las mujeres presentan
James WP.*° Sistematica IMC y tasas de obesidad més altas
gue los hombres
International Mundial 2010 Estadisticas globales Un billon de adultos tiene sobrepeso,
Obesity Taskforce® de los cuales 475 millones son
obesos.
Alrededor de 200 millones de nifios en
edad escolar tienen sobrepeso, de
ellos; 40 a 50 milones son
considerados obesos.
Allison D, et al.* EEUU 1999 Revision de 5 cohortes | El numero de muertes anuales

prospectivas.

atribuibles a la obesidad en los adultos
de EEUU en 1991 fue
aproximadamente de 280.000. Datos
obtenidos de 5 cohortes: Framingham
1948; Alameda County Health Study
1965; Tecumseh Community Health
Study 1959; American cancer society
cancer prevention study | 1959 vy

O HASLAM DW. Op. cit., p 1197 — 1209.

“11ASO. http://www.iaso.org/iotf/obesity/obesitytheglobalepidemic/ (acceso febrero 6 2012)

“2 ALLISON D, FONTAINE K, MANSON J, STEVENS J, VANITALLIE T. Annual deaths attributable to obesity in the United States. JAMA,

1999. 282(16): p. 1530-8
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AUTOR

PAIS /
REGION

OBTENCION DE LA
INFORMACION

RESULTADO PRINCIPAL

NHANES Epidemiologic follow-up
study 1971.

Peeters A, et al.*®

EEUU

2003

Estudio de cohorte
prospectiva
Framingham

El sobrepeso y la obesidad estan
relacionados con la disminucién en la
esperanza de vida.

La probabilidad de morir es mayor al
aumentar la categoria de IMC,
observdndose una reduccion de 7
afios en personas obesas mayores de
40 afos, aumentando la mortalidad
prematura, en comparacion con las
personas de peso normal.

Las mujeres obesas tienen un 115%
mas de probabilidad de morir antes de
cumplir los 70 afios y los hombres
obesos un 81%.

American Heart
Association**

EEUU

2005

Estudios NHANES

Entre 1999 y 2002, la prevalencia de
sobrepeso en nifios de 6 a 11 afos
incremento de 42% a 15,8%
comparados con datos obtenidos de
1963 a 1965.

** PEETERS A, BARENDREGT JJ, WILLEKENS F, MACKENBACH JP, AL MUMUN A, AND BONEUX L. Obesity in adulthood and its
consequences for life expectancy: a life-table analysis. Ann Intern Med, 2003. 138(1): p. 24-32

“ AMERICAN HEART ASSOCIATION, Heart disease and stroke statistics 2005 update.

36




AUTOR

PAIS /
REGION

OBTENCION DE LA
INFORMACION

RESULTADO PRINCIPAL

En adolescentes de 12 a 19 afos
incrementd de 4,6% a 16,1% en el
mismo periodo de tiempo.

Para el 2005 mas del 10% de los nifios
en edad preescolar en edades de 2y 5
afios tenian sobrepeso, frente al 7%
en 1994,

The NHS
Information Centre,
Lifestyle Statistics®

Inglaterra

2009

Estadisticas Nacionales

La prevalencia de sobrepeso vy
obesidad, teniendo en cuenta el IMC
aumento en la poblacién >15 afios de
52,9% en 1993 a 60,8% en 2007.

En cuanto a obesidad abdominal en el
mismo periodo de tiempo paso, en
hombres de 20% a 33% y en mujeres
de 26% a 41%.

En nifios entre 2 y 15 afios la
prevalencia de sobrepeso y obesidad
pas6 de 25,0% en 1995 a 30,2% en
2007.

Majem LL. et al.*®

Espafa

1992

La prevalencia de obesidad segun el

> The NHS Centre, Lifestyle Statistics and The Health and Social Care Information Centre. Statistics on obesity, physical activity and diet:
England, February 2009, versionl. www.ic.nhs.uk
“° MAJEM LL, BARBA L, CASTELL G, VINAS V, ABAT C, PENA C, et al. Tendencias del Estado Nutricional de la Poblacion Espafiola:
Resultados del Sistema de Monitorizacion Nutricional de Catalufia (1992-2003). Rev Esp Salud Publica; 81: 559-570. 2008.

37



http://www.ic.nhs.uk/

PAIS /

OBTENCION DE LA

AUTOR REGION ANO INFORMACION RESULTADO PRINCIPAL
Cataluia 2003 Revisiéon IMC en hombres mayores de 18 afios
Estudios Nutricionales | aumento de 9,9% a 16,6% de 1992 a
ENCAT-92 2003. En las mujeres se mantuvo en el
ENCAT-02 15%.
Prevalencia de obesidad abdominal:
En hombres aumento de 13,1% a
24,4%, y en mujeres de 24,5% a
31,1%, en el mismo periodo de tiempo.
Li Y et al.*’ China 2008 Corte Transversal La prevalencia de sobrepeso de los
Encuestas Nacionales de | jovenes chinos fue de 1,2%, 3,7% y
Nutricion 4,4%, y de obesidad del 0,2%, 0,9% y
1982,1992 y 0,9% en 1982, 1992 vy 2002,
2002 respectivamente. Aunque son cifras
inferiores a las observadas en otras
regiones, se observa un aumento a
través del tiempo.
En 1982, el 28,4% de los jovenes con
sobrepeso y el 69,6% con obesidad,
tenian retraso del crecimiento.
Australian Bureau Australia 1995 Corte Transversal La prevalencia en poblacion adulta
of Statistics*® 2007 Encuesta de Nutricion (>18 afios) de sobrepeso y obesidad

“"L1'Y, SCHOUTEN E, HU X, CUI Z, LUAN D AND MA G. Obesity prevalence and time trend among youngsters in China, 1982-2002. Asia
Pac J Clin Nutr; 17(1):131-137. 2008.
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AUTOR

PAIS /
REGION

OBTENCION DE LA
INFORMACION

RESULTADO PRINCIPAL

Nacional
(NNS)

en hombres aumento de 64% en 1995
al 68% en 2007-08, y en mujeres del
49% al 55%.

Ministerio de la
Proteccién Social,
ICBF, INS,
Profamilia, DANE et
al.*®

Colombia

2010

Corte transversal
ENSIN 2010

El 51,2% de la poblacion adulta (18-64
afios) presentan exceso de peso
segun el IMC.

El 34,6% con sobrepeso, el 16,5% con
obesidad y el 0,9% mostraban
obesidad mérbida.

Obesidad abdominal: (hombres = 90
cm; mujeres = 80cm) Las mujeres
presentan prevalencias mas elevadas
con un 62% con respecto al 39,8% de
los hombres en el mismo rango de
edad (18 a 64 afnos).

Poblacion infantil menor de 5 afos: El
20,2% estan en sobrepeso y el 5,2%
son obesos.

Poblacion infantil de 5 a 17 afios: El
13,4%  tenian sobrepeso y 4,1%
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PAIS /

OBTENCION DE LA

AUTOR REGION ANO INFORMACION RESULTADO PRINCIPAL
obesidad. Las nifias se encontraban
més afectadas por el sobrepeso y los
nifios por la obesidad

Ministerio de la Colombia 2007 Corte transversal El sobrepeso para la poblacion adulta
Proteccién Social, ENS 2007 fue de 32,21% y la obesidad de
SEI SA, Pontificia 13,71%.

Universidad
Javerianay

COLCIENCIAS®

Ministerio de la Santander 2005 Corte transversal En 2005 el sobrepeso en adultos
Proteccién Social, 2010 ENDS 2005 hombres y mujeres (18 a 64 afos) fue
Profamilia, ICBF y ENDS 2010 de 33,4% y la obesidad fue de 12,9%.

USAID>? En el mismo afio el exceso de peso en
mujeres en edad reproductiva de (15 a
49 anos) fue de 42,8%, el sobrepeso
de 29,2% y obesidad de 10,1%. Para
el 2010 estas prevalencia aumentaron
al  46,1%, 322% 'y 13,8%
respectivamente.

Ministerio de la Santander 2007 Corte transversal El 31,5% de los individuos adultos (18

Proteccién Social,

ENS 2007

a 65 afos) presentan sobrepeso y el

* MINISTERIO DE LA PROTECCION Social — Republica de Colombia, Sistemas Especializados de Informacion SEI SA, Pontificia
Universidad Javeriana y COLCIENCIAS. Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2007. Edicion 1, Enero 2009.
L MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL, PROFAMILIA, ICBF y USAID. Encuesta Nacional de Demografia y Salud. 2005 y 2010.
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PAIS /

OBTENCION DE LA

AUTOR REGION ANO INFORMACION RESULTADO PRINCIPAL
SEI SA, Pontificia 12,5% obesidad.
Universidad Obesidad abdominal: Fue superior en
Javerianay mujeres con 46,6% y hombres con
COLCIENCIAS™ 40,1%
Secretaria de Salud Santander 2011 Corte transversal El Area Metropolitana de
de Santander Bucaramanga (AMB) presentd una
Método STEPwise prevalencia del 43,4% superior a la
observada para el resto del
departamento (39,7%).
Bautista LE, et al.>* | Bucaramanga | 2006 Corte transversal El 45,8% de los habitantes entre 15 y

Estudio
CARMEN

64 afos, de los estratos
socioeconébmicos 2 y 3 de
Bucaramanga, presentaban exceso de
peso segun el IMC, con una
prevalencia de obesidad de 15,7% en
mujeres y 8,7% en hombres.

La obesidad abdominal se presentd en
el 13,1% de los individuos y en las
mujeres fue 3,26 veces mas frecuente
gue en los hombres.

*2 |bid.

°® SECRETARIA DE SALUD DE SANTANDER Y OBSERVATORIO DE SALUD PUBLICA. Factores de Riesgo para enfermedades

crénicas en Santander, Método STEPwise. 2011.

> BAUTISTA LE. Op. cit,. p. 769-75.
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Adicionalmente, con la ENSIN 2010 en Colombia, se pudo determinar que en los
grupos poblacionales, el 18,2% de los afrodescendientes tienen sobrepeso y
obesidad, siendo este el mayor indice seguido por un 15,1% de los adultos
indigenas; también se observo que los adultos de las regiones urbanas presentan
mayor prevalencia en exceso de peso con relacion a los adultos de las regiones
rurales (52,5% frente a 46,9%).>> *°

En los individuos con algun grado de exceso de peso dado por el IMC, se pudo
observar que la obesidad abdominal se presenté en un 79,5% de los hombres y
93,2% de las mujeres, y que en individuos con IMC dentro de los rangos normales,

se observé en el 7% hombres y 25,6% mujeres®’.

Al mismo tiempo de los efectos negativos sobre la salud y la calidad de vida, el
sobrepeso y la obesidad tienen un impacto considerable en los costos directos e
indirectos que ponen a prueba los recursos de los sistemas sanitarios. Dentro de
los costos directos estan los servicios de promocion, prevencion, diagndéstico y
tratamiento relacionados con el sobrepeso, la obesidad y sus comorbilidades
asociadas.

Las Naciones Europeas utilizan 2.8% de sus presupuestos de salud en atencion,
manejo y prevencion de la obesidad, lo que equivale a que sus cargas econdmicas
relativas con respecto al Producto Interno Bruto de cada pais (PIB), oscilan entre
un 0,09% (Francia) a 0,61% (Paises Bajos). Datos de la Oficina Federal de
Estadistica Alemana indican que aproximadamente 5.500 tratamientos de
pacientes hospitalizados en 1998 se relacionaron a un diagnostico primario de
obesidad, con un total de 35.500 dias de hospitalizacion de tratamiento obteniendo

costos de tratamiento de 8,9 millones de euros. En el 2004 los costos totales

*> MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL. Op. cit., ENSIN 2010. Edicién 1.
*® MINISTERIO DE LA PROTECCIQN SOCIAL. OP. CIT., ENS 2007. EDICION 1.
> MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL. Op. cit., ENSIN 2010. Edicién 1.
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atribuibles a la obesidad y a sus enfermedades relacionadas se estimaron en mas

de 800 millones de euros.>® °°

En los EE.UU, los costos del sobrepeso y la obesidad se consideraron en $ 78,5
billones de ddlares para 1998, y estimaciones globales muestran que la carga
anual de la obesidad ha logrado aumentarlos, llegando a $ 147 billones de dolares
para el 2008°%.

En Colombia y Santander no se conocen estudios de los costos del sobrepeso y la
obesidad en la carga econémica. Segun el Plan Obligatorio de Salud (POS) de
nuestro pais, la obesidad esta cubierta en lo referente a: consulta de medicina
general, medicina especializada, pruebas diagnosticas, educacion, manejo
nutricional y tratamiento farmacoldgico. En el afio 2009 se establece la ley 1355 o
llamada Ley de la obesidad, en la que se definio la obesidad y las enfermedades
cronicas no trasmisibles asociadas a esta, como una prioridad en salud publica y

se adoptan medidas para su control, atencién y prevencion®.

Para Santander la ENS 2007, indic6é que los individuos en condicién de exceso de
peso segun el IMC, el 94,3% ha recibido atencién por médico general, el 23,9%
con meédico especialista, el 43,4% con nutricionista y solo el 1,3% estaba
recibiendo medicamentos como tratamiento de los cuales aproximadamente el

100% de los individuos afectados deben auto subsidiarlo®?.

®® MULLER F, REINHOLD T, BERGHOFER A AND WILLICH SN. Health-economic burden of
obesity in Europe. Eur J Epidemiol. 2008;23(8):499-509.

* WOLFENSTETTER SB. Future direct and indirect costs of obesity and the influence of gaining
weight: Results from the MONICA/KORA cohort studies, 1995-2005 Econ Hum Biol. 2012;
10(2):127-38.

% FINKELSTEIN EA, TROGDON LG JG, COHEN JW AND DIETZ W. Annual medical spending
attributable to obesity: payer-and service-specific estimates. Health Aff (Millwood). 2009; 28(5):
822-31.

. MINISTERIO DEL APROTECCION SOCIAL, REPUBLICA DE COLOMBIA, LEY 1355 de 2009.

®2 MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL. Op. cit.,, ENS 2007, Edici6n 1.
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Aparte de los costos directos ocasionados por la obesidad, los costos indirectos
puede ser sustancialmente méas altos, a menudo son dificiles de obtener y se
descuidan en los analisis; estos se refieren a la pérdida de ingresos, en la
disminucién de la productividad, reduccion de los afios de vida productivos, la
restriccion de la actividad, la ausencia laboral y muerte prematura. También,
existen otros costos, como los asociados a cambios en infraestructura que se
deben tomar para mejorar la calidad de vida de las personas obesas, como lo son:
las camas hospitalarias, las mesas de operacion, las sillas de ruedas, los
torniquetes agrandados, los asientos en establecimientos deportivos y las
modificaciones para el transporte; para poder cumplir con la de normatividad de

igualdad en seguridad ciudadana.®®

3.1.2 Clasificacion de la obesidad La obesidad es una enfermedad multifactorial
cronica, caracterizada por aumento del volumen graso y por lo tanto un aumento
de peso. Ha sido observada en patrones diferentes de distribucién corporal en los
individuos que la padecen y se relaciona con diferentes enfermedades,
principalmente de origen metabdlico y cardiovascular; esto ha despertado el
interés en conocer si algun tipo de patron de distribucion del exceso de grasa
podria aumentar el riesgo de padecerlas, por lo que se ha intentado clasificarla

segun diferentes criterios.

3.1.2.1 Grado de obesidad (OMS - SEEDO) La OMS ha propuesto una
clasificacion del grado de obesidad utilizando IMC (Ver Tabla 2), que fue
perfeccionada atendiendo al Consenso de la Sociedad Espafiola para el Estudio
de la Obesidad (SEEDO) en 1996 y revisada en 2007, donde se incorpora el

termino obesidad extrema cuando el individuo presenta IMC > 50 .

®% |ASO. Op. cit., Febrero 6 2012.
® BARBANY M. Concepto y Clasificacion de la Obesidad. Capitulo 9, en La Obesidad en el tercer
Milenio, 3 Edicién. Editorial Panamericana. 2006
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En la poblacion infantil y adolescente, se utilizan los valores especificos por edad y
sexo, de los percentiles 85 y 97 del IMC, teniendo en cuenta la definicion estandar
de sobrepeso y obesidad en todo el mundo segun el trabajo elaborado por Tim J

Cole y colaboradores®.
3.1.2.2 Obesidad segun distribucion de la grasa

e Obesidad androide o central o abdominal (en forma de manzana). La grasa
se localiza principalmente en el abdomen, cara y térax. Se asocia a un mayor
riesgo de dislipidemia, diabetes, enfermedad cardiovascular y de mortalidad en

general®.

e Obesidad ginoide o periférica (en forma de pera). La acumulacion de la
grasa se observa basicamente en la cadera y en los muslos, se ha relacionado
especialmente con problemas de retorno venoso en las extremidades inferiores

(varices) y con artrosis de rodilla®’.

e Obesidad de distribucion homogénea. El exceso de grasa no predomina en
alguna zona especifica del cuerpo, observandose una distribucién uniforme en

el individuo®.

La actividad metabdlica de la grasa abdominal o visceral, permite la liberacién de
acidos grasos al higado a través del sistema portal, dificultando el metabolismo
intrahepatico de la insulina y aumentando la resistencia insulinica y la

hiperinsulinemia. Se ha observado que la obesidad androide u abdominal

®® COLE T, BELLIZI M, FLEGAL K AND DIETZ W. Establishing a standard definition for child
overweight and obesity worldwide: international survey. BMJ. 320 (7244) p 1240 -1243. 2000.

® SOCIEDAD ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA OBESIDAD. (SEEDO). Consenso SEEDO
2007 para la evaluacion del sobrepeso y obesidad y el establecimiento de criterios de intervencion
terapéutica. Rev Esp Obes. 5 (3) p 135-175. 2007.

*" Ibid.

* Ibid.
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representa un factor de riesgo cardiovascular mas importante que la obesidad

periférica®®.

La diferenciacion entre los tipos de obesidad dada la distribucion de la grasa,
permite valorar el grado de riesgo metabdlico y cardiovascular segun la
acumulacion adiposa. Su valoracion se realiza por medio de las mediciones

antropomeétricas de la circunferencia de la cintura y la relacién cintura cadera.

3.1.2.3 Obesidad segun tipo celular

e Hiperplasica. Se caracteriza por el aumento en el nimero de células adiposas,
con tamafio normal en los mismos, contribuyendo al incremento de la masa del
tejido adiposo, debido al aumento de la adipogénesis; es comudn que
aparezcan en las etapas de crecimiento, asociada a obesidad infantil y de la

adolescencia.”

La hiperplasia ocurre en dos etapas: primero un aumento en el nimero de
preadipocitos y posteriormente en la diferenciacibn de estos en adipocitos

maduros’*.

e Hipertrofica. Aumento del volumen de los adipocitos debido al aumento en la
concentracion de grasa en los mismos, en este tipo de obesidad los adipocitos

son normales en nimero’?.

® MORENO B AND FOZ M. Capitulo 2.4, La Obesidad como factor de Riesgo Cardiovascular, en
Obesidad y Riesgo Cardiovascular. Estudio DORICA. Editorial Médica Panamericana. 2004.

° MORENO B, CANCER E, GARRIDO M AND RODRIGUEZ P. Capitulo 8. Concepto y
Clasificacion de la Obesidad, en Obesidad la Epidemia del Siglo XXI. 2 edicién, Editorial Diaz de
Santos. 2000.

" FERRANTI S AND MOZAFFARIAN D. The perfect storm: obesity, adipocyte dysfunction, and
metabolic consequences. Clin Chem. 54(6):945-55. 2008.

2 MORENO B. Op. cit., Capitulo 8.
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El incremento en el tamafio de las células adiposas, aumenta la lipolisis y las
células se vuelven resistentes a la insulina a través de la reduccion del receptor
del sustrato de insulina (IRS-1) y del transportador de glucosa 4 (GLUT4),
observandose un tejido adiposo de perfil pro inflamatorio, liberacion de
adiponectina reducida y resistencia a la insulina. Adicionalmente el aumento de la
inflamacion no permite la diferenciacion y almacenamiento adecuado de lipidos en

los pre adipocitos’®.

3.1.2.4 Obesidad segun su etiologia

e Primaria. En funcion de los aspectos etioldégicos la obesidad primaria
representa un desequilibrio entre la ingestibon de alimentos y el gasto

energético’™.

e Secundaria. La obesidad secundaria se deriva como consecuencia de
determinadas enfermedades y farmacos que provocan un aumento de la grasa
corporal”®.

La obesidad clasificada segun el tipo celular y su etiologia pueden adicionalmente

presentar patrones de distribucion ginecoide, androide u homogénea; y pueden

ser clasificados por grados de obesidad segun OMS — SEEDO.

3.1.3 Medicidn de la obesidad. La medicién de la cantidad de grasa corporal no
es facil, técnicas como: pesar a los individuos bajo el agua o en camara para
medir el volumen del cuerpo y la prueba de rayos X (Dual Energy X-

absorciometria de rayos) conocida como DEXA, que permiten obtener mediciones

® GUSTAFSON B, GOGG S, HEDJAZIFAR S, JENNDAHL L, HAMMARSTEDT A, et al.
Inflammation and impaired adipogenesis in hypertrophic obesity in man. Am J Physiol Endocrinol
Metab. 297 (5) p E999-E1003, 2009.

" SEEDO. Op. cit., p 135-175. 2007.

™ Ibid.
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exactas de grasa corporal, no son métodos précticos y viables para el estudio de
la obesidad de las poblaciones, debido a sus altos costos, su logistica en la toma
de la medicidon que involucra personal y manejo de equipos especiales de alta
tecnologia y que adicionalmente requieren ser realizados directamente en centros

de investigacion con infraestructuras especiales.

Estudios como el de Bosy-Westphal y colaboradores, permitieron observar que a
nivel poblacional, la medicion de la masa libre de grasa por métodos
especializados, como la plestimografia de desplazamiento de aire, no tiene
ninguna ventaja sobre mediciones antropométricas como el indice de Masa
Corporal (IMC) y la Circunferencia de la Cintura (CC) en la prediccion de la

obesidad relacionada con el riesgo metabélico.’®

Las mediciones antropométricas; son métodos mas simples para estimar la grasa
corporal que se emplean para comparar individuos o poblaciones con medidas de
referencia obtenidas a partir de personas sanas, para diagnosticar, clasificar y
predecir condiciones de salud asociadas al peso, la talla y distribucién corporal de
la adiposidad principalmente.

Su principal limitacién es la insuficiencia en distinguir entre el exceso de grasa y
musculo, por lo tanto, una persona con gran masa muscular puede ser clasificada
como obesa cuando no lo es. Esta limitante se puede reducir con la participacion
de evaluadores calificados que puedan diferenciar, por medio de una valoracién
fisica y entrevista; entre individuos corpulentos por un régimen de actividad fisica y

aguellos en los que su masa corporal es debida al exceso de grasa.

Las técnicas de medicion antropométricas se basan en la realizacion de

mediciones corporales tales como el peso corporal, la talla, los pliegues cutaneos,

® BOSY-WESTPHALM A, GEISLER C, ONUR S, KORTH O, SELBERG O, SCHREZENMEIR J
AND MULLER MJ. Value of body fat mass vs anthropometric obesity indices in the assessment of
metabolic risk factors. International Journal of Obesity; 30, 475-483. 2006
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circunferencias y didmetros; son técnicas econOmicas, sencillas de aplicar,
facilmente repetibles, requieren de instrumentos sencillos de transportar y
asequibles, su mayor ventaja es que no representan ningun peligro a los
individuos al no ser invasivas. Asi mismo presenta limitaciones como la
variabilidad del observador y dificultades en la medicion debidas a caracteristicas
propias de algunos pacientes. Las técnicas mas utilizadas son; el indice de Masa
Corporal (IMC), la Circunferencia de la Cintura (CC) y la Relacion Cintura / Cadera

(RCC). Las cuales fueron utilizadas en el presente estudio.

3.1.3.1 indice de Masa Corporal (IMC) Este indice es utilizado como predictor de
obesidad general, el cual fue propuesto por el estadistico Belga Lambert Adolphe
Jacques Quételet, por lo que también es conocido como el indice Quételet y se
obtiene de la relacion entre el peso en kilogramos (Kg) por la estatura en metros
cuadrados (mtrs?) del individuo, su principal falla es la de no informar la cantidad y
distribucién de grasa corporal’’. Durante muchos afios ha sido utilizado en
diferentes estudios epidemiolégicos para la clasificacion entre individuos de peso
normal y aquellos con sobrepeso y obesidad como factor de riesgo asociado a

enfermedades metabdlicas.

La clasificaciéon global de los individuos dada por la OMS segun su IMC se

observa en la tabla 2.

3.1.3.2 Circunferencia de la Cintura (CC). Es una medida de la adiposidad que
determina la acumulacién de grasa en la region abdominal y esta altamente

correlacionada con la grasa visceral. Se utiliza para definir la obesidad central, la

" VALENZUELA A. Obesidad, Capitulo 3; Obesidad: definicién, etiologia y diagnéstico. Segunda
edicion. Editorial Mediterraneo. 1999.
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cual estqd asociada a mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, sindrome

metabdlico y mayor mortalidad por cancer.”®

La circunferencia de la cintura se mide con una cinta métrica a la altura del punto
medio entre la Ultima costilla y la cresta iliaca con el individuo en bipedestacion y
en espiracion’®. El riesgo de complicaciones metabélicas segtn la circunferencia
de la cintura dada por la OMS, se aumenta en hombres con CC > 94 cm y en
mujeres > 80 cm, y se considera un incremento substancial en el riesgo cuando
los hombres presentan CC > 102 cm y mujeres > 88 cm. La Federacion
Internacional de la Diabetes, determino como puntos de corte para riesgo de
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares circunferencias de la cintura en

hombres > 90 cm y en mujeres CC > 80 cm.®* 8

3.1.3.3 Relacion Cintura Cadera (RCC). También es conocido como indice
cintura / cadera, en el que se debe conocer el perimetro de la cintura obtenido
como se refiere anteriormente y el perimetro de la cadera medido con una cinta
métrica alrededor de las nalgas, a la altura de la sinfisis del pubis. Igualmente es
un buen predictor de obesidad central, riesgo cardiovascular y sindrome
metabdlico®. La OMS establecié como puntos de corte para riesgo de enfermedad

cardiovascular segiin RCC indices > 0,90 en hombres y > 0,85 en mujeres.®®

® LEITZMANN M, MOORE S, KOSTER A, HARRIS T, PARK Y, HOLLENBECK A AND
SCHATZKIN A. Waist Circumference as Compared with Body-Mass Index in Predicting Mortality
from Specific Causes. PLoS ONE, 6 (4). 2011.)

" PAVON DE PAZ I, VEGA B AND MEJIAS M. Obesidad la Epidemiologia del Siglo XXI, Cap10,
Clinica de la Obesidad. 2da edicion. Editorial Diaz Santos. 2000

% oms. Organizacion Mundial del a Salud. Waist Circumference and Waist — Ratio. Report of a
WHO Expert Consultation, Geneve, 8 — 11 December 2008

8 OROSTEGUI M, ET AL. Incidencia de Enfermedades Cardiovasculares y de sus Factores de
Riesgo en la Poblacion de 19 a 69 afios de Estratos Socioecondmicos 2 y 3 de Bucaramanga.
Proyecto Aprobado por Colciencias, Convocatoria 294 2005.

%2 PAVON DE PAZ | Op. cit. Capitulo 10.

# Leitzmann M. Op. cit., p 4.
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Aunque el IMC es el indicador mas utilizado en la practica clinica, su precision en
la identificacién de riesgo de enfermedad coronaria parece ser limitado. Algunos
estudios han podido determinar que mediciones como la circunferencia de la
cintura (CC) y la relacibn cintura cadera (RCC) son los indicadores
antropomeétricos mas precisos para detectar el riesgo de enfermedad
cardiovascular, seguidos por el indice de Masa Corporal IMC, con resultados
consistentes en blancos, negros, hispanos, latinoamericanos y coreanos, entre

grupos de edad y sexo® 8° 8 8788 89

Considerando las caracteristicas propias de cada grupo étnico, se han establecido
puntos de corte especificos para determinar el riesgo de enfermedad
cardiovascular segun la poblacién. La red Latinoamérica para el Estudio de la
Obesidad (LASO), determino los puntos de cortes de IMC, CC y RCC para riesgo
de ECV teniendo en cuenta la ecuacién de Framingham para individuos blancos
no hispanos, negros no hispanos, hispanos y latinoamericanos®. Estos datos se

resumen en la tabla 4.

®# BIRO, F.M. AND M. WIEN, Childhood obesity and adult morbidities. Am J Clin Nutr, 2010.
91(5):1499S-1505S.
% PAVON DE PAZ I. Op. cit.,Cap10.
% YUSUF S, HAWKEN S, OUNPUU S, BAUTISTA L,FRANZOSI MG, COMMERFORD P, et al.,
Obesity and the risk of myocardial infarction in 27,000 participants from 52 countries: a case-control
study. Lancet, 2005. 366(9497): p. 1640-9.
8 HERRERA VM, CASAS JP, MIRANDA JJ, PEREL P, PICHARDO R, GONZALEZ A, et al.,
Interethnic differences in the accuracy of anthropometric indicators of obesity in screening for high
risk of coronary heart disease. Int J Obes (Lond), 2009. 33(5): p. 568-76.
% PARK SH, CHOI SJ, LEE KS, AND PARK HY. Waist Circumference and Waist-to-Height Ratio as
Predictors of Cardiovascular Disease Risk in Korean Adults. Circulation Journal, 2009. 73(9): p.
1643-1650.
8 CANOY D, BOEKHOLDT S, WAREHAM N, LUBEN R, WELCH A, et al. Body fat distribution and
risk of coronary heart disease in men and women in the European Prospective Investigation Into
Cancer and Nutrition in Norfolk cohort: a population-based prospective study. Circulation, 116 (25)
5)02933-43. 2007 _

HERRERA VM. Op. cit., p. 568-76.
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Tabla 4. Puntos de corte 6ptimo para los indicadores antropométricos de
obesidad para identificar individuos con alto riesgo de enfermedad coronaria

segun etniay el género.

ETNIA IMC (KG/M2) IC CC (CM) IC 95% RCC IC 95%
95%

Mujeres
Blanco 27.4 (23.4,31.4) | 96.8(92.1,101.5) |0.89(0.86, 0.93)
Negro 28.3(24.2,32.1) | 95.5(89.5,101.4) | 0.93(0.90, 0.96)
Hispano 27.8(24.9,30.7) | 93.5(91.6,95.4) |0.92(0.90, 0.95)
Latinoamericano | 27.9 (24.4,31.3) | 93.0(87.0,99.0) | 0.87 (0.84, 0.90)
Todos 27.8(26.1,29.6) | 94.0(92.4,95.6) |0.91(0.88,0.93)

Hombres
Blanco 27.9 (26.4, 29.4) | 102.1 (98.4, 105.8) | 0.98 (0.96, 1.00)
Negro 26.2 (25.5,26.9) | 95.0(91.2,98.8) |0.95(0.94, 0.97)
Hispano 25.4 (22.0, 28.8) | 99.2 (95.4, 103.0) | 0.99 (0.97, 1.01)
Latinoamericano | 26.4 (23.8,28.9) | 91.0(87.3,94.7) | 0.94 (0.93, 0.95)
Todos 26.6 (25.7, 27.6) | 96.8 (92.0,101.6) | 0.96 (0.94, 0.98)

Fuente: Herrera M. 2009

Al comparar los datos dados por la OMS y la red LASO, podemos observar
diferencias en los puntos de cortes para estimar el riesgo de enfermedad
cardiovascular segun grupo étnico, lo que nos sugiere tener en cuenta estos
puntos de corte para establecer adecuadamente el riesgo de la poblacién en

estudio.

3.1.4 Epidemiologia Genética: La Epidemiologia Genética se ha desarrollado
notablemente durante los ultimos 10 afios, sin embargo este término se utilizé por
primera vez en el primer editorial de la revista Genetic Epidemiology en 1954 por
Neel y Schull. ElI concepto de Epidemiologia genética presenta diferentes
definiciones. Morton en 1992, la defini6 como “el estudio de la etiologia de la
enfermedad entre grupos de parientes, con el fin de aclarar las causas de la
semejanza familiar y el estudio de las causas heredadas de la enfermedad en las

poblaciones”.
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Otra definicién es: “La epidemiologia genética trata de comprender el papel que
juegan los factores genéticos en la etiologia de la enfermedad, con el objetivo final
de controlar y prevenir las enfermedades”, pero una definicibn mas completa es:
“la epidemiologia genética es el estudio del papel de los factores genéticos y su
interaccion con los factores ambientales en la ocurrencia de la enfermedad en

poblaciones humanas™* %

Esta dltima definicion agrega un componente importante (factores ambientales)
dado que la mayoria de las enfermedades no tienen una etiologia puramente
genética o ambiental, sino que dependen de la interaccion entre ambos factores.

La investigacion en epidemiologia genética ha sido posible mediante el analisis de

marcadores genéticos, gracias al desarrollo y avance de la Biologia Molecular.

3.1.4.1 Genética de la Obesidad La etiologia de la obesidad es dada por varios
componentes entre los que estan los factores ambientales, comportamentales y
genéticos, estos Ultimos se han investigado utilizando estudios de ligamiento,
estudios poblacionales como: segregacion familiar, estudios de adopcion y
estudios de gemelos, otro mecanismo ha sido la realizacion de estudios de genes
candidatos, los cuales inicialmente son identificados en modelos animales y en
sindromes genéticos con obesidad asociada, y finalmente por medio de estudios
de barrido genémico donde se identifican regiones cromosémicas ligadas a un
determinado parametro asociado a la masa corporal. El aporte de estos estudios a
la genética de la obesidad ha permitido identificar genes y mutaciones que

cumplen funciones importantes en la regulacién de la cantidad de masa corporal®®
94.

% SANTOS J, BRAVO F, ALBALA C and VIOdel RIO F. Molecular epidemiology in the study of
multifactorial diseases with genetic and nutritional basis. 2000. Rev Chil Nutr 27(1): 36 - 47.

%2 WYSZYNSKI D. La epidemiologia genética: Disciplina cientifica en expansion. Rev Panam Salud
Publica/Pan Am J Public Health 3(1), 1998.

% VARGAS C, GENETICA DE LA OBESIDAD. Salud UIS, 2001 33(2) p 165-173

* OREARA M. Op. cit., Capitulo 6.
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Algunos de los sindromes genéticos donde se observa un patron de obesidad
pueden implicar una herencia autosdémica recesiva como: los sindromes de Bardet
Bield, Carpenter, Cohen y Grebe; o ligados al sexo como el Sindrome de
Borjeson-Forssman-Leshmann en el cromosoma X banda 26 - 27; y otros como la
monosomia del cromosoma X o Sindrome de Turner; trisomia 21, comunmente
llamada Sindrome de Down, y la delecion del brazo largo del cromosoma 15 o
Sindrome de Prader Willy; algunos sindromes son de aparicion esporadica donde
aun no se conoce un patrén de herencia definido, es el caso del Sindrome de
Kabuki®.

Los factores genéticos en la etiologia de la obesidad inician con analisis realizados
en cepas de roedores obesos, en los que se pudieron identificar algunos genes,
donde una mutacion, es capaz de producir obesidad y complicaciones metabdlicas
semejantes a las observadas en la obesidad humana. Estas mutaciones han sido
clonadas y secuenciadas en humanos, aunque han mostrado poca asociacion que

conduzcan al exceso de peso en los mismos®.

Entre los genes encontrados los mas estudiados son: el gen ob en modelos
animales, donde el raton portador de la mutacion homocigota autosémica recesiva
(ob/ob) en el cromosoma 6, inhibe la produccién de la proteina codificada. Este
gen se expresa principalmente en el tejido adiposo blanco, y actia como una via
de sefalizacion para regular el peso corporal. El producto del gen ob es la
proteina leptina, la cual puede controlar la ingesta de alimentos y el gasto de
energia y los ratones mutados no pueden sintetizarla desarrollandose una
alteracion de los mecanismos reguladores de la ingesta y gasto calorico,
interpretandose como un periodo constante de hambruna y por lo tanto se observa
una ingesta alimentaria elevada, con gasto caldrico reducido. Cuando el genoma

humano se tamizo, se encontré un homologo al gen ob, con alrededor de un 83%

% VARGAS C. Op. cit., p 165-173
% VALENZUELA A. Op. cit. Capitulo 3.
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de similitud al gen ob del raton, en el brazo largo del cromosoma siete, en el
hombre la expresion de la leptina y los niveles circulantes se incrementan

concomitantemente con los depdsitos grasos tras la alimentacion®’.

También se identificé el gen receptor de la leptina: lep-R (Ob-R), este gen mutado
esta presente en los ratones db /db en el cromosoma 4, tiene su homélogo en el
brazo corto del cromosoma 1 humano. Los receptores de la leptina, se encuentran
en cerebro, y 6rganos periféricos como: pulmaon, rifion, higado, pancreas, corteza
adrenal, ovarios, musculo esquelético, células madre hematopoyéticas, adipocitos
y tracto gastrointestinal. En esta mutacién existe una isoforma truncada en la
region intracitoplasmatica del receptor funcional que impide la trasduccion de la
seflal cuando el receptor esta ocupado, en este caso se presenta cantidades
circulantes de leptina aumentadas de acuerdo a su adiposidad, siendo esta
incapaz de actuar y por lo tanto se desarrolla fenotipicamente en obesidad®

Se han identificado otras alteraciones genéticas en la sefializacion de la leptina
como por ejemplo, en la rata Zucker o fa / fa, donde su obesidad est4 dada al
presentar una mutacion para el receptor de leptina a nivel del cromosoma 5, como
consecuencia de una sustituciéon de un solo nucleétido (glutamina por prolina)
haciendo que este tenga menor afinidad por la leptina. El gen fat o Cpe, codifica
normalmente la enzima carboxipeptidasa E, implicada en la sintesis de varias
hormonas como la proinsulina, pro-opiomelanocortina (POMC) y proneuropéptido
Y, su mutacion lleva a que estos péptidos no sean clivados, dandose por este
mecanismo una alteracion en la regulacion de la ingesta y gasto caldrico
ocasionando aumento en el peso, este gen se localiza en el cromosoma ocho en

ratones y el cromosoma cuatro en humanos, y su mutacion produce no solo una

" FRIEDMAN J AND HALAAS. Leptin and regulation of body weight in mammalas. Nature 395 p
763 — 770, 1998.
% KAPLAN L. Leptin, Obesity and liver disease. Gastroenterology, 115, p 997—1001. 1998.
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obesidad moderada a alta sino implica varios desordenes endocrinos incluyendo
la infertilidad®®.

El Unico gen asociado a obesidad identificado de tipo autosomico dominante esta
presente en el raton Agouti o Amarillo, caracterizado por su pelaje amarillo,
obesidad moderada, hiperfagia, hiperinsulinemia, aumento en la lipogénesis y
susceptibilidad a la formacion de tumores hepaticos, mamarios y vesicales. El gen
mutado responsable de este fenotipo codifica para un péptido llamado proteina
aguti de sefalizacion (ASP) de 131 aminoécidos. El desarrollo de la obesidad se
puede atribuir a la sobreexpresiéon de ASP, la cual se une a los receptores
melanocortinérgicos tipo 4 (MC4-R), impidiendo la accién de la hormona alfa
melanocito estimulante (a-MSH), una sefial que normalmente inhibe la ingesta de
alimentos, al no darse esta sefal se desarrolla un sentimiento de no saciedad que

lleva a la obesidad®.

En la identificacién de genes candidatos, algunos estudios han intentado encontrar
asociaciones entre mutaciones de genes que tienen funciones en el
mantenimiento de la homeostasis energética y la obesidad; es el caso de aquellos
genes asociados a los receptores para sustancias proliferadoras de peroxisomas
(PPAR), los cuales incluye tres tipos: o, B y v, los PPAR- vy intervienen en la
diferenciacion del preadipocito en adipocito maduro, en el metabolismo lipidico
extrahepatico y en la sensibilidad a la insulina. Se ha observado que la mutacién
Pro115GIn produce mayor actividad en el receptor en pacientes severamente

obesos,

Otros receptores importantes en el control del gasto energético, aumentando la

% VALENZUELA A. Op. cit., Capitulo 3.

1% JEQUIER E AND TAPPY L. Regulation of Body Weight in Humans. Physiological Reviews, 79
gZP p 451 - 480 1999.

%" RISTOW M, MULLER-WIELAND D, PFEIFFER A, KRONE W AND KAHNC. Obesity Associated
with a Mutation in a Genetic Regulator of Adipocyte Differentiation. N Engl J Med ; 339: 953 — 9,
1998.
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lipdlisis y movilizando la energia almacenada en los triglicéridos de los adipocitos,
son los del sistema adrenérgico; los receptores beta adrenérgicos B1, p2 y B3, los
B3 al estar situados en el tejido adiposo han sido estudiados, encontrandose que
la mutacion Trp64Arg en individuos homocigotos est4 asociada al desarrollo de

diabetes mellitus tipo 2 y/o a una mayor ganancia de peso’®? 193 104,

En el gen de la adiponectina AMP1, el cual esta localizado en el cromosoma 3
humano, se han identificados tres Polimorfismos de Nucle6tido Simple (SNP)
asociados con su disminucion plasmatica sanguinea y exceso de peso; el SNP276
gue se encuentra localizado en el intron y se ha relacionado a aumento en el peso
en algunos individuos'®; el SNP45 presente en el exén 2, asociado con el riesgo
de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y SNP11377 en la regién promotora,

asociado igualmente con ganancia de peso'® %’

Conociendo que las adipocitocinas interviene en la regulacion energética y en el
metabolismo de la glucosa y los lipidos, y que la adiponectina se encuentra en el
plasma sanguineo con mayores niveles de concentracion; se ha observado que en
individuos los niveles circulantes de esta, son inversamente proporcionales a su
IMC; por ello el interés de comprobar que la existencia de mutaciones que
interfieren en su produccién pueden estar asociadas con el sobrepeso y la
obesidad.

%2 TAKEUCHI S, KATOH T, YAMAUCHI T AND KURODAY. ADRB3 Polymorphism Associated
with BMI Gain in Japanese Men. Exp Diabetes Res. ;2012:973561. 2012.

108 ZHAO-QIAN L, WEI MO, QIONG H AND HONG-HAO Z. Genetic polymorphisms of human B-
adrenergic receptor genes and their asociation with obesity. J Cent South Univ (MedSci); 32 (3):
359 - 67. 2007.

% D. A. DE LUIS, M. BALLESTEROS, E. RUIZ, C. MUNOZ, A. PENACHO, P. IGLESIAS, A.
LOPEZ GUZMAN, A. MALDONADO, M. CORDERO, L. SAN MARTIN, V. PUIGDEVALL, E.
ROMERO, M. GONZALEZ SAGRADO, O. IZAOLA AND R. CONDE. PolymorphismTrp64Arg of
beta 3 adrenoreceptor gene: allelic frequencies and influence on insulin resistance in a multicenter
study of Castilla-Ledn. Nutr Hosp; 25 : 299 — 303. 2010.

1% EILIPPI E. Op. cit., p 199 -205.

1% BISWAS D, VETTRISELVI V, CHOUDHURY J AND JOTHIMALAR R. DIPONECTIN Gene
Polymorphism and its Association with Type 2 Diabetes Mellitus. Ind J Clin Biochem; 26 (2) : 172 —
177, 2011.

97 PARK JW. Op. cit., €2011003.
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3.2 ADIPONECTINA

En la década de los noventa se pudo establecer que el tejido adiposo es en
realidad un organo endocrino, que secreta diferentes proteinas denominadas
adipocitocinas, que actian de forma local (autocrina / paracrina) y sistémica
(endocrina), estas moléculas son las encargadas de la homeostasis energética y
han sido asociadas con alteraciones relacionadas a la obesidad. Las principales
adipocitocinas son: el factor de necrosis tumoral o (FNTa), la interleucina 6 (IL-6),
el factor de crecimiento transformador B (TGF- B), el activador—inhibidor del
plasminégeno 1 (PAI-1), la angiotensina, la adipsina, la resistina, la proteina
estimulantes de la acilacion, la leptina y la adiponectina; siendo estas dos ultimas

las que se encuentran en mayor concentracién en el plasma*® *%°,

La adiponectina es la adipocitocina con mayor expresion en los adipocitos y es
una proteina abundante en el plasma, presenta concentraciones entre 5-30 pgr/ml
en sujetos con peso normal, siendo aproximadamente el 0,01% de las proteinas
plasmaticas en seres humanos, se encuentra en mayor concentracion en mujeres

que en hombres™*°.

Entre 1995 y 1996 fue reconocida por cuatro grupos de investigadores;
inicialmente en 1995 fue determinada y clonada por dos grupos a partir de lineas
celulares murinas 3T3-L1 y 3T3F442A, nombrandola Acrp30 y AdipoQ
respectivamente. Mas adelante en 1996 otro grupo la identificé como el transcripto
mas abundante derivado del tejido adiposo a partir de tejido adiposo humano y fue

denominada apM1, y por ultimo fue aislada de plasma humano recibiendo el

1% GUERRE M. Adiponectin: an update. Diabetes Metab. 2008;34(1):12-8.

199 bALOMERA, X. Op. cit., p. 388-395.

1% DOMINGUEZ C. Adiponectina: El tejido adiposo més alla de la reserva inerte de energia;
Revista de Endocrinologia y Nutricion, 15 (3) p 149 -155. 2007
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nombre de GPB28*!,

El Gen de la adiponectina humana (ADIPOQ) consta de 1579 kb, se encuentra
localizado en el brazo largo del cromosoma 3, locus 3927, consta de dos intrones
y tres exones, el inicio de la traduccion esta localizado en el exén dos. Este gen
codifican para una proteina de 244 aminoacidos, pesa aproximadamente 30 KDa y
estd compuesta por cuatro dominios: un péptido sefial formado por 20
aminoacidos, una region N-terminal variable, una region colagena y un dominio
globular C-terminal. La estructura basica esta integrada por un trimero formado
por la union de tres mondmeros a través del dominio globular, y estos trimeros
pueden agruparse de a cuatro o seis por medio del dominio de colageno formando

oligbmeros.**? 113 114 ver figura 1.

El dominio globular carboxilo - terminal y el dominio amino — terminal de coladgeno
le permite formar multimeros caracteristicos, que en el torrente sanguineo estan
presentes en tres formas oligoméricas principales: una de bajo peso molecular en
trimero (LMW), un peso medio molecular en hexamero (MMW) y de alto peso

molecular (HMW) compuesta por 12 a 18 monémeros™> ¢ 17,

Por otra parte este dominio presenta homologia con las proteinas miembro del
complemento Clq, formando parte de la familia de proteinas globulares de Clq

dominio. La funcién biolégica de la mayoria de las proteinas de esta familia es

11 E] ISSONDO N, GOMEZ L, MAIDANA P AND BRITES F. Adiponectina: Una adipocitoquina con

multiples funciones protectoras. Acta Bioquim Clin Latiniam 2008, 42 (1), p 17-33.

2 PALOMERA, X. Op. cit., p. 388-395.

13 HASLAM DW. Op. cit., p 1197 — 1209.

14 YANG WS AND CHUANG LM. Human genetics of adiponectin in the metabolic syndrome. J Mol

Med, 84 p 112 -121. 2006.

1° GUZIK T, MANGALAT D AND KORBUT R. Adipocytokines — Novel link between inflammation

and vascular funtion?. Journal of Physiology and Pharmacology, 57 (4) p. 505-528, 2006.
Kadowaki T, YamauchiT, Kubota N, Kazuo H, Ueki K et al. Adiponectin and

adiponectinreceptors in insulin resisteance, diabetes and the metabolic syndrome. The journal of

clinical investigation 116(7) p 1784 — 1792. 2006.

7 biez JJ and Iglesias P. The role of the novel adipocyte-derived hormone adiponectin in human

disease. Eur J Endocrinol. 2003;148(3):293-300.
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todavia desconocida, ademas, también presenta una homologia estructural con la

familia de las adipocitocinas TNF-a**®,

Figura 1. Estructura proteica primaria y modelo de ensamblaje de la

adiponectina humana.
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Fuente: Palomera, X., A. Pérez, and Francisco Blanco-Vaca, Adiponectina: un nuevo nexo entre

obesidad, resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular.

Dentro de las funciones de la adiponectina se reconoce su capacidad para
aumentar la sensibilidad a la insulina y la oxidacion de los &cidos grasos mediante
la activacion de la AMPK, adicionalmente afecta la produccion hepética de glucosa
mediante la disminucion de la expresion del ARNm de enzimas esenciales en la
gluconeogénesis como la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, y la glucosa-6-

fosfatasa'®. Por otro lado tiene un efecto protector vascular en el proceso de

8 Haluzik M, Parizkova J and Haluzik M.M. Adiponectin and its role in the obesity — induced insulin

resistance and related complications. Physiol. Res 53 p 123-129, 2004.
9 ANTUNA-PUENTE B. Op. cit., p 2-11.
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aterogénesis al interferir con la regulacion de la expresion de moléculas de
adhesion en las células endoteliales vasculares, la transformacion de los
macrofagos en células espumosas y por la modulacién de la proliferacion de
células musculares lisas*®® *?*. Otro mecanismo, es la reduccién de la respuesta

inflamatoria inducida por el TNF-a'%,

La adiponectina ejerce su accion biolégica por medio de dos receptores que se
expresan principalmente en el musculo esquelético R1 y en el higado R2, estos
receptores traducen sefiales mediante la activacion de la proteincinasa
dependiente de adenosinmonofostato (AMPK) que regula el metabolismo celular,
activando otras vias intracelulares de transduccion de sefiales, produciendo un
incremento en la oxidacién de los acidos grasos Yy una reduccién de la sintesis

hepatica de la glucosa™® 2,

Los niveles plasmaticos de la adiponectina a diferencia de las otras adipocitocinas,
se encuentran disminuidos en condiciones asociadas con resistencia a la insulina,
como obesidad y diabetes tipo Il, este comportamiento también se ha observado
en algunos modelos animales que han desarrollo obesidad y resistencia a la
insulina’® %, Con respecto a la obesidad, Arita y colaboradores observaron que

los niveles de adiponectina eran menores en personas obesas al encontrar que la

120 BUECHLER C, WANNINGER J AND NEUMEIER M. Adiponectin, a key adipokine in obesity
related liver diseases. World J Gastroenterol, 17(23) p 2801- 2811 2011.

! OUCHI N, KIHARA S, ARITA Y, MAEDA K, KURIYAMA H et al. Novel modulator for endotelial
adhesién molecules: Adipocyte — Derived plasma protein Adiponectin. Circulation, 100:2473-2476.
1999.

22 CHEN Y, ZHANG L, WANG G, ZENG H, LU B, et al. Adiponectin inhibits tissue factor
expression and enhances tissue factor pathway inhibitor expression in human endothelial cells.
Thromb Haemost. 100 (2):291-300.2008.

122 GONZALEZ J, LAGO F, EIRAS S AND TEIJEIRA E. Adipocitocinas como nuevos marcadores
de la enfermedad cardiovascular. Perspectivas fisiopatolégicas y clinicas. Rev Esp Cardiol. 62(2):9-
16, 2009.

124 KADOWAKI T AND YAMAUCHI T. Adiponectin and Adiponectin Receptors. Endocrine Reviews,
26(3):439-451. 2005

2> pid.

126 MATSUBARA M, MARUOKA S AND KATAYOSE S. Inverse relationship between plasma
adiponectin and leptin concentrations in normal-weight and obese women, European Journal of
Endocrinology, 147;173-180. 2002.
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media de los niveles de adiponectina en plasma fue de 3,7 mg/ml en un grupo de
pacientes obesos, y en sujetos no obesos estos valores alcanzaron una media de
8,9 mg / ml,**’. Otro estudio realizado en poblacién infantil, en la que se evaluaba
a los 5y 10 afios los niveles de adiponectina y el grado de adiposidad, se observo
que las concentraciones plasmaticas de adiponectina disminuyeron cuando la

adiposidad aument¢*?®,

3.3 POLIMORFISMO SNP 276 G>T

El Polimorfismo de Nucleo6tido Simple 276 G > T (SNP 276), ocurre por una
sustitucion en la posicion 276 de la base nitrogenada Guanina por la Timina en el
intrén 2, lo que se considera produce una pérdida de la actividad promotora a nivel
de la trascripcion'®. AGn no se ha definido el mecanismo por el cual este
polimorfismo interviene en los niveles plasmaticos de adiponectina, ni como es el
mecanismo de accidn con el cual se asocia a ganancia de peso en los individuos

portadores. Ver figura 2.

YT ARITA Y, KIHARA S, OUCHI N, MAEDA K, KURIYAMA H, et al. Adipocyte - Derived Plasma
Protein Adiponectin Acts as a Platelet-Derived Growth Factor-BB -Binding Protein and Regulates
Growth Factor-Induced common postredeptor signal in vascular smooth muscle cell. Circulation.
105 p 2893-2898, 2002.

'8 STEFAN N, BUNT J, SALBE A, FUNAHASHI T, MATSUZAWA Y, AND TATARANNI P. Plasma
Adiponectin Concentrations in Children: Relationships with Obesity and Insulinemia. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 87(10):4652-4656, 2002.

129 KADOWAKI T. Op.cit., p 1784 — 1792. 2006
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Figura 2. Estructuras moleculares del ADN gendémico, mRNA y proteina de la

adiponectina.
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Figure 1. Genomic DNA, mRNA and protein of adiponectin.

Fuente: Harvest F. Biomarkers of Adiponectin:plasma protein variation and genomic DNA

polymorphims. Biomarkerinsights 2009.

Durante los ultimos afios se han desarrolla estudios en diferentes paises que han
confirmado la asociacion entre los niveles de adiponectina y/o variantes genéticas
en el gen ADIPOQ como el SNP 276 con el aumento de peso. Algunos de estos

estudios se observan en la tabla 5.
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Tabla 5. Relacion entre el polimorfismo SNP276 con los niveles plasmaticos de adiponectina y/o aumento

de peso corporal.

] - TIPO DE OBJETIVO DEL
PAIS / ANO SUJETOS ESTUDIO ESTUDIO N RESULTADO
Estudiar la asociacion Lps pesos corporales fu.eron
. diferentes entre los genotipos,
de las variantes del siendo mayores en los sujetos
Finlandia Adultos Estudio gen ADIPOQ cgn el homocigotos G/G (p =0,032),
130 Edad 40-64 . peso corporal, niveles | 522 . :
2011 - Prospectivo . . L. al inicio del estudio y a los 4
afnos de adiponectina sérica - .
L afios de seguimiento.
y la conversion a . :
diabetes tipo Il No se evaluo el nivel de
POt adiponectina para el SNP 276.
Investigar la influencia Los niveles plasmaticos de
de variantes genéticas adiponectina (p=0,017), peso
Indigenas de la adiponectina corporal (p=0,039) y glicemia
Taiwéan Edad Corte sobre la glucemia, y el 550 (p=0,001) fueron diferente
2010"* promedio 62 Transversal papel de la obesidad entre los genotipos. El
afos central sobre los genotipo T/T presenta mayor

efectos de estos SNPs
en la hiperglucemia.

riesgo de hiperglicemia
(OR:2,67, IC 95% 1,05-6,78).

%9 SIITONEN N, PULKKINEN L, LINDSTROM J, KOLEHMAINEN M, ERIKSSON J, VENOJARVI M, ILANNE-PARIKKA P, KEINANEN-
KIUKAANNIEM S, TUOMILEHTO J AND UUSITUPA M. Association of ADIPOQ gene variants with body weight, type 2 diabetes and serum

adiponectin concentrations: the Finnish Diabetes Prevention Study. BMC Medical Genetics, 12:5, 2011.

¥ HUANG M,WANG T, LEE K, WU Y,TU H, LIU C, CHIANG H,1,6 AND KO Y. Gene SNP276 variants and Central Obesity confer Risks
for Hyperglycemia in Indigenous Taiwanese. Kaohsiung J Med Sci, 26: (5) , 2010
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TIPO DE

OBJETIVO DEL

PAIS / AN ET N RESULTAD
S/ANO SUJETOS ESTUDIO ESTUDIO SU ©
El alelo T se asocié con
obesidad central.
Evaluar la relacion El SNP se asocio
entre los polimorfismos significativamente con
Hombres del gen ADIPOQ y de obesidad (p=0,03). Los
130 | afroameri- Casosy su receptor tipo 1 individuos  portadores  del
EEUU 2010 canos Edad Controles (AdipoR1) con la 730 genotipo T/T tenian el doble
40 a 79 afos obesidad y el cancer de riesgo de obesidad
de prostata en (OR=2,29, 1C95% 1,12-4,72),
afroamericanos. comparados con los G/G.
Individuos con genotipo TT
. tenian concentraciones de
Determinar la . . . .
o adiponectina mas bajas que
asociacion - entre el los del genotipo GT en el
Adultos . SNP y el riesgo de _g P
Corea ) Estudio . - grupo sin SM y menores que
2010 Edad: 40 a rospectivo | ondrome  Metabalico | 673 | Jo 1105 con el genotipo GG
85 afnos prosp (SM) vy los principales d g P

factores de riesgo para
el mismo.

en el grupo con SM. Las
diferencias en la adiponectina
sérica entre los sujetos con y
sin SM, soOlo se observaron

%2 BEEBE-DIMMER J, ZUHLKE K, RAY A, LANGE E AND COONEY K. Genetic Variation in Adiponectin (ADIPOQ) and the Type-1
Receptor (ADIPOR1), Obesity and Prostate Cancer in African Americans. Prostate Cancer Prostatic Dis. 13 (4) : 362 — 368. 2010.

% HWANG J, PARK J, CHOI Y, HUH K AND KIMW. SNP276G<T polymorphism in the adiponectin gene is associated with metabolic
syndrome in patients with Type Il diabetes mellitus in Korea. European Journal of Clinical Nutrition, 64, 105 — 107. 2010.
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TIPO DE

OBJETIVO DEL

PAIS / AN ET N RESULTAD
S/ANO SUJETOS ESTUDIO ESTUDIO SU ©
para el genotipo GT.
Nifios Explorar Si las Los niveles de Adiponectina
escolares variantes del gen de la se correlacionaron
Grecia Edad ' Corte adiponectina negativamente con el IMC (r =
20093 romedio Transversal interacttan con la| 741 |- 0,125, p = 0,001), y fueron
12 2 afios + dieta y afectan los mayores entre los
’ 06 a niveles plasméaticos de homocigotos G/G y portadores
’ la misma. del alelo T. (p=0,014).
Evaluar la asociacion
del SNP en el gen Las concentraciones de
ADPOQ con las adiponectina fueron diferentes
Corea 2008 Mujeres Corte concentraciones de 867 (menores), en los portadores
20 a 69 afos Transversal adiponectina y del alelo menor (G) entre los
parametros del grupos con SM y sin SM. (p=
Sindrome Metabdlico 0.004)
(SM).
Reino Unido Mujeres de Estudio Evaluar variantes 2718 El alelo T se asoci6é con altos
2008%%° dos cohortes Longitudinal genéticas de la niveles de adiponectina

%% NTALLA I, DEDOUSSIS G, YANNAKOULIA M, SMART M, LOUIZOU E, SAKKA S, PAPOUTSAKIS C AND TALMUD P. ADIPOQ gene
polymorphism rs1501299 interacts with fibre intake to affect adiponectin concentration in children: GENe-Diet Attica Investigation on
childhood obesity. Eur J Nutr; 48: 493 — 497. 2009.
%% JANG Y, CHAE J, KOH S, HYUN Y, KIM J, JEONG Y, PARK S, AHN C AND LEEJ. The influence of the adiponectin gene on adiponectin
concentrations and parameters of metabolic syndrome in non-diabetic Korean women. Clinica Chimica, 391 ; 85-90, 2008.
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. o TIPO DE OBJETIVO DEL
PAIS / ANO SUJETOS ESTUDIO ESTUDIO N RESULTADO
Chingford ADIPOQ asociadas (p=0,0031)
Edad: 62,8 + previamente a
5,9 adiponectina.
RU; Edad:
47,4+ 12,6
afnos
Las frecuencias genotipicas
variaron significativamente
Investigar si las entre obesos (IMC>25kg/m2)
variantes genéticas de y no obesos (IMC<25Kg/m2).
Taiwan Adultos sy adiponecti,na se aso_cia Ajust_an_d(_) por edad .y sexo,
20071 65 a 88 afios Controles con a!gun fenotipo | 1438 |los individuos G/T tiene un
metabdlico en OR= 1,32 (p=0,014) frente a
personas en edad los G/G para obesidad por
avanzada. IMC. La frecuencia del alelo G

fue mayor en los no obesos
(p=0,029)

1% KYRIAKOU T, COLLINS L, SPENCER-JONES N, MALCOLM C, WANG X, SNIEDER H, SWAMINATHAN R, BURLING K, HART D,
SPECTOR T AND O’DELL S. Adiponectin gene ADIPOQ SNP associations with serum adiponectin in two female populations and effects of
SNPs on promoter activity. J Hum Genet ; 53(8): 718-727, 2008.
7 YANG WS, YANG YC, CHEN CL, WU IL, LU JY, LU FH, TAI TY, AND CHANG CJ. Adiponectin SNP276 is associated with obesity, the
metabolic syndrome, and diabetes in the elderly. Am J Clin Nutr, 86 : 509 — 13. 2007.
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TIPO DE

OBJETIVO DEL

PAIS / AN ET N RESULTAD
S/ANO SUJETOS ESTUDIO ESTUDIO SU ©
Observar Si las
variantes del gen Las concentraciones
Adultos no ADPOQ pueden plasmaticas de adiponectina
diabéticos afectar los niveles aumentaron en los
con plasmaticos de homocigotos G/G. (p<0,01)
Corea 2006 sobrepeso u Estudio de adlponec,:tlha y 204 desp.ue.s, de 1,2. semane}s .de
obesidad. Intervencion caracteristicas restriccion calorica y pérdida
Edad relacionadas a de peso. Hubo diferencia en la
promedio 43 resistencia a la disminucion del HOMA-IR
anos insulina, a partir de entre los G/G y el alelo T.
una pérdida ligera de (p<0,05)
peso.
: El nivel de adiponectina
Investigar los efectos Lo
i aumento linealmente entre los
Hombres del SNP, en el nivel de .,
. . i . . L. grupos del SNP, en funcion al
Finlandia jovenes. Corte adiponectina  sérica, .
139 . : 252 | numero de alelos T
2006 Edad 18 a Transversal resistencia a la .
~ . . (p=<0,001), Ilo mismo se
27 anos insulina y sus factores

asociados.

observd con la
diastolica. (p=0,031)

presion

1% SHIN MJ, JANG Y, KOH SJ, CHAE JS, KIM OY, LEE JE, ORDOVAS JM AND LEE JH. The association of SNP276GAT at adiponectin
gene with circulating adiponectin and insulin resistance in response to mild weight loss. International Journal of Obesity; 30, 1702 — 1708,

2006.

%% MOUSAVINASAB F, TAHTINEN T, JOKELAINEN J, KOSKELA P, VANHALA M, OIKARINEN J, KEINANEN S AND LAAKSO M.
Common polymorphisms (single-nucleotide polymorphisms SNP+45 and SNP+276) of the adiponectin gene regulate serum adiponectin
concentrations and blood pressure in young Finnish men. Molecular Genetics and Metabolism; 87 : 147-151. 2006.
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TIPO DE

OBJETIVO DEL

PAIS / ANO SUJETOS ESTUDIO ESTUDIO N RESULTADO
Evaluar el papel de los
. NP I I .
Niflos y :di (;snedciina?en de ei El alelo T se asoci6 con
Francia Adultos. Casos ind:c\)/iduos de  raza obesidad severa (OR=1,19, IC
140 1229 obesos y i 2579 | 95%: 1,05-1,36, p= 0,006), y
2006 Controles blanca, estan . :
1350 asociados  con Rl en homocigotos T/T el riesgo
controles . . : aumento (OR= 1,24, p=0,009)
diabetes tipo Il y sus
factores de riesgo.
Estudiar la asociacion
entre el SNP, Ila
Adultos enfermedad arterial Los portadores de genotipos
talia 2005 | menores de Casosy coronaria, y la posible 505 G/T y T/T presentan niveles
50 afios Controles influencia del mismo mas bajos de adiponectina
en los niveles sérica que G/G (p<0,03)
plasmaticos de
adiponectina.
Hombres y Corte Determinar la Los individuos TIT
ltalia 200442 Mujeres. Transversa| | 2S0ciacion entre el | 253 | presentaron mayores IMC que
Edad: SD SNP vy la resistencia a los G/T y G/G (p=0,01). La

199 BOUATIA- NAJI N, MEYRE D, LOBBENS S, SERON K, FUMERON F, et al. ACDC/Adiponectin polymorphisms are associated with
severe childhood and adult obesity. Diabetes 55(2) p 545- 550.
YL EILIPPI E, SENTINELLI F, ROMEO S, ARCA M, BERNI A, TIBERTI C, et al. The Adiponectin gene SNP+276G>T Associates with early-
onset coronary artery disease and with lower levels of adiponectin in younger coronary artery disease patients (Age < 50 years). J Nol Med;

83 : 711 - 719. 2005.

Y2 EILIPPI E. Op. cit., p 199 -205.
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TIPO DE

OBJETIVO DEL

PAIS / ANO SUJETOS ESTUDIO ESTUDIO N RESULTADO
la insulina (RI), y silas insulina en ayunas y el indice
variaciones del gen de resistencia a la insulina
pueden interactuar con también fueron mayores en el
la obesidad en el mismo genotipo (p=0,02)
riesgo de RI.
Los portadores G/G tienen
Evaluar si la variacion mayor riesgo de DM2 (OR:
genética en el gen 2,16, IC95% 1,22-3,95) con
oy | Individuos Corte ADIF_’OQ, puede respecto _a Ios_ T/T. El alelo G
pon 2002 predisponer a la| 864 |se asocio linealmente con
Edad > 60 Transversal . : :
Af0S resistencia a la menores niveles de

insulina y diabetes tipo
[l (DM2).

adiponectina sérica en
individuos con mayores IMC
(p=0,01)

13 HARA K. Op. cit., p 536 -540. 2002.
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Algunos de los anteriores estudios no presentan datos entre el SNP 276 y la
obesidad, pero si su relacidon con los niveles séricos de adiponectina y otros
presentan datos entre el SNP276 y el IMC pero no de niveles de adiponectina.
Teniendo en cuenta que los niveles de adiponectina se han asociados
inversamente con la ganancia de peso corporal y adiposidad visceral, se podria
deducir que: si el polimorfismo estd afectando los niveles de adiponectina
plasmatica en los sujetos portadores de la variante genética en estudio, existiran
diferencias en las mediciones asociadas a sobrepeso y obesidad en estos

individuos.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina es un marcador de riesgo
para la obesidad en la poblacion de Bucaramanga?
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5. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

El polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina esta asociado con la obesidad
en la poblacion de Bucaramanga.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre el polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina

y la obesidad en Bucaramanga, Colombia.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la prevalencia del polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina

en la poblacion a estudiar.

e Cuantificar la asociacion entre obesidad medida por parametros
antropométricos y el polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina en la

poblacion de interés.

e Evaluar los cambios en la obesidad medida por parametros antropométricos a
través del tiempo, en relacién con el polimorfismo SNP276 del gen de la

adiponectina en la poblacion a estudiar.
e Determinar la asociacién entre parametros de diagnéstico de alteraciones

metabdlicas relacionadas a obesidad (hiperglucemia, dislipidemia), y el

polimorfismo SNP 276 del gen de la adiponectina.
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7. METODOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio secundario derivado de los estudios de Encuesta basal para el
programa CARMEN (2000) e Incidencia de Enfermedades Cronicas y Factores de

riesgos (INEFAC 2007). Se realizard un estudio tipo panel.

7.2 POBLACION DE ESTUDIO

Poblacion adulta con edades entre 15 y 64 afios de Bucaramanga, quienes
participaron en el estudio de la Encuesta basal para la iniciativa CARMEN
(Conjunto de Acciones para la Reduccion Multifactorial de Enfermedades Cronicas

144

No trasmisibles) ™ y también en la segunda evaluacion realizada en el estudio de

Incidencia de Enfermedades Cardiovasculares y de sus factores de riesgo™® .

En CARMEN en el afio 2000 cuando se realiz6 la primera evaluacion, los
participantes fueron seleccionados por muestreo aleatorio estratificado en los
barrios de estrato 2 y 3 de Bucaramanga. Se incluyeron 2996 individuos, de los
cuales el 81,3% (2436), completaron todas las mediciones de interés.

En un principio el estudio CARMEN, era la linea basal para la evaluacion de

intervenciones de los factores de riesgo de enfermedades cronicas, las que se

14 BAUTISTA L, OROSTEGUI M, VERA L. Prevalencia de Factores de Riesgo para Enfermedades
Cronicas No Transmisibles en la Poblacion de Bucaramanga. Encuesta Basal del Programa
CARMEN. Bucaramanga. 2000.

* INEFAC. Estudios de Incidencia de Enfermedades Cardiovasculares y sus factores de riesgo.
2007
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harian dentro de un disefio tipo ensayo comunitario, que se desarrollaria en la
ciudad, como parte de la denominada INICIATIVA CARMEN, promovida por la

OPS, y acogida por la Secretaria de Salud Departamental.

Para la determinacion del célculo del tamafio de la muestra, se tomé la
prevalencia para citologia y para tabaquismo en Bucaramanga; se establecié una
diferencia de reduccion esperada entre individuos intervenidos y no intervenidos
del 10% en los factores de riesgo para enfermedades crénicas no trasmisibles,
especificamente hipertension arterial y sedentarismo; se establecié un alfa de
0.05, un poder de 80% y como posibles pérdidas el 10% de los individuos,
obteniéndose un tamafio de muestra inicial de 40 barrios y de cada barrio un total
de 70 personas. Se contactaron en cada barrio 100 personas, con el fin de
garantizar el tamafio de muestra requerido, que finalmente quedo constituido por
2996 personas, no institucionalizadas. La informacion se obtuvo mediante una
encuesta por entrevista verbal para los aspectos sociodemograficos, historia
familiar y personal, factores de riesgo y dieta entre otros; se realizé un examen
fisico para las medidas antropométricas, medida de la presiéon arterial y muestra

de sangre para las determinaciones bioquimicas*® **’.

Los resultados de la linea basal, corresponden a un estudio de corte transversal.

En INEFAC se logro recolectar informacion de 1472 individuos provenientes del
estudio CARMEN, quienes fueron evaluados mediante las mismas técnicas
realizadas en la linea basal para CARMEN. Ambos momentos de evaluacion

fueron realizados por personal previamente entrenado, con procedimientos

18 BAUTISTA L. Op. cit., Bucaramanga. 2000.

" OROSTEGUI M, BAUTISTA L, PRADA G, VERA L, HERRAN O, OROZCO L. Encuesta basal
de factores de riesgo para enfermedades crénicas no transmisibles, CARMEN Bucaramanga.
Informe final. Bucaramanga, 2002
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estandarizados y con control de calidad en los diferentes momentos de

recoleccion de la informacion*#8.

Los criterios de inclusiéon fueron:

e No estar embarazada

e Ser residente en el area urbana de la ciudad

e Estar en capacidad de responder a una entrevista verbal

e Poder adoptar la posicion de pie

e Para INEFAC: Haber completado todas las fases de recoleccion de informacién
de la Encuesta Basal del Programa CARMEN.

7.3 MUESTRA

La muestra estuvo conformada por los 2436 individuos con datos completos y
muestras de laboratorio para determinaciones bioquimicas y genotipificacion de
CARMEN, de los cuales 1472 individuos presentan informacién y muestras de
laboratorio tanto de CARMEN como de INEFAC.

Se utilizé el programa interactivo “Power and Size Sample Calculation” **°, para
establecer el efecto minimo que se podia determinar a partir de la muestra
definida. Para ello se tuvo en cuenta; la prevalencia del polimorfismo en individuos
sanos (8,6%)™°: el 46% (1079) de los individuos de CARMEN presentan exceso
de peso; se establecié un alfa de 0,05 y un poder del 90%; adicionalmente por

cada sujeto con exceso de peso se tendria uno sin esta condicion (en la situacion

“¢ INEFAC. 2007

9 POWER AND SIZE SAMPLE CALCULATION. biostat.mc.vanderbilt.edu / wiki / Main /
PowerSampleSize. Del departamento de bioestadistica de la universidad de Vanderbilt. USA.

0 HAPMAP PROJECT. 2012: International HapMap Project. http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/,
Acceso Enero 2012. http: // hapmap . ncbi . nim . nih . gov / cgi — perl / snp _ details _ phase 3 ?
name=rs1501299&source=hapmap28 B36&tmpl=snp_details_phase3

77


http://biostat.mc.vanderbilt.edu/wiki/Main/PowerSampleSize
http://biostat.mc.vanderbilt.edu/wiki/Main/PowerSampleSize
http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/

menos favorable) y se consideraron unas posibles pérdidas del 10%, que se

puedieron presentar como: muestra insuficiente, no amplificacion del ADN,

inconveniente en la identificacion de la muestra, entre otras.

Tabla 6. Medida del efecto minimo detectable por el tamafio de muestra.

TAMANO | PREVALENCIA |PREVALENCIA i)é%EoS/os?NE OR/EFECTO
DE DEL DE EXCESO DE| PODER | ALFA EXCESO DE MINIMO
MUESTRA | POLIMORFISMO PESO PESO DETECTABLE
2346 8,60% 46% 90% 0,05 1:1 1,63y 0,54

7.3.1 Definicién de los grupos del estudio. El estudio conté con un componente

transversal y otro longitudinal:

7.3.1.1 Componente transversal. Con este componente se describio la poblacion

estudiada; se estim6 la asociaciobn entre obesidad por medio de medidas

antropométricas;

pardmetros

de diagnéstico de alteraciones metabdlicas

relacionadas a obesidad (hiperglucemia, dislipidemia), y el polimorfismo SNP 276

del gen de la adiponectina.

En esta parte se definieron los grupos de comparacion segun sus medidas

antropomeétricas y puntos de corte para sobrepeso y obesidad.

¢ Obesidad Central determinada por la medida de la circunferencia de la cintura,

establecida para hombres = 90 cm y mujeres = 80 cm. Segun los criterios de la
IDF151 152

e Obesidad Central determinada por la Relacion Cintura Cadera definida para

hombres = 0.90 y mujeres = 0.85 segun la OM

151
152
IDF

approach. (Agosto 2011).

Diabetes

Federation.
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IDF International Diabetes Federation. http://www.idf.org/. (agosto 11 2011)
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e Obesidad general con IMC > 30Kg/m?. Parametro establecido por la OMS™*.

e Sobrepeso con IMC > 25Kg/m?  hasta IMC = 29,99Kg/m? Parametro

establecido por la OMS**,

e Definicion de la exposicidn. La exposicion al polimorfismo SNP276 del gen
de la adiponectina se determind mediante pruebas de biologia molecular segun

la técnica SNaPhot .

e Variables

e Variable Dependiente. Obesidad dado por los puntos de corte en:
o Indice de masa corporal (IMC)
o Circunferencia de la cintura (CC)
o Relacién Cintura — Cadera (RCC)

e Variables Independientes:
La variable explicatoria principal es el genotipo.
Genotipos posibles para cada una de las muestras con respecto al
polimorfismo; SNP276 G > T:
o CIC (G/G)
o CI/A (GIT)
o A/A(TIT)

Se utilizé un primer tipo reverse.

%3 oms. Report of a WHO Expert Consultation. Op. cit., December 2008.

% |bid.
%5 Ipid.
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e Sociodemograficas
o Edad

o Sexo

e Factores de Riesgo
o Actividad fisica, medido como cantidad de MET-dia.
o Niveles séricos de lipidos: triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL.

o Glucemia

e Confusoras. Se considera que una variable es confusora cuando:
I.  Es un factor de riesgo de la enfermedad principalmente en los individuos
No expuestos.
Il. Est& asociada con la exposicion, y no deriva secundariamente de una
asociacion entre exposicion y enfermedad.
[ll.  No es un paso intermedio en la secuencia causal entre la exposicion y la

enfermedad*®®.

La diabetes y la inflamacion son factores de riesgo para obesidad tanto en
individuos con o sin el SNP276. Aunque se han asociado con el polimorfismo, se
han reconocido como desenlaces de la ganancia de peso y adicionalmente son un
paso intermedio entre la exposicion (SNP276) y la enfermedad (exceso de peso).
Por otra parte, estos factores de riesgo no se han asociado con la presencia o
ausencia del polimorfismo, es decir no llegan a modificarlo o0 no son causales de
este. Por lo tanto para el presente estudio no son consideradas variables

confusoras.

® ROTHMAN K, Epidemiologia Moderna, Capitulo 7; Objetivos del disefio de estudios
epidemiolégicos. Editorial Diaz de Santos. 1987.
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e Operacionalizacion de las variables.

Tabla 7. Operacionalizacion de las variables del componente transversal del estudio.

relacionan las

participar en el

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
Polimorfismo Sustitucion en la Presencia del Cualitativa Nominal TIT
SNP 276 posicién 276 de | Polimorfismo en el Politomica G/IG
una guanina por individuo, GIT
una timina, en el obtenida por la
intron 2 del gen técnica de
ADIPOQ SNaPhot.
Edad Tiempo que ha Afos cumplidos Cuantitativa Razon 15 a 65 afos
vivido una hasta el dia de la
persona. entrevista y se
toman los datos y
muestras de
laboratorio.
Sexo Significacion Femenino Cualitativa Nominal Femenino =1
sexual del cuerpo Masculino Dicotomica Masculino = 2
en la sociedad.
Estado civil Conjunto de Condicion Cualitativa Nominal Soltero (a) = 1
situaciones juridica-civil del Politbmica Casado (a) =2
juridicas -civiles individuo al Viudo (a) =3
por las que se momento de Divorciado(a)= 4
Union Libre =5
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DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
personas con su estudio. Separado(a) = 6
familia de
procedencia, o
gue han formado,
y con elementos
de personalidad
juridica.
Colesterol Total | Es la combinacion Concentracion Cuantitativa Continua mg/dl
de las diferentes plasmética de
lipoproteinas lipoproteinas
plasmaticas. obtenida mediante
el método
enzimatico:
Colesterol oxidasa
/ peroxidasa.
Triglicéridos Son acilgliceroles Concentracion Cuantitativa Continua mg/dl

(lipidos) formados
por una molécula
de glicerol que
tiene esterificados
sus tres grupos
hidroxilicos por
acidos grasos,
saturados o

plasmética de
acilgliceroles
obtenida mediante
el método
enzimatico de
Glicerol fosfato
oxidasa /
peroxidasa.

82



http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_graso

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
insaturados.
Colesterol HDL Son lipoproteina Concentracion Cuantitativa Continua mg/dl
de alta densidad plasmética de
gue transporta el lipoproteinas de
colesterol desde alta densidad,
los tejidos hacia el | obtenida mediante
higado. el método
enzimatico de
Fosfotungstano /
Mg - Colesterol
oxidasa /
peroxidasa.
Glucemia Es el valor de los Concentracion Cuantitativa Continua mg/dl
niveles de glucosa plasmatica de
libre en sangre. glucosa obtenida
mediante el
método
enzimatico de
Glucosa oxidasa /
peroxidasa.
IMC indice de Relacion entre el Cuantitativa Continua Kg/m?
clasificacion del peso en

estado nutricional

de un individuo

Kilogramos y la

estatura del
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DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
dado por la OMS. individuo en
metros
cuadrados.
Circunferencia de Medida que Medida obtenida, Cuantitativa Continua Cm
la cintura permite conocer la | por la longitud del
concentracion de perimetro de la
grasa en la zona cintura de un
abdominal. individuo.
Relacion indice que mide la | Relacién entre la Cuantitativa Continua
Cintura/Cadera concentracion de | circunferencia de
grasa en la zona la cinturay la
abdominal. circunferencia de
la cadera.
Presién Arterial Fuerza o presion Medicion de Cuantitativa Continua mmHg
(presion sistélica, que ejerce la presion sistolica y
presion diatélica) | sangre contra las diastélica
paredes de las mediante monitor
arterias, al OMROM® HEM.
momento de la
sistole y diastole
cardiaca.
Actividad fisica Movimiento Informacion Cuantitativa Continua MET-dia
corporal producido obtenida por Razén
por los musculos reporte del
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DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
gue produce un individuo
incremento del entrevistado,
gasto energético mediante el

en reposo

cuestionario IPAQ
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7.3.1.2 Componente Longitudinal. Con este componente se determiné y
cuantificé la asociacion entre el polimorfismo y la ganancia de peso entre el
momento basal (CARMEN 2000) y el longitudinal (INEFAC 2007), lo que permitira
predecir los cambios en cantidad de exceso de peso con las medidas

antropomeétricas, a través del tiempo segun la genética de cada individuo.

En esta seccion del estudio se tomaron las medidas antropométricas como
variables continuas. Se conservé la definicion de exposicion del componente
transversal, teniendo en cuenta que la exposicion al polimorfismo no cambia a

través del tiempo.

e Variables

e Variable Dependiente: Como variable continua
o Indice de masa corporal (IMC)
o Circunferencia de la cintura (CC)
o Relacién Cintura — Cadera (RCC)

e Variables Independientes: Genotipos posibles para cada una de las muestras
con respecto al polimorfismo; SNP276 G > T
o CIC (G/G)
o CI/A (GIT)
o A/A(TIT)

o Color de piel como un sub-rogado de raza

e Factores deriesgo
o Delta o cambio en los niveles séricos de lipidos: triglicéridos, colesterol
total, colesterol LDL, coleserol HDL.

o Delta o cambio en los niveles plasmaticos de glucemia en ayunas.
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e Confusoras. Se mantuvo lo establecido en el componente transversal.

e Operacionalizacion de las variables.
La operacionalizacion de las variables del componente longitudinal son

similares a las del componente transversal y se observan en el ANEXO 1.

7.4 RECOLECCION DE LA INFORMACION E INSTRUMENTOS

La exposicion al polimorfismo se obtuvo a través de pruebas de biologia molecular
en el Laboratorio de Genética de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial
de Santander; las variables desenlace y potenciales covariables se recolectaron a
través de la toma y procesamiento de muestras sanguineas y antropométricas, y
por medio del cuestionario aplicado en CARMEN (ANEXO 2) e INEFACY.
(ANEXO 3)

7.4.1 Toma y procesamiento de las muestras En los pacientes se realizaron
pruebas sanguineas como: glicemia en ayunas; perfil lipidico que incluye: niveles
plasmaticos de colesterol total, colesterol HDL vy triacilgliceroles; los resultados
obtenidos en las pruebas se realizaron teniendo en cuenta un programa de control
de calidad interno y externos con el fin de garantizar tanto la exactitud como la

precision de los examenes.

La toma de las muestras, la informacion obtenida con respecto a datos
personales, antropométricos, clinicos y resultados de laboratorio de los individuos
se realizaron siguiendo los protocolos y parametros establecidos para los
proyectos de CARMEN (ANEXO 4) e INEFAC (ANEXO 5), basados en

T INEFAC. Op. cit., 2007
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recomendaciones internacionales para toma de muestras sanguineas, muestras

para ADN y posibles analisis moleculares™®.

La genaotipificacion se realizdé en el Laboratorio de Genética de la Facultad de
Salud de la Universidad Industrial de Santander, siguiendo la técnica de Huang y
los protocolos de las técnicas de biologia molecular establecidos por el laboratorio.

7.4.1.1 Mediciones bioquimicas y antropomeétricas.

e Glucemia: Se determinaron los niveles plasmaticos por la metodologia
enzimatica glucosa oxidasa peroxidasa GOD/POD. Los valores de referencia
de homeostasis normal son de 70 - 100 mgr/dl, aquellos con niveles mayores o
iguales a 100 mg/dl y menores que 126 mg/dl presentan homeostasis reducida,
y quienes presenten niveles superiores a 126 mg/dl se clasificaran como

diabéticos.*®®

e Colesterol total (CT): Se realizd mediante la determinacién enziméatica
colesterol oxidasa, peroxidasa CHOD/PAP. Valores de referencia: Deseable
<200 mg/dl, limite alto 200 mg/dl — 230 mg/dl, alto = 240 mg/dl.

e Triglicéridos (TG): Se establecio mediante la hidrélisis enzimética de los
triglicéridos y valoracion enzimatica del producto GPO-PAP. Valores de
referencia: Normal < 150 mg/dl, limite alto 150 mg/dl — 199 mg/dl, alto 200
mg/dl — 499 mg/dIl, muy alto = 500 mg/dlI.

e Colesterol-HDL (c-HDL): Se determindé por el método enzimatico

colorimétrico. Se midié en el sobrenadante previa precipitacion de las VLDL,

158 .

Ibid.
1% AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. Screening for Type 2 Diabetes. Diabetes Care
2004;27:S11-14
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LDL y quilomicrones &cido fosfotungstico y determinacion enzimética en el
sobrenadante del colesterol HDL .Valores de referencia: bajo < 40 mg/d|, alto >
60 mg/dl.

e |[IMC: Se determiné por medio de la ecuacion de Quelet, teniendo en cuenta el
peso en Kgr del individuo, obtenido en una balanza calibrada, y la estatura en
metros cuadrados determinada en un tallimetro. Valores de referencia dados
por la OMS. Ver tabla 2.

e Circunferencia de la Cintura: Se determin6 por su medicién con cinta métrica

en cm.

e Relacién Cintura / Cadera: Se estableci6 por la relacion entre la
circunferencia de la cintura previamente descrita y por la medicién del

perimetro de la cadera con cinta métrica.

Las determinaciones anteriores de lipidos plasmaticos y medidas antropométricas
se realizaron siguiendo los protocolos de CARMEN e INEFAC.°

7.4.1.2 Genotipificacién Para el andlisis del polimorfismo SNP276 del gen de la
adiponectina, se emple6 la técnica de minisecuenciacion SNaPhot. Los ensayos
se realizaron en el Laboratorio de Citogenética y Biologia Molecular de la Facultad
de Salud de la Universidad Industrial de Santander, por personal calificado. Se
utilizé un cebador sentido 5 AGATGCAGCAAAGCCAAAGT3 y antisentido
3'GGCCTCTTTCATCACAGACCS'.

7.4.2 Procesamiento de los Datos Para el andlisis genético se construyé una
base de datos en Excel Microsoft 2010, de las lecturas de las pruebas moleculares

con las que se establecio el genotipo respectivo de cada individuo; los datos

1% OROSTEGUI M. Op. cit., Proyecto aprobado por Colciencias, convocatoria 294 2005.
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obtenidos se validaron con el software Epidata® versién 3.1'° y posteriormente
se importaron a la base de datos original de CARMEN — INEFAC en el software
Stata® 11.1.

7.5 ANALISIS DE LOS DATOS

Aunque la muestra estd conformada por individuos de estratos 2 y 3 de
Bucaramanga; estudios previos han podido demostrar que la poblacién de
Bucaramanga presenta una misma unidad genética'®®; es decir; se podria
considerar que en Bucaramanga todos los individuos, independientemente del

estrato social comparten caracteristicas genéticas similares.

El andlisis de los datos se inici6 determinando las caracteristicas genéticas de la

poblacion.

7.5.1 Célculo de frecuencias genotipicas y alélicas. Se estimé la prevalencia en
la poblacién de cada genotipo y cada alelo a través del software STATA 11.1 y se
confirmaron con el software Arlequin 3.5163

7.5.2 Prueba de Equilibrio de Hardy - Weinberg. Para determinar si la
poblacién estudiada estaba en equilibrio de ligamiento, se utilizé el software

Arlequin 3.5 donde se observaron las frecuencias alélicas especificas obtenidas

1 EPIDATA 3.1. Programa libre distribucion disponible en http://www.epidata.dk. Asociacion

EpiData.

16E HINCAPIE ML. Determinacion de la estructura génica humana de una muestra poblacional
Santandereana, mediante marcadores microsatélites. Trabajo de grado (Magister en Ciencias
Bésicas Biomédicas). UIS. 2009.

13 ARLEQUIN 3.5. Sofware para el analisis genético poblacional. Programa de distribucion libre.
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en los individuos por medio de la prueba equilibrio de Hardy-Weinberg (E H-
W)164.

El estado de equilibrio indica que la poblacion estudiada es homogénea con
respecto a la frecuencia y distribucion de distintos alelos y no es una mezcla de
subpoblaciones con distintas frecuencias y distribucion de alelos para los genes
estudiados, en ella se asume una poblacion de tamafio infinito, la existencia de
unién de parejas al azar, ausencia de migracion y mortalidad diferencial segun el
genotipo. En la prueba se comparan las frecuencias genotipicas absolutas
observadas versus las esperadas segun la ley HW por medio de una prueba chi2

con un grado de libertad.

7.5.3 Coeficiente de Endogamia o Estadistico Fst. Para medir el grado de
diferenciacion genética entre las poblaciones se determiné por medio del software
Arlequin 3.5 el coeficiente de endogamia, con el que se mide la proporcion en que
disminuye la frecuencia de heterocigotos de una poblacién en equilibrio HW. al

someterla a endogamia.165

Para que los resultados de asociacion de un estudio sean confiables se deben
obtener valores menores a 0,005.

7.5.4 Analisis Univariado El analisis descriptivo univariado de los datos se inicia
teniendo en cuenta la naturaleza y distribucién de las variables, con medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas y por medio de
frecuencias para las variables cualitativas, todos con sus respectivos intervalos de

confianza del 95%. Se utilizaron graficos de histograma, kernel, gnorm y pnorm;

** GUO S AND THOMPSON E. Performing the Exact Test of Hardy-Weinberg Proportion for
ll\élsultiple Alleles. Biometrics: 48 (2) 361-372. 1992)
Ibid.
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con el fin de observar el comportamiento de las variables cuantitativas de interés,

frente a su distribuciéon o no de normalidad.

7.5.5 Analisis Bivariado. Considerando los diferentes patrones de herencia y que
la variante del alelo A modifica el riesgo de desarrollar obesidad, y que este riesgo
puede depender del nimero de copias presentes de este alelo, se plantean tres

modelos de herencia posible: codominante, dominante y recesivo.

En el modelo codominante para el SNP276, se considera que cada genotipo (CC,
CA'y AA) proporciona un riesgo diferente no aditivo. Para el modelo dominante ser
homocigoto o heterocigoto con el alelo A (CA o AA), modifica en igual magnitud el
riesgo de padecer obesidad; es decir una Unica copia de A es suficiente para
modificar este riesgo en la poblacion; mientras que en el modelo recesivo es
necesario presentar homocigocidad en el alelo A (AA) para modificar el riesgo de

obesidad

Se estimé la asociacion entre la variable explicatoria principal (polimorfismo
SNP276), las demas covariables, y la variable dependiente obesidad (en las tres

mediciones antropométricas)

Todas las asociaciones entre las variantes genéticas y los parametros clinicos o
bioquimicos que obtuvieron una significancia estadistica en el analisis bivariado de

p < 0,20, fueron tenidos en cuenta para un siguiente analisis multivariado.

7.5.6 Andlisis de pérdidas. Teniendo en cuenta que el tamafio de muestra final
fue de 1596 individuos es decir un 65,52% de la muestra planteada para el
estudio, se decidid realizar un analisis de pérdidas para determinar si existian
diferencias entre los datos de los individuos que presentaban pruebas moleculares

con respecto a los que no tenia pruebas.
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Para las variables continuas con distribucion normal se realiza una t de Student o
comparacion de medias; para los datos en los que no se observo distribucién
normal se realiz6 una comparacion de medianas a través del test de Wilcoxon; y
finalmente para las variables categoricas se realiz6 comparacion de proporciones

empleandose la prueba Chi cuadrado (Chi?).

7.5.7 Analisis Multivariado. En el componente transversal del estudio, para
cuantificar la asociacion entre obesidad medida por parametros antropomeétricos y
el polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina, se inici6 con un analisis
multivariado de los datos para cada una de las tres medidas antropométricas de
interés (IMC, CC y RCC) por medio de un modelo binomial, teniendo en cuenta
qgue la prevalencia del evento de interés es elevada en la poblacién estudiada, y
por lo tanto un modelo logistico sobre-estimaria los resultados. Las variables
fueron categorizadas, debido a la no convergencia del modelo binomial al
incorporar variables tipo razon. Esta caracteristica se mantuvo aun al categorizar
las variables; por lo tanto se hizo una aproximacion al modelo binomial a través de
un modelo poisson como lo recomiendan Barros e Hirakata'®®, quienes
demostraron que los resultados de un modelo poisson son similares al modelo

binomial, cuando el conteo varia entre Oy 1.

La construccion de los modelos se inicié con el método ‘paso a paso’ (stepwise),
en donde se van calculando los valores de los coeficientes ‘Bi’, segun se van
cambiando una a una las variables ‘Xi’ o independientes en cada paso del analisis;
al mismo tiempo cuantificamos estadisticamente los cambios que se producen en

el ajuste del modelo.

Se establecio como estrategia de ingreso de los datos el método ‘backward’ o

‘hacia atras’, donde se introducen todas las variables en el modelo, para ir

% BARROS A, AND HIRAKATA N. Alternatives for logistic regression in cross-sectional studies:

an empiral comparasion of model that directly estimate the prevalence ratio. BMC Medical
Research Metodology. 3: 21. 2003
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eliminando una a una la variable que no contribuye al modelo; al mismo tiempo se
va comprobando su permanencia si no produce alguna diferencia

estadisticamente significativa, con respecto al modelo sin dicha variable.

Se incluyeron las variables con valores de p < 0,20. La raza fue excluida desde el
inicio de la creacion del modelo para el IMC, Obesidad abdominal por CC y RCC

debido a su valor de p > a 0,20.

En el andlisis multivariado del componente longitudinal se usé un modelo de
regresion lineal multiple con cada una de las variables indicadoras y las variables
con significancia en el analisis bivariado, con el fin de determinar el efecto de los
genotipos sobre las diferentes medidas antropométricas de obesidad definidas en

el estudio. En todos los casos se evalué la bondad de ajuste del modelo.

Se consideraron observaciones influyentes aquellas donde sus residuales
estudentizados estuvieron por encima de 2 y por debajo de — 2; posteriormente se

corrieron y se compararon los modelos con y sin datos influyentes.

Teniendo en cuenta las perdidas diferenciales, se realiz6 un modelo de regresion
logistica, donde se incluyé como variable dependiente la variable “participd” igual a
1; y “no participd” igual a 0; calculando asi la probabilidad de que el dato este

presente o0 no; y se ajustaron los modelos finales por no participacion.
En nuestro estudio, participacion hace referencia a que en el individuo tenga datos
de genatipificacion. Esta aproximacion permitié obtener estimados corregidos por

no participacion.

Los analisis se realizaron con el paquete estadistico STATA 11.1.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio CARMEN - INEFAC fue aprobado por el Comit¢é de Etica en
Investigacion de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander.
Todos los individuos que participaron tanto para CARMEN como para INEFAC
dieron su consentimiento informado por escrito para la realizacion de la entrevista,
toma de muestras biolégicas y procesamiento de las mismas para pruebas
bioquimicas. Ademas autorizaron el uso de sus muestras de sangre almacenadas
para las pruebas genéticas. Por lo tanto para el presente estudio no fue necesario
solicitar un nuevo consentimiento informado de los participantes a los cuales se

les realizaron pruebas de biologia molecular. (ANEXO 6y 7)

El procesamiento de las muestras se realizé, sin que el personal de laboratorio de
genética tuviera acceso a informacién del individuo, por lo tanto los participantes

del estudio original no podian ser identificados.

A partir del consentimiento informado de CARMEN e INEFAC, los individuos
expresaron el interés de conocer los resultados de las pruebas genéticas. Por lo
tanto, de acuerdo a los resultados del analisis, se intentara localizarlos para darlos

y brindar consejeria.

El presente estudio se realizd, teniendo en cuenta los principios éticos para la
investigacién en seres humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, en su LVIV Asamblea General de 2008 y las normas
técnicas, cientificas y administrativas, para la investigacion en salud de la
resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la legislacibn Colombiana.

Este estudio es clasificado como una investigacion con riesgo minimo, segun el
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articulo 10 y 11b del capitulo primero, referente a los aspectos éticos en

investigacion en seres humanos, contenidos en la resoluciéon mencionada.
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9. RESULTADOS

En el planteamiento del estudio se estimé una muestra conformada por 2436

individuos con datos completos y muestras de laboratorio para determinaciones

bioquimicas y genotipificacion (CARMEN); sin embargo, se logré genotipificar y

confirmar 1596 individuos, que corresponde al 65,52% de la muestra inicial para el

componente transversal del estudio. Con respecto a los individuos del componente

longitudinal; se tenia previsto realizar pruebas moleculares en 1472 sujetos; sin

embargo se logro establecer el genotipo en 1035 individuos (70,31%). (Figura 3)

El tamafio se redujo debido a que no amplificaron algunas muestras de ADN.

Dentro de las posibles causas estan:

Muestras obtenidas de mala calidad.

Deterioro de las muestras.

Muestra de ADN insuficiente.

Presencia de impurezas que pueden actuar como inhibidores de la PCR.
Presencia de enzimas degradadoras del DNA, tipo DNAsas en la muestra.

Y la presencia de un alelo nulo o un SNP nuevo, que se hubiese reportado en
las bases de datos al momento en que se disefiaron los primers utilizados para

la tipificacion de este gen.
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Figura 3. Diagrama de la conformacion de la muestra final de estudio.
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Con el fin de identificar las caracteristicas genéticas en la muestra, y cumpliendo

el primer objetivo especifico del estudio se realiz6 un analisis poblacional a través

del software Arlequin® 3.5.1; determindndose una prevalencia del polimorfismo

SNP276 de la adiponectina en el 54,36% de la poblacion estudiada.

Las frecuencias alélicas se determinaron a partir de las frecuencias genotipicas

(Tabla 8), el alelo mas frecuente fue “C” con el 68% de prevalencia; y el alelo “A”

estuvo presente en el 32% de los individuos.

Tabla 8. Frecuencias genotipicas del polimorfismo SNP276

VARIABLES

HOMBRES

MUJERES

TOTAL IC 95%

SNP 276 (Frecuencias genotipicas)

CC (%) 44,61 (41,61 - 47 63) | 45,53 (42,47 - 48,49) | 45,24 (42,74 -47,62)
CA (%) 47,17 (48,98 - 51,36) | 44,67 (41,61 - 47,63) | 45,52 (43,05 - 49,94)
AA (%) 8,23 (5,92 - 10,53) | 9,70 (7,91 - 11,50) | 9,20 (7,78 - 10,62)
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Para determinar si la poblacion estudiada esta en equilibrio de ligamiento, se
realizd la prueba equilibrio de Hardy-Weinberg; en esta se compararon las
frecuencias genotipicas absolutas observadas con las esperadas, por medio de
una prueba Chi2 con un grado de libertad. El polimorfismo SNP276 en la

poblacion se encuentré en equilibrio de ligamiento (p= 0,084)

Con respecto a la estructura de la poblacién, se determind el Coeficiente de
Endogamia o Estadistico Fst para cada posible subgrupo con respecto a su

condicion de obesidad, segun la variable antropométrica ver Tabla 9.

Tabla 9. Analisis de la estructura poblacional segun variable antropomeétrica.

POBLACION (1596) Fst
Obesidad abdominal CC
Si (564) -0,00064
No (1032)

Obesidad abdominal RCC
Si (460) -0,00064
No (1136)
Obesidad IMC
Si (212) -0,00127
No (1384)

Los valores obtenidos para el coeficiente de endogamia son menores a 0,005; lo
gue nos permite considerar que en la poblacion estudiada se presenta poca

diferenciacién genética®®’.

Conociendo los diferentes patrones de herencia y evaluando la asociacion entre
obesidad Yy el polimorfismo, y considerando que la variante del alelo A modifica el
riesgo de desarrollar obesidad, se establecieron tres modelos de herencia posible:

codominante, dominante y recesivo. (Tablas 10, 11y 12)

T WEIR, B; COCKERHAM,C. Estimating F-statistics for the analysis of population structure. 1984.
p 1360. Vol. No 6
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obesidad segun IMC.

Tabla 10. Modelos Codominante, dominante y recesivo del SNP 276 para

MODELOS DE HERENCIA CODOMINANTE,
DOMINANTE Y RECESIVO

indice de Masa Corporal (IMC)

Modelo Genotipo | PR IC95% | P
Codominante CC 1
CA 0.942 | (0,722 - 1,229) | 0.659
AA 1.164 | (0,766 - 1,770) | 0.475
Dominante CC 1
CA-AA |0.979 | (0,761 -1,259) | 0.871
Recesivo CC-CA 1
AA 1.199 | (0,805 - 1,786) | 0.370

obesidad segun CC.

Tabla 11. Modelos Codominante, dominante y recesivo del SNP 276 para

MODELOS DE HERENCIA CODOMINANTE,
DOMINANTE Y RECESIVO

Circunferencia de la Cintura (CC)

Modelo | Genotipo | PR IC95% | P
Codominante CcC 1
CA 1.037 | (0,902 -1,91) |0.612
AA 0.998 | (0,782 - 1,273) | 0.987
Dominante CcC 1
CA-AA | 1.03 | (0,901 -1,177) | 0.663
Recesivo CC-CA 1
AA 0.980 | (0,777 - 1,236) | 0.864
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Tabla 12. Modelos Codominante, dominante y recesivo del SNP 276 para
obesidad segun RCC.

MODELOS DE HERENCIA CODOMINANTE,
DOMINANTE Y RECESIVO
Relacion Cintura Cadera
Modelo Genotipo | PR IC 95% p
Codominante CC 1
CA 1.007 | (0,856 - 1,185) | 0.927
AA 1.073 | (0,819 - 1,404) | 0.609
Dominante CC 1
CA-AA |1.018| (0,872-1,189) | 0.816
Recesivo CC-CA 1
AA 1.069 | (0,827 -1,381) | 0.611

En el presente estudio en ninguno de los distintos modelos de herencia, el
polimorfismo SNP 276 se relacion6 con el riesgo de desarrollar obesidad, en
ninguna de las clasificaciones del evento (Obesidad segun la OMS dada por el
IMC; obesidad abdominal medido por circunferencia de la cintura y/o obesidad

abdominal segun la relacion cintura cadera).

Andlisis descriptivo del Componente transversal

El analisis descriptivo de los datos se realiz6 por medio de graficos de histograma,
kernel, gnorm y pnorm (ANEXOS 8 a 11); observando asi el comportamiento de
las variables cuantitativas de interés, frente a su distribucion o no de normalidad.
De esta manera se encontré que las variables: glucemia, triglicéridos y Mets-dia,
no presentaban una distribucion normal en sus datos; por lo tanto fueron

categorizadas para su descripcion y posterior analisis.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los individuos que participaron en CARMEN,

quienes forman parte del componente transversal del estudio. Tabla 13.
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Tabla 13. Analisis descriptivo del componente transversal (CARMEN).

n= 2430

VARIABLES

HOMBRES n = 844

MUJERES n= 1586

TOTAL IC 95%

Edad (afios)

35,81 + 0,46 (34,91 -
36,70)

36,66 + 0,34 (36,00 -
37,33)

36,37 % 0,27 (35,83 -
36,90)

Sexo (%)

34,74 (32,85 - 36,64)

65,25 (66,36 - 67,15)

99,99

Antropometria

24,34 + 0,15 (24,06 -

25,45 + 0,12 (25,22 -

25,06 + 0,09 (24,88 -

IMC (Kg/m?) | 54 63) 25,68) 25,25)

cC (cm) 82,37 + (8150 -|77,22+0,30 (76,63 -| 79,00 £ 0,25 (78,51 -
83,23) 77,80) 79,50)

IcC 0,890 + 0,003 | 0,798 + 0,002 | 0,83 + 0,002 (0,826 -
(0,884-0,895) (0,794-0,802) 0,834)

Quimica Sanguinea

Colesterol 198,34 + 1,51 205,86 + 1,13 203,25 £ 0,90

(mg/dl) (195,38 - 201,30) (203,65 - 208,07) (201,47 - 205,02)

Triglicéridos .

(mg/dl) 146 (101 - 221) 116 (87 - 165,25) 125 (90 - 182)

HDL-c 38,51 + 0,25 (38,02 - | 41,39 + 0,20 (41,01 - | 40,39 £ 0,16 (40,08 -

(mg/dl) 39,00) 41,78) 40,70)

LDL-c 123,66 + 1,26 | 136,42 + 0,92 131,99 + 0,75

(mg/dl) (121,20 - 126,13) (134,62 -138,23) (130,52 - 133,47)

Glucemia .

(ma/di) 84,00 (79 - 90) 81,00 (76 - 86) 82, 00 (77 - 88)

Tension Arterial

PAD 71,43 + 0,39 (70,66 - | 68,32 + 0,27 (67,79 - | 69,40 + 0,22 (68,96 -
(MmHg) 72,19) 68,84) 69,84)

PAS 112,43 + 05910892 + 05111014 + 0,39
(mmHg) (111.27 - 113,60) (107,91 - 109,93) (109,37 - 110,91)

Actividad Fisica

Mets-dia

113,14
254,57)

(28,28 -

42,43 (0 - 106,07)

56,57 (0 - 179)*

Raza

Blanca (%)

37,17 (33,90 - 40,42)

45,62 (43,17 - 48,07)

42,68 (40,71 - 44,65)

Mestiza (%)

60,95 (57,65 - 64,24)

52,74(50,28 - 55,20)

55,59 (53,62 - 57,57)

Negra (%)

1,89 (0,97 - 2,81)

1,64 (1,01 - 2,26)

1,73 (1,21 - 2,25)

*Mediana con su respectivo rango Intercuartil.
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Los promedios de las medidas antropométricas de circunferencia de la cintura e
indice cintura cadera estan dentro de los rangos de normalidad en la poblacion en
general, tanto para hombres como para mujeres; mientras que el IMC se
encuentra dentro del rango inferior de sobrepeso en la poblacion en general con
25,06 kg/mt® y en mujeres de 25,45 Kg/mt®. En los hombres se observa dentro de
los rangos de normalidad dados por la OMS.

Teniendo en cuenta estos hallazgos se determind el estado nutricional de los
individuos segun su IMC con respecto a sobrepeso y obesidad; observandose un
exceso de peso en el 46,46% de la poblacion (32,81% en sobrepeso y 13,65% con
obesidad).

Al discriminar por sexo, la prevalencia de sobrepeso en hombres y mujeres segun
el IMC es similar, 33,14% (n = 280; IC 95% 29,96% - 36,31%) y 32,64% (n= 518;
IC 95% 30,33% — 34,95%) respectivamente. En obesidad el 16,19% (n= 257
IC95% 14,38% — 18,01%) de las mujeres presentan esta condicidn, casi el doble
gue en hombres con un 8,88% (n= 75 1C95% 6,96% - 10,80%)

Adicionalmente se determiné la prevalencia de obesidad abdominal en la
poblacién, donde el 35,77% (n= 869 IC 95% 33,87 — 37,68%) presenta esta
condicion segun la circunferencia de la cintura; observandose mayores cifras en la
mujeres, con el 39,13% (n= 620 IC 95% 36,73% — 41,53%) que en los hombres
con el 29,47% (n= 249 IC 95% 26,39% — 32,54%).

Con respecto a la prevalencia de obesidad abdominal medido por el indice cintura

cadera, es mayor en los hombres que en mujeres, con 44,14% (n= 372 IC 95%
40,70% — 47,49%), y 23,00% (n= 365 IC 95% 20,93 — 25,07) respectivamente.
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En los promedios o medianas de las determinaciones de quimica sanguinea de los
individuos, la mayoria se encuentran dentro de los rangos de normalidad y otras

con niveles cercanos a los limites establecidos.

En glucemia la mediana obtenida estd dentro de los niveles normales de este
componente en sangre. Al determinar la prevalencia de glucemia en intervalos de:
<100mg/dl; 100 mg/dl a 126mg/dl y > 126 mg/dl, se pudo encontrar que el 4,5%
(n= 109 IC95 3,67% - 5,31%) de todos los individuos presentan cifras entre 100
mg/dl y 125 mg/dl; y un 2,88% (n= 70 IC 95% 2,22% — 3,55%) superior a
126mg/dl. Al discriminar por sexos las cifras son similares.

En cuanto a las mediciones realizadas para colesterol total, en promedio los
hombres presentan cifras menores a los 200 mg/dl, mientras las mujeres por
encima de este valor. El 49,59% (n= 1205 1C95% 47,60% - 51,58%) de todos los
individuos presentaban niveles normales de colesterol en sangre, 30,66% (n= 745
IC95% 28,82% - 32,49%) niveles entre 200mg/dl y 240 mg/dl y el 19,75% (n= 480
IC 95% 18,17% - 21,34%) mayores al 240 mg/dl. Los niveles fueron similares

entre hombres y mujeres.

Aungque los promedios de niveles de triglicéridos en sangre tanto en hombres
como para mujeres se encuentran entre los niveles normales, se pudo establecer
que: 16,21% (n= 394 IC95% 14,75% - 17,68) de los individuos presentan niveles
superiores a 150mg/dl y el 20,49% (n= 498 1C95% 18,89% - 22,01%) por encima
de 200 mg/dl. A diferencia que el colesterol, los niveles de triglicéridos se
presentan de forma diferencial entre hombres y mujeres cuando sobrepasan los
200 mg/dl; en mujeres estaban elevados en el 15,19% (n= 241 1C95% 13,42% -
16,96%) y en hombres la prevalencia fue el doble con el 30,45% (n= 257 1C95%
27,34% - 33,56%).
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Con respecto al colesterol “bueno” o HDL, el promedio general est4 cercano al
limite inferior; el nivel aceptable en hombres es superior a los 35mg/dl, y en
mujeres superiores a 40mg/dl. La prevalencia de niveles bajos de colesterol HDL
fue del 77,88% (n= 1892 IC 95% 76,23% - 79,53), y al diferenciar segun el sexo; el
86,89% (n= 1378 1C95% 85,23 — 88,56%) de las mujeres y el 60,95% (n= 514
IC95% 57,65% — 64,24%) de los hombres presentaron esta condicion.

En la poblacion se observé que el 6,10% (n= 148 IC95% 5,06% — 7,13%) de los
individuos eran hipertensos; en el grupo de las mujeres el 7,06% (n= 113 1C95%
5,70% - 8,42%) presentaron esta condicién y en los hombres fue en el 4,19% (n=
35 1C95% 2,69% - 5,69%).

ANALISIS BIVARIADO.

El analisis bivariado se inici6 comparando las medias de las medidas
antropométricas del estudio segun el genotipo de los individuos con el test de
ANOVA. Los resultados no muestraron diferencias significativas entre los

genotipos.

Tabla 14. Comparacion entre los parametros del estudio para determinar

obesidad segun el genotipo.

cC CA AA P
IMC (Kg/mt?) 2487 | 2508 | 2504 | 0,6680
CC (cm) 7840 | 7922 | 7877 | 0,4617
RCC 0,826 | 0,829 | 0,828 | 0,8200

Para cumplir con el segundo y cuarto objetivos especificos de asociacion entre las
medidas antropométricas de obesidad frente al polimorfismo se inicié un analisis
bivariado del componente transversal determinando sus respectivas prevalencias
relativas. (Tablas 15, 16 y 17)
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Las variables de: Colesterol HDL; la presencia del polimorfismo en forma
homocigota AA o heterocigota CA y la raza, no se relacionaron con la obesidad.
Adicionalmente para obesidad abdominal medido por la RCC la actividad fisica

medida en Mets — dia no presento valores significativos.
Aunque la edad y el colesterol LDL mostraron valores estadisticamente
significativos; las prevalencias relativas obtenidas no muestran valores

biol6gicamente representativos.

Tabla 15. Andlisis bivariado Obesidad segun IMC VS variables

VARIABLE PR IC 95% p
Edad 1,037 (1,029 - 1,044) <0,05
Circunferencia deG la Cintura
Normal 1
Obesidad abdominal 83,35 (39,61-175,43) |[<0,05
RCC 6,1381 (6,1379 - 6,1384) | < 0,05
Nivel de Colesterol sérico
Normal <200mg/dl 1
Limitrofe 201 — 240 1,51 (1,19-1,92) 0,001
mg/dl
Alto > 240 mg/dl 1,95 (1,53 - 2,50) <0,05
Nivel de Triglicéridos sérico
Normal <150 mg/dl 1
Limitrofe 151 — 200 2,43 (1,86 - 3,14) < 0,05
mg/dl
Alto >200mg/dl 2,85 (2,27 - 3,58) <0,05
HDL 1,00 (0,99 - 1,01) 0,957
LDL 1,004 (1,002 - 1,006) <0,05
Nivel de Glucemia sérica
Normal < 100mg/dl 1
Prediabetes 101 -125 | 2,61 (1,95 - 3,52) < 0,05
mg/dl
Diabetes > 126 mg/dl 2,33 (1,58 - 3,43) < 0,05
Presion arterial diastélica
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VARIABLE PR IC 95% p
Normal < 80 1
80 -89 0,13 (0,48 - 0,33) < 0,05
90 -99 0,21 (0,24 - 0,33) < 0,05
> 100 0,9518604 | (0,9518600 — < 0,05

* 0,9518607)

Presién arterial sistolica
Normal <120 1
pre- hipertenso 2,85 (2,31 - 3,52) <0,05
120-139
Hipertenso tipo 1140 |2,32 (1,60 - 3,36) <0,05
- 159
Hipertenso tipo 2 > 2,59 (1,64 - 4,10) < 0,05
160
Mets-dia 0,999 (0,997 - 0,999) < 0,05
Sexo
Femenino 1
Masculino 0,55 (0,43 - 0,70) < 0,05
Polimorfismo SNP276
CcC
CA 0,94 (0,72 -1,23) 0,659
AA 1,16 (0,77 - 1,7) 0,475
Raza
Blanca 1
Mestiza 1,03 (0,84 - 1,27) 0,756
Negra 1,07 (0,50 - 2,27) 0,867
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Tabla 16. Analisis bivariado entre obesidad abdominal segun Circunferencia
de Cintura (CC) vs Variables

Variable PR IC 95% p
Edad 1,03 (1,030 - 1,037) [ <0,05
Estado Nutricional por IMC
Normal 1
Sobrepeso 13,19 (10,24 - 16,99) [<0,05
Obesidad 21,24 (16,58 - 27,21) | <0,05
Relacién Cintura Cadera
Normal 1
Obesidad 4,29 (3,85-4,79) |<0,05
abdominal
Nivel de Colesterol sérico
Normal 1
Limitrofe 1,68 (1,47 - 1,91) <0,05
Alto 2,13 (1,87 - 2,42) <0,05
Nivel de Triglicéridos sérico
Normal 1
Limitrofe 2,06 (1,80 - 2,36) <0,05
Alto 2,66 (2,38 - 2,98) <0,05
HDL 1,003 (0,996 - 1,009) | 0,367
LDL 1,005 (1,004 - 1,005) | < 0,05
Nivel de Glucemia sérica
Normal 1
Pre-diabetes 1,99 (1,72 -2,31) <0,05
Diabetes 2,16 (1,84 - 2,53) <0,05
Presion arterial diastolica
Normal < 80 1
80 -89 0,22 (0,14 - 0,34) < 0,05
90 -99 0,4 (0,34 - 0,48) <0,05

0,6382220 —

> 100 0,6382223 8,6382225) <0,05
Presioén arterial sistélica
Normal < 120 1
Erfég'pe”enso 120 15 o5 (2,02-2,50) |<0,05
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Variable PR IC 95% p
Hipertenso tipo 1
140 — 159 2,45 (2,11 - 2,85) <0,05
Hipertenso tipo 2
> 160 2,66 (2,24 - 3,16) < 0,05

. 0,9991 -

Mets-dia 0,9994 8’9997) <0,05
Sexo
Femenino 1
Masculino 0,75 (0,67 - 0,85) |< 0,05
Polimorfismo SNP276
CC 1
CA 1,04 (0,9-1,19) 0,612
AA 0,99 (0,78 - 1,27) 0,987
Raza
Blanca 1
Mestiza 1,009 (0,905-1,124) 10,873
Negra 1,07 (0,72 - 1,58) 0,734

*Sin dato

Tabla 17. Analisis bivariado entre obesidad abdominal segin la Relacion
Cintura Cadera (RCC) vs Variables

Variable PR IC 95% P
Edad 1,044 (1,040 - 1,048) <0,05
Estado Nutricional por IMC
Normal 1
Sobrepeso 4,02 (3,40 - 4,75) <0,05
Obesidad 5,69 (4,80 - 6,74) <0,05
Circunferencia de la Cintura
Normal 1
Obesidad abdominal | 5,94 (5,12 - 6,90) | <0,05
Nivel de Colesterol Sérico
Normal 1
Limitrofe 1,67 (1,44 - 1,94) <0,05
Alto 2,42 (2,09 -2,79) <0,05
Nivel de Triglicéridos Sérico
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*Sin dato

Variable PR IC 95% P
Normal 1
Limitrofe 2,62 (2,24 - 3,08) <0,05
Alto 3,83 (3,36 - 3,37) <0,05
HDL 1,001 (0,993 - 1,009) 0,788
LDL 1,003 (1,002 - 1,004) <0,05
Nivel de Glucemia Sérica
Normal 1
Prediabetes 2,23 (1,89 - 2,62) <0,05
Diabetes 2,59 (2,20 - 3,05) <0,05
Presién Arterial Diastélica
Normal < 80 1
80 -89 0,28 (0,18 - 0,44) <0,05
90 -99 0,35 (0,28 - 0,44) < 0,05
> 100 (0,5192300 — <0,05

0.571923 0,57192303)

Presion Arterial Sistdlica
Normal < 120 1
pre- hipertenso 2,62 (2,32 - 2,96) <0,05
120 -139
Hipertenso tipo 1 2,83 (2,39 - 3,36) <0,05
140 - 159
Hipertenso tipo 2 > | 3,12 (2,56 - 3,78) <0,05
160
Mets-dia 1,000 (0,999 - 1,0003) | 0,138
Sexo
Femenino 1
Masculino 1,92 (1,70 - 2,16) | <0,05
SNP 276
CcC 1
CA 1,007 (0,856 - 1,185) 0,927
AA 1,07 (0,819 - 1,404) 0,609
Raza
Blanca 1
Mestiza 1,11 (0,98 - 1,26) 0,092
Negra 1,08 (0,68 -1,72) 0,731
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Andlisis descriptivo del Componente Longitudinal

Dentro de las caracteristicas del presente estudio y como tercer objetivo
especifico; se plante6 desarrollar un analisis de componente longitudinal para
cuantificar el cambio en las medidas antropométricas utilizadas en la deteccion de
obesidad (IMC, CC y RCC) en los individuos a través del tiempo y su relacion con

la presencia del polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina.

Al igual que en componente transversal el analisis se inicié por medio de graficos
de histograma, kernel, gnorm y pnorm (ANEXO 12 a 15). Las variables: glucemia,
triglicéridos y Mets-dia no presentaban una distribucion normal en sus datos; por

lo tanto fueron categorizadas para su descripcion y posterior analisis.

A continuacion se presenta el analisis descriptivo del componente longitudinal,

correspondiente a los individuos de INEFAC. (tabla 18 y 19)

Tabla 18. Anadlisis descriptivo del componente longitudinal (INEFAC).

n= 1580
Variables Hombres Mujeres Total IC 95%
Edad (afios) | 42,81 + 0,46 (41,91 - | 43,66 £ 0,34 (43,00 - | 43,37 £ 0,27 (42,83 -
43,70) 44,33) 43,90)
Sexo 32,72 (30,45 - 35,00) | 67,28 (65,00 - 69,56) | 100

Antropometria

IMC (Kg/m?) | 25,37 +0,19 (24,99 - | 26,49 + 0,15 (26,19 - | 26,12 + 0,12 (25,88 -

25,74) 26,79) 26,36)

CC (cm) 84,23 +0,50 (83,24 - | 77,51 + 0,33 (76,86 - | 79,72 £ 0,29 (79,15 -
85,22) 78,17) 80,30)

ICC 0,876 £ 0,003 (0,870 | 0,783 + 0,002 (0,779 | 0,81 + 0,002 (0,809 -
-0,882) -0,787) 0,817)

Quimica Sanguinea

Colesterol 192,60 + 1,69 200,33 £ 1,27 197,80 + 1,02

(mg/dl) (189,29 -195,91) (197,83 - 202,83) (195,79 - 199,80)

Triglicéridos | 157,0 (146,43 - 117,6 (113,31 - 127,4 (123,3 -

111




n= 1580

Variables Hombres Mujeres Total IC 95%

(mg/dI) 166,27) 123,34) 131,09) *

HDL-c 35,56 + 0,46 (34,65 - | 42,19 + 0,34 (41,53 | 40,01 £0,128 (39,46
(mg/dI) 36,47) - 42,86) - 40,57)

LDL-c 124,47 + 1,51 131,25 +1,10 129,04 £ 0,90
(mg/dl) (121,50 - 127,44) (129,08 - 133,42) (127,28 - 130,79)
Glucemia 92,30 (91,30 - 90,20 (89,60 - 90,70) | 90,08 (90,04 - 91,02)
(mg/dI) 93,00) *

Tension Arterial

PAD 79,77 + 0,45 (78,90 - | 74,07 + 0,29 (73,50 - | 75,94 + 0,25 (75,45 -
(mmHg) 80,65) 74.64) 76,44)

PAS 122,52 + 0,78 116,11 + 0,58 118,22 + 0,47
(mmHg) (120,98 - 124,06) (114,97 - 117,25) (117,29 - 119,15)

Actividad Fisica

Mets-dia 148,50 (127,28 - 113,14 (99,00 - 127,28 (113,14 -
169,71) 127,28) 132,00)*

Obesidad Abdominal

CC (%) 30,29 (26,31 - 34,27) | 38,93 (35,97 - 41,89) | 36,01 (33,70 - 38,47)

RCC (%) 38,35 (34,13 - 42,58) | 14,96 (12,79 - 17,12) | 22,65 (20,57 - 24,73)

Estado Nutricional por IMC

Normal (%)

49,13 (44,80 - 53,45)

40,63 (37,65 - 43,60)

43,42 (40,96 - 45,88)

Sobrepeso 39,03 (34,81 - 53,45) | 36,35 (33,43 - 39,26) | 37,23 (34,83 - 39,62)
(%)

Obesidad 11,84 (9,05 - 14,64) | 23,02 (20,48 - 25,57) | 19,35 (17,39 - 21,31)
(%)

Raza

Blanca (%)

36,80 (32,64 - 40,96)

46,46 (43,46 - 49,47)

43,29 (40,84 - 45,74)

Mestiza (%)

61,46 (57,26 - 65,66)

52,21 (49,20 - 55,22)

55,25 (52,80 - 57,71)

Negra (%)

1,73 (0,61 - 2,86)

1,32 (0,63 - 2,07)

1,46 (0,86 - 2,05)

*Mediana con su respectivo rango Intercuartil.
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Tabla 19Frecuencias genotipicas del componente longitudinal.

n= 1580
Variables | Hombres | Mujeres | Total IC 95%
SNP 276
CC (%) 44,81 (39,47 - 50, | 45,27 (41,57 - 48,97) | 45,12 (42,08 -48,16)
14)
CA (%) 46,29 (40,94 - 51,64) | 44,41 (40,72 - 48,12) | 45,02 (41,99 - 48,06)
AA (%) 8,90 (5.84-11,06) | 10,31 (8,05-12,58) | 9,86 (8,04 - 11,67)

Las frecuencias genotipicas obtenidas en este componente son similares a las

encontradas en la descripcién del componente transversal.

También se realizé un analisis descriptivo de los cambios o deltas en las medidas

antropomeétricas para obesidad y las medidas bioquimicas de colesterol,

triglicéridos y glucemia. (Anexos 11 a 14)

Tabla 20. Delta de las medidas antropométricas y bioquimicas.

1580
Variables Hombres Mujeres Todos IC 95%
Delta IMC | 0,94 + 0,08 (0,78 - 0,90 + 0,07 (0,77 - 0,92 + 0,05 (0,81 -
1,11) 1,04) 1,02)
Delta CC 1,45+ 0,26 (0,95 - 0,009 + 0,21 (-0,041 |0,49+0,17 (0,15 -
1,97) -0,43) 0,82)
Delta RCC | (-0,017) + 0,002 (- (-0,018) +£ 0,002 (- (-0,017) £ 0,001 (-
0,021; - 0,014) 0,022; - 0,014) 0,021; - 0,015)
Delta (-9,14) + 1,43 (- (-7,96) + 1,05 (- (-8,35) + 0,85 (-
Colesterol | 11,95; - 6,32) 10,02; - 5,91) 10,01; - 6,69)
Delta (-1,400) (- 8,480; (-3,670) (- 6,700; - (-3,000) (-6,194; -
Triglicérido | 6,800) 0,708) 0,012)*
s
Delta (8,55) (7,80 -9,48) (10,00) (9,50 - (9,60) (9,10 - 10,00)*
Glucemia 10,40)

*Mediana con su respectivo rango Intercuartil.
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Los datos de los cambios en los niveles de triglicéridos y glucemia no distribuyeron
normal, por lo tanto los datos del analisis descriptivo corresponden a medianas y a

Sus respectivos rangos intercuartiles.

Con respecto a los cambios observados en 7 afos; los niveles plasmaticos de
colesterol y triglicéridos, en promedio disminuyeron, tanto en hombres como en
mujeres; lo mismo se observé en la RCC. Dentro de las variables que aumentaron
en ambos sexos estan; el IMC, nivel plasmatico de glicemia, y aunque la CC

aumento en ambos sexos, fue mucho mayor en hombres.

Analisis de Pérdidas

Debido a la disminucién en el nimero de individuos con pruebas moleculares, se
realiz6 un andlisis de pérdidas por no participacion, donde se pudo observar que
las pérdidas fueron diferenciales en los individuos con y sin pruebas moleculares
con respecto a la edad y a su clasificacion frente a la obesidad abdominal dada
por la relacién cintura cadera; por lo tanto los analisis multivariados fueron

ajustados segun su condicion de participacion.

Tabla 21. Analisis de pérdidas.

(n=1596) IC 95% (n=834) IC 95%

Variable Amplificados No Amplificados P
Edad 35,97 (35,31 - 36,63) 37,12 (36,22 - 38,03) 0,0438**
IMC 24,98 (24,76 - 25,21) 25,22 (24,91 - 25,53) 0,2244
CC 78,81 (78,19 - 79,42) 79,40 (78,58 - 80,23) 0,2621
RCC 0,827 (0,823 - 0,832) 0,834 (0,828 - 0,841) 0,0935

202,70 (200,51
Colesterol 201.90) 204,30 (201,27 - 207,33) (0,4033
Triglicéridos * 123 (90 - 182) 126 (90,5 - 181) 0,7799
HDL 40,40 (40,02 - 40,78) 40,37 (39,85 - 40,89) 0,9212
131,41 (229,59 -
LDL 133.23) 133,11 (130,59 - 135,63) | 0,2835
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(n=1596) IC 95% (n=834) IC 95%

Variable Amplificados No Amplificados P
Glucemia * 82 (77 - 88) 81 (77 -87) 0,0662
PAD 69,41 (68,86 - 69,96) 69,39 (68,66 - 70,12) 0,9704

110,23 (109,22 -

PAS 111.23) 110,00 (108,81 - 111,19) |0,7888
Met-dia * 56,57 (0 - 169,71) 64,82 (0,169,71) 0,5085
Sexo 34,27 % (31,94 - 36,60) |35,73% (32,48 - 38,98) [0,4736
% Obesidad

0 - () -
abdominal CC 35,34% (32,99 - 37,68) |36,69% (33,42 - 39,96) |0,5091
% Obesidad

0 - 0 - *%
abdominal RCC 28,82% (26,60 - 31,04) |33,33% (30,13 - 36,53) |0,0217
% Obesidad IMC 13,28% (11,62 - 14,95) |14,39% (12,00 - 16,77) |0,4513

*Mediana con su respectivo rango Intercuartil

** Variables significativas. p< 0,05

ANALISIS MULTIVARIADO

El analisis multivariado se realiz6 para cada una de las tres medidas
antropométricas de interés (IMC, CC y RCC) por medio de un modelo poisson,
donde el conteo varia de 0 a 1, permitiendo una aproximacion al modelo binomial.
El modelo se acordd debido a la naturaleza de la variable dependiente y de la

prevalencia alta del evento en la poblacién estudiada.

En la construccion de los modelos, las variables fueron categorizadas, debido a la

no convergencia en del al incorporar variables tipo razéon.

Por lo tanto se establecieron puntos de corte para las mediciones bioquimicas de
Colesterol total: < 200mg/dl, 200mg/dl a 239 mg/dl y >240mg/dl; Colesterol LDL:
<130 mg/dl, 131 a 159 mg/dl y > 160mg/dl; Colesterol HDL: Hombres, normal > 40
mg/dl y bajo < 40 mg/dl; mujeres normal > 50 mg/dl y bajo < a 50mg/dl;
triglicéridos < 150mg/dl, 150 a 200 mg/dl y > 200mg/dl; glucemia < 100mg/dl, 101
a 126 mg/dl y > 126 mg/dl; tesion arterial sistolica: < 120 mmHg, 121 — 139
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mmHg, 140 — 159 mmHg y > 160 mmHg; y tension arterial diastolica < 80 mmHg,
81 a 89 mmHg, 90 — 99 mmHg y > 100 mmHg.

La edad se categorizé en rangos de 10 afos; siendo el grupo menor los menores
de 20 afos y el grupo mayor los individuos con edades superiores a los 60 afios.
La variable met — dia se trabajé con el valor de la mediana.

La construccion de los modelos se realizo manualmente con el método ‘backward’,
incluyéndose las variables con valores de p < 0,20. La variable raza fue excluida
desde el inicio de la creacion del modelo para el IMC, Obesidad abdominal por CC
y RCC debido a su valor de p > a 0,20. (Tabla 22 a 27).

Modelo de asociacién de Obesidad segun el IMC y el polimorfismo SNP 276
del gen de la adiponectina.

Tabla 22. Variables que ingresan al inicio de la creacién del modelo para IMC.

(p <0,20)
VARIABLES PR P IC 95%
Sexo
Femenino 1,00
Masculino 0,86 0,0020 (0,78 - 0,94)
Obesidad Abdominal (CC) 4,54 < 0,05 (4,11 -5,01)

Obesidad Abdominal (RCC) 2,49 <0,05 (2,30 - 2,69)
Polimorfismo SNP 276

CC 1,00

CA 0,99 0,9890 (0,89 -1,12)
AA 0,96 0,7220 (0,79 - 1,18)
Colesterol Total

< 200 mg/dl 1,00

201 mg/dl - 239mg/dl 1,61 < 0,05 (1,45 - 1,78)
> 240 mg/dl 1,77 | <0,05 | (1,57-1,97)

Colesterol LDL
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VARIABLES PR P IC 95%

< 130 mg/di 1,00

131 mg/dl - 160 mg/dl 1,30 <0,05 (1,17 - 1,43)
> 160mg/dl 1,49 <0,05 (1,34 - 1,65)
Triglicéridos

< 150 mg/dl 1,00

151 mg/dl - 199 mg/dl 1,93 <0,05 (1,74 - 2,13)
> 200mg/dl 2,06 <0,05 (1,89- 2,26)

Colesterol HDL

Normal 1,00

Bajo 1,09 0,147 (0,97 - 1,22)
Glucemia

< 100mg/dl 1,00

100 mg/dl - 125 mg/d| 1,61 | <0,05| (1,41-1,82)
> 126 mg/dl 1,54 <0,05 (2,30-1,81)
PAS

<120 mmHg 1,00

121 mmHg - 139 mmHg 1,84 < 0,05 (2,70 -2,01)
140 mmHg - 159 mmHg 1,82 < 0,05 (1,59 - 2,07)
> 160 mmHg 1,82 <0,05 (1,54 - 2,16)
PAD

< 80 mmHg 1,00

81 mmHg - 89 mmHg 2,02 0,473 (0,30 - 13,69)
90 mmHg - 99 mmHg 3,73 0,172 (0,56 - 24,62)
> 100 mmHg 7,28 0,039 (1,10 - 47,91)
Met- dia (Mediana) 1,00

Por encima de la Mediana 0,87 0,001 (0,80 - 0,94)
Edad

< 20 afios 1,00

20 afos - 29 afios 2,48 < 0,05 (1,82 - 3,37)
30 afnos - 39 afos 3,72 <0,05 (2,77 - 4,99)
40 afnos - 49 afos 5,14 <0,05 (3,85 - 6,87)
50 afos - 59 afios 5,22 <0,05 (3,90 - 6,99)
> 60 afios 4,89 <0,05 (3,58 - 6,68)
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El nivel tension arterial diastdlica en el rango de 81lmmHg a 89mmHg y el
polimorfismo SNP 276 en ninguno de sus genotipos mostraron valores de p
menores de 0,20. Sin embargo se dejaron dentro del analisis inicial del modelo por
ser el polimorfismo la variable de interés principal del presente estudio; y la tension
arterial diastolica porque en los demés niveles presento valores de p menores de
0,20; incluso en el nivel mayor (> 100mmHg) fue significativo (p= 0,039).

El modelo final que permitié cuantificar y determinar si existe o no relacion entre
obesidad medida por el IMC y el polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina
se observa en la tabla 23.

Tabla 23. Modelo final entre el polimorfismo SNP276 y Sobrepeso y obesidad
medido por el IMC.

VARIABLES PR P IC 95%
Obesidad abdominal (CC) 4,01 <0,05 (3,49 - 4,60)
Polimorfismo SNP 276
CcC 1,00
CA 0,98 0,554 (0,90 - 1,06)
AA 0,95 0,477 (0,83 -1,09)
Colesterol LDL
< 130 mg/di 1,00
131 mg/dl - 160 mg/dl 1,19 <0,05 (1,08 - 1,32)
> 160mg/dl 1,13 0,017 (1,02 - 1,24)
Triglicéridos
< 150 mg/dl 1,00
151 mg/dl - 199 mg/dl 1,21 <0,05 (1,09 - 1,35)
> 200mg/dl 1,15 0,002 (1,06 - 1,26)
Edad
< 20 afios 1,00
20 afnos - 29 afos 1,74 0,001 (1,26 - 2,41)
30 afios - 39 afios 191 < 0,05 (1,40 - 2,62)
40 afos - 49 afios 2,11 <0,05 | (1,54 -2,90)
50 afnos - 59 afos 1,88 <0,05 (1,37 - 2,60)
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VARIABLES PR P IC 95%
> 60 afios 1,79 0,001 | (1,28-2,52)
Beta 0,10 | <0005 | (0,08-0,14)

El polimorfismo SNP276 de la Adiponectina no mostré relacion con el sobrepeso y
la obesidad medidos por el IMC. La obesidad abdominal fue la variable que mayor
relacion presento en el modelo final. Se observa una tendencia de aumento de
peso entre la edad y el IMC entre los 20 afios y los 49, lo que posteriormente
disminuye debido quizas al proceso de pérdida de masa muscular al llegar a la

edad de adulto mayor.

Modelo de asociacion de Obesidad segun CC y el polimorfismo SNP 276 del

gen de la adiponectina.

Tabla 24. Variables que ingresan al inicio de la creaciéon del modelo para
Obesidad abdominal por CC. (p <0,20)

VARIABLES PR P IC 95%
Sexo

Femenino 1

Masculino 0,75 <0,05 (0,67 - 0,85)
Sobrepeso - Obesidad 3,77 <0,05 (3,50 - 4,06)
IMC

Obesidad Abdominal 4,29 <0,05 (3,85- 4,79)
(RCQ)

Polimorfismo SNP 276

CC 1

CA 1,04 0,612 (0,90 - 1,19)
AA 0,99 0,987 (0,78 - 1,27)
Colesterol Total

< 200 mg/dl 1

201 mg/dl - 239mg/dl 1,68 <0,05 (1,47 - 1,90)
> 240 mg/dl 2,12 <0,05 (1,87 - 2,42)
Colesterol LDL
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VARIABLES PR P IC 95%

< 130 mg/di 1

131 mg/dl - 160 mg/dl 1,19 0,010 (1,04 - 1,35)
> 160mg/dl 1,56 <0,05 (2,38 - 1,77)
Triglicéridos

<150 mg/dl 1

151 mg/dl - 199 mg/dl 2,07 <0,05 (1,81 -2,37)
> 200mg/dl 2,66 <0,05 (2,30 - 2,98)
Colesterol HDL

Normal 1

Bajo 1,1 0,189 | (0,95 -127)
Glucemia

< 100mg/dl 1

100 mg/dl - 125 mg/dl 1,99 <0,05 (1,72 - 2,30)
> 126 mg/dl 2,15 <0,05 (1,84 - 2,53)
PAS

<120 mmHg 1

121 mmHg - 139 mmHg 2,24 < 0,05 (2,02 - 2,50)
140 mmHg - 159 2,45 <0,05 (2,11 - 2,84)
mmHg

> 160 mmHg 2,65 <0,05 (2,23 - 3,15)
Met- dia (Mediana) 1

Por encima de la 0,79 <0,05 (0,71 - 0,88)
mediana

Edad

< 20 afios 1

20 afos - 29 afios 2,8 <0,05 (1,82 4,30)
30 afos - 39 afios 4,87 <0,05 (3,24 - 7,33)
40 afos - 49 afos 7,28 <0,05 (4,86 - 10,90)
50 afos - 59 afos 8,81 <0,05 (5,89 - 13,18)
> 60 afios 8,61 <0,05 (5,67 - 13,08)

Adicionalmente a la raza, en la construccién inicial del modelo para obesidad
abdominal medido por CC, la PAD fue excluida desde el inicio. Aunque ninguno
de los genotipos de polimorfismo SNP276, fue estadisticamente significativo; se

dejaron en la construccion del modelo por ser la variable principal del estudio.
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El modelo final de asociacion entre obesidad abdominal medida por CC vy el
polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina se observa en la tabla 25.

Tabla 25. Modelo final entre el polimorfismo SNP276 y Obesidad abdominal

medido por Circunferencia de la Cintura.

VARIABLES PR p IC 95%
Sexo

Femenino 1

Masculino 0,65 <0,05 (0,58 - 0,74)
Sobrepeso - Obesidad IMC 3,77 < 0,05 (2,75 - 3,66)
Obesidad Abdominal (RCC) 3,17 <0,05 (1,82 - 2,26)
Polimorfismo SNP 276

CcC 1

CA 1,03 0,569 (0,92 - 1,16)
AA 0,84 0,095 (0,69 - 1,03)
Colesterol Total

<200 mg/dl 1

201 mg/dl - 239mg/dl 1,47 < 0,05 (1,25-1,72)
> 240 mg/dl 1,56 <0,05 (1,24 - 1,96)
Colesterol LDL

< 130 mg/dl 1

131 mg/dl - 160 mg/dl 0,79 0,003 (0,68 - 0,92)
> 160mg/dl 0,78 0,024 (0,63 -0,97)
Colesterol HDL

Normal 1

Bajo 1,28 0,001 | (1,10-1,48)
Edad

< 20 afos 1

20 afnos - 29 afos 1,97 0,004 (1,24 - 3,14)
30 afos - 39 afios 2,65 < 0,05 (1,69 - 4,14)
40 afios - 49 afios 2,98 <0,05 (1,89 -4,71)
50 afios - 59 afios 2,89 <0,05 (1,82 - 4,59)
> 60 afios 2,61 <0,05 (1,63 - 4,19)
Beta 0,06 <0,05 (0,04 - 0,10)
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Aun en el modelo final de relacion entre la obesidad abdominal medido por la
circunferencia de la cintura, y el polimorfismo no presento valores

estadisticamente significativos en ninguno de sus genotipos.

Modelo de asociacion de Obesidad segun RCC y el polimorfismo SNP 276
del gen de la adiponectina.

Tabla 26. Variables que ingresan al inicio de la creacion del modelo para
Obesidad abdominal por RCC. (p < 0,20)

VARIABLES PR P IC 95%
Sexo

Femenino 1

Masculino 191 <0,05 (1,70 - 2,16)
Sobrepeso - Obesidad IMC 2,65 <0,05 (2,38 - 2,95)
Obesidad Abdominal (CC) 5,94 <0,05 (5,12 - 6,90)
Polimorfismo SNP 276

CC 1

CA 1,01 0,927 (0,86 - 1,18)
AA 1,07 0,609 (0,82 - 1,40)
Colesterol Total

<200 mg/dl 1

201 mg/dl - 239mg/dI 1,67 < 0,05 (1,44 - 1,94)
> 240 mg/dl 2,41 <0,05 (2,09 - 2,80)
Colesterol LDL

< 130 mg/dl 1

131 mg/dl - 160 mg/dl 1,13 0,098 (0,98 - 1,31)
> 160mg/dl 1,47 <0,05 (1,28 - 1,70)
Triglicéridos

<150 mg/dl 1

151 mg/dl - 199 mg/di 2,62 <0,05 (2,24 - 3,08)
> 200mg/dl 3,83 <0,05 (3,36 - 4,37)
Colesterol HDL

Normal 1

Bajo 0,68 <0,05 | (0,60-0,78)
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VARIABLES PR P IC 95%

Glucemia

<100mg/dI 1

100 mg/dl - 125 mg/dl 2,23 <0,05 (1,89 - 2,62)

> 126 mg/dl 2,59 < 0,05 (2,20 - 3,05)

PAS

<120 mmHg 1

121 mmHg - 139 mmHg 2,62 <0,05 (2,32 - 2,96)

140 mmHg - 159 mmHg 2,83 <0,05 (2,39 - 3,36)

> 160 mmHg 3,11 < 0,05 (2,56 - 3,78)

Edad

< 20 afos 1

20 afos - 29 afios 3,06 0,001 (1,63 - 5,76)

30 afnos - 39 afios 8,35 <0,05 | (4,61-1513)

40 afos - 49 afos 13,04 <0,05 | (4,86 -10,90)

50 afios - 59 afios 18,11 <0,05 | (7,23-23,53)

> 60 afios 18,69 <0,05 (10,30 -
33,92)

La variable Met-dia fue excluido desde el inicio de la creacion del modelo.

El modelo final de asociacion entre obesidad abdominal medida por RCC y el
polimorfismo SNP276 del gen de la adiponectina se observa en la tabla 27.

Tabla 27. Modelo final entre el polimorfismo SNP276 y Obesidad abdominal
medido por RCC.

VARIABLES PR P IC 95%
Sexo
Femenino 1,00
Masculino 1,99 0,000 | (1,77 - 2,25)
Obesidad Abdominal CC 4,53 0,000 | (3,66 - 5,61)
Polimorfismo SNP276
CcC 1,00
CA 0,98 0,724 | (0,87 - 1,10)
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VARIABLES PR P IC 95%
AA 1,05 0,603 | (0,86 - 1,29)
Triglicéridos
< 150 mg/dl 1,00
151 mg/dl - 199 mg/dl 1,42 0,000 | (1,19-1,71)
> 200mg/dl 1,51 0,000 | (1,28 -1,77)
Edad
<20 afos 1,00
20 afos - 29 afios 1,88 0,082 | (0,92 - 3,83)
30 afos - 39 afios 3,43 0,000 | (1,72 - 6,84)
40 aios - 49 afos 4,30 0,000 | (2,14 - 8,61)
50 afos - 59 afios 5,16 0,000 | (2,57 - 10,38)
> 60 afios 6,08 0,000 | (3,00 -12,32)
Beta 0,02 0,000 | (0,01 -0,04)

Al igual que en los modelos finales de IMC y CC; la relacion entre la obesidad
abdominal medido por la relacion cintura cadera y el polimorfismo, no se

encontraron valores estadisticamente significativos en ninguno de sus genotipos.

Los modelos finales de IMC, CC y RCC son similares en el tipo de variables
relacionadas; sin embargo se puede observar que los valores obtenidos con la
medida antropométrica de la relacidon cintura cadera son mayores que los
obtenidos con las otras mediciones. También se puede observar que el aumento

en estos parametros con la edad son consistentes.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el andlisis de pérdidas, donde las
pérdidas por no participacion fueron diferenciales en algunas variables, se ajustan
los modelos finales por no participacion, dandole un peso a las variables; donde
ese peso es la probabilidad de participar; para ello se realiz6 un modelo de
regresion logistica donde la variable de salida fue “participd” igual a 1; y “no
participd” igual a 0. En nuestro estudio, participacion hace referencia a que en el

individuo tenga datos de genotipificacion. El modelo final quedo conformado por
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dos variables (edad y glicemia) (Anexo 16); basado en ese modelo mediante el
software estadistico utilizado (STATA) se predijo la participacion, y se determing el

inverso de la misma para obtener el peso por cual se ajustaron los modelos.

Se obtuvieron los modelos finales ajustados por perdidas de no participacién. La
tablas 28, 29 y 30; muestran los modelos finales sin y con ajuste.

Tabla 28. Modelo IMC sin ajuste y con ajuste.

VARIABLES Sin P Con P

ajuste ajuste

Obesidad abdominal 4,01 0,000 4,04 0,000

(CC)

Polimorfismo SNP 276

CC 1,00 1,00

CA 0,98 0,554 0,99 0,795

AA 0,95 0,477 0,97 0,642

Colesterol LDL

< 130 mg/di 1,00 1,00

131 mg/dl - 160 mg/dl 1,19 0,000 1,19 0,000

> 160mg/dl 1,13 0,017 1,11 0,034

Triglicéridos

<150 mg/dl 1,00 1,00

151 mg/dl - 199 mg/dl 1,21 0,000 1,22 0,000

> 200mg/dl 1,15 0,002 1,16 0,002

Edad

< 20 afos 1,00 1,00

20 afos - 29 afios 1,74 0,001 1,75 0,001

30 afios - 39 afios 1,91 0,000 1,93 0,000

40 afios - 49 afos 2,11 0,000 2,1 0,000

50 afios - 59 afios 1,88 0,000 1,88 0,000

> 60 afos 1,79 0,001 1,76 0,001
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Tabla 29. Modelos CC sin ajuste y con ajuste.

MODELO CC Sin ajuste P Con ajuste p
Sexo

Femenino 1,00 1,00
Masculino 0,65 0,0000 0,65 | 0,0000
Obesidad Abdominal 3,17 0,0000 3,11 | 0,0000
RCC

Obesidad IMC 2,03 0,0000 2,05 | 0,0000
Polimorfismo SNP276

CcC 1,00 1,00

CA 1,03 0,5690 1,02 | 0,7180
AA 0,84 0,0950 0,82 | 0,0630
Colesterol Total

< 200 mg/dl 1,00 1,00

201 mg/dl - 239mg/dl 1,47 0,0000 1,48 | 0,0000
> 240 mg/dl 1,56 0,0000 1,54 | 0,0000
Colesterol LDL

< 130 mg/dl 1,00 1,00

131 mg/dl - 160 mg/dl 0,79 0,0030 0,80 | 0,0060
> 160mg/dl 0,78 0,0240 0,80 | 0,0360
Colesterol HDL

Normal 1,00 1,00

Bajo 1,28 0,0010 1,27 | 0,0010
Edad

< 20 afos 1,00 1,00

20 afos - 29 afios 1,97 0,0040 2,00 | 0,0040
30 afios - 39 afios 2,65 0,0000 2,69 | 0,0000
40 afios - 49 afos 2,98 0,0000 3,01 | 0,0000
50 afos - 59 afios 2,89 0,0000 2,97 | 0,0000
> 60 afos 2,61 0,0000 2,65 | 0,0000
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Tabla 30Modelo RCC sin ajuste y con ajuste.

MODELO RCC Sin ajuste P Con ajuste P
Sexo

Femenino 1,00 1,00
Masculino 1,99 0,000 1,95| 0,000
Obesidad Abdominal 4,53 0,000 4,44 | 0,000
CcC

Polimorfismo

SNP276

CcC 1,00 1,00

CA 0,98 0,724 0,98 | 0,797
AA 1,05 0,603 1,09 0,400
Triglicéridos

<150 mg/dl 1,00 1,00

151 mg/dl - 199 1,42 0,000 1,44 | 0,000
mg/dl

> 200mg/dl 1,51 0,000 1,57 | 0,000
Edad

< 20 afios 1,00 1,00

20 afos - 29 afios 1,88 0,082 1,92 | 0,073
30 afios - 39 afios 3,43 0,000 3,51 0,000
40 afos - 49 afios 4,30 0,000 4,47 | 0,000
50 afos - 59 afios 5,16 0,000 5,20 | 0,000
> 60 afios 6,08 0,000 6,37 | 0,000

Los modelos sin y con ajuste son similares; por lo tanto podemos considerar que
las pérdidas fueron aleatorias y no influyen en la construccion de los modelos.

Con el fin de evaluar los cambios en la obesidad medida por parametros
antropometricos a traves del tiempo, en relacion con el polimorfismo SNP276 del
gen de la adiponectina y asi cumplir el tercer objetivo especifico del estudio, se
realizan tres modelos lineales; uno para cada variable antropométrica (IMC, CC y
RCC); donde la variable dependiente es el delta o cambio que se produjo en los
individuos después de 7 afos. (INEFAC)
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Se ingresan al modelo inicial las variables con valor de p < 0,20. La construccion
de los modelos se realizd con el método ‘paso a paso’ (stepwise), y la estrategia

de ingreso de los datos por el método ‘backward”.

Posteriormente se evaluaron los modelos lineales segun los supuestos de:
existencia, independientes, distribucion normal de los residuos, linealidad y
homocedasticidad, concluyendo que los datos se ajustan a los modelos finales.
(ANEXO 17)

Se crearon modelos con y sin datos influyentes, los cuales se compararon,
determinando que la significancia estadistica de las variables incluidas no se
modifica, y aunque se presentaron algunas variaciones en los coeficientes, la
magnitud y la direccion de las asociaciones se conservaron. (Tablas 31, 32 y 33)
Las variables en la construccion de los modelos lineales se ingresaron en

naturaleza cuantitativa y tipo razon.

Tabla 31. Modelo lineal final y modelo sin datos influyentes, del delta o
cambio de IMC.

Delta IMC Con datos Sin datos
influyentes influyentes
Coeficiente P Coeficiente p

Polimorfismo SNP276
CcC 1 1
CA 0,068 | 0,614 0,074 | 0,494
AA -0,142 | 0,533 -0,04 | 0,830
Colesterol (mg/dl) -0,005 | 0,040 -0,005 | 0,035
Colesterol LDL (mg/dl) 0,008 | 0,017 0,008 | 0,002
Edad (afios) -0,04 | 0,000 -0,038 | 0,000
Constante 2,51 | 0,000 2,21 | 0,000

El R? ajustado fue 0,0742 en el modelo con datos influyentes y de 0,0949 en el
modelo sin datos influyentes; es decir: el modelo explica el 7,42% de la variacion

128



de los valores del IMC después de 7 afios, cuando el modelo conserva los datos
influyentes; y el 9,49% cuando el modelo no conserva los datos influyentes.

Tabla 32. Modelo lineal final y modelo sin datos influyentes, del delta o
cambio de CC

Delta CC Con datos Sin datos
influyentes influyentes
Coeficiente P Coeficiente P
Polimorfismo SNP276
CcC 1 1
CA 0,018 | 0,959 0,101 | 0,767
AA 0,117 | 0,849 0,353 | 0,543
Sexo
Femenino 1 1
Masculino 6,96 | 0,000 6,94 | 0,000
Obesidad -19,47 | 0,000 -15,51 | 0,002
abdominal RCC
Obesidad — IMC 0,992 | 0,000 1,15 | 0,000
Glucemia 0,015 | 0,035 0,016 | 0,020
Met-dia 0,001 | 0,013 0,001 | 0,009
Constante 24,74 | 0,000 21,72 | 0,000

El R? ajustado fue 0,4056 en el modelo con datos influyentes y de 0,4607 en el
modelo sin datos influyentes; es decir: el modelo explica el 40,56% de la variacion
en la medida de la CC después de 7 afios, cuando el modelo conserva los datos

influyentes; y el 46,07% cuando el modelo no conserva los datos influyentes.
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Tabla 33. Modelo lineal final y modelo sin datos influyentes, del delta o
cambio de RCC

Delta RCC Con datos Sin datos
influyentes influyentes
Coeficiente P Coeficiente P

Polimorfismo SNP276
CC 1 1
CA 0,0005 | 0,883 0,0015 | 0,503
AA 0,0038 | 0,473 0,0069 | 0,07
Obesidad abdominal -0,0035 | 0,000 -0,0017 | 0,000
CC
Obesidad - IMC 0,0066 | 0,000 0,0026 | 0,000
Trigliceridos (mg/dl) 0,00007 | 0,000 0,00002 | 0,052
PAS (mmHg) -0,0003 | 0,016 -0,0003 | 0,003
PAD (mmHg) 0,0010 | 0,000 0,0006 | 0,000
Met-dia 0,00002 | 0,000 0,00002 | 0,000
Edad (afios) 0,0002 | 0,154 -0,00005 | 0,620
Constante 0,198 | 0,000 0,125 | 0,000

Para el modelo de los deltas de la medida antropométrica de RCC, la variable
edad se incluye en los modelos, aunque no es significativa, por ser confusora de la

presién arterial sistdlica.

El R? ajustado fue 0,4294 en el modelo con datos influyentes y de 0,4350 en el
modelo sin datos influyentes; es decir: el modelo explica el 42,94% de la variacion
en la RCC después de 7 afos, cuando el modelo conserva los datos influyentes; y

el 43,50% cuando el modelo no conserva los datos influyentes.

En todos los modelo, los datos extremos no influyen en los coeficientes, ni
producen cambios significativos en los modelos que los incluye; también se
observa que los R? ajustados aumentan cuando se crean modelos sin datos

influyentes.
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Para cumplir con el cuarto objetivo especifico y determinar la asociacién entre
parametros de diagndstico de alteraciones metabdlicas relacionadas a obesidad
polimorfismo SNP 276 del

adiponectina, se realizé un analisis bivariado entre glucemia, colesterol total,

(hiperglucemia, dislipidemia), y el gen de la

colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos con respecto al genotipo.

Tabla 34. Asociacion entre parametros de diagnéstico de alteraciones
metabolicas y el SNP276.

PR
Variable/ SNP 276 cC CA P AA P

Glucemia >100 mg/dl | 1 0,94 0,740 | 1,27 0,385

>126 mg/dl | 1 1,13 0,667 | 1,64 0,248
Colesterol > 200 mg/dl | 1 1,00 0,975 |[1,16 0,078
Colesterol > 130 mg/dl | 1 0,99 0,861 | 1,22 0,016**
LDL
Triglicéridos | > 150mg/dl |1 1,04 0,574 |1,18 0,141
Colesterol Bajo * 1 0,98 0,486 | 0,99 0,849
HDL

* Colesterol HDL bajo: Mujeres < 50 mg/dl; Hombres < 45 mg/dI.

Los resultados obtenidos muestran que el genotipo homocigoto AA se relaciona
con el colesterol LDL en niveles mayores a 130mg/dl.
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10. DISCUSION

La obesidad es una enfermedad multicausal, que ha aumentado su prevalencia
en los dltimos afios, considerandose un problema de salud publica de alto interés

al estar asociado a la presencia y el desarrollo de otras enfermedades®®®.

El aumento en el consumo de alimentos, combinado a la reduccion en la cantidad
de ejercicio sigue siendo considerado el principal factor asociado a su desarrollo.
Sin embargo a pesar de las influencias ambientales reconocidas, hay evidencia

para apoyar gue existe un componente genético relacionado al aumento de peso.

El presente trabajo estudidé la asociacion entre el polimorfismo de nucle6tido
simple (SNP276) del gen de la adiponectina, y el riesgo de presentar obesidad
medida por tres pardmetros antropométricos de uso general en las
investigaciones: el indice de masa corporal; la circunferencia de la cintura y la

relacién cintura cadera.

Teniendo en cuenta la literatura publicada en los ultimos afios, el SNP276 y su
relacion con el aumento de peso en poblacibn de Bucaramanga, Santander
Colombia; es el primer estudio desarrollado en poblacion latinoamericana. Existe
poca literatura de investigaciones relacionadas al polimorfismo y a su relacién con
la ganancia de peso. Utilizando diferentes bases de datos como PubMed,
Embase, Ovid, Science Direct y Scopus entre otras; y considerando la misma
ecuacion de busqueda se observo poca literatura relacionada a la relacion entre la
ganancia de peso y el polimorfismo de interés; al incluir en la busqueda obesidad

abdominal o visceral el nimero de articulos disminuye aun mas. La mayoria de

18 SEGULA D. Complications of obesity in adults: a short review of the literatura. Malawi Med J.

2014 Mar; 26(1): 20 — 4.
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articulos fueron abordados en la construccion del marco tedrico por lo tanto se han

vuelto a citar.

10.1 PRINCIPALES HALLAZGOS

La prevalencia del polimorfismo en nuestra poblacion fue del 54,36%; similar a la
reportada en mexicanos (58,6%). Otras prevalencias reportadas oscilan entre el
36,7% en individuos de una muestra de indios Gujarati en Houston, Texas, y en un

66,3% en individuos de Kenia®® 170,

Con respecto a las frecuencias genotipicas en la poblacion el 45,52% presentaban
el genotipo heterocigoto CA y el 9,20% el homocigoto AA, mayor en
heterocigocidad a lo encontrado en otras poblaciones, como en individuos de
ascendencia africana del sureste de EEUU que presentan heterocigocidad en el
37,5% y homocigocidad en el 14,3%; en poblacion caucasica la heterocigocidad
esta en el 32,3% y la homocigocidad en el 16,1% de los individuos; en los indios
Guijarati el genotipo heterocigoto esta presente en el 32,7% de los individuos y
heterocigoto en el 4%; en los individuos de Kenia el 44,5% eran heterocigotos y el
21,8% homocigotos; pero en nuestra poblacion es menor a lo encontrado en el

grupo de mexicanos: heterocigotos en el 50% y homocigotos 8,6%. 1"t 172,

En las frecuencias alélicas obtenidas para el SNP276, el alelo mutado “A” se
presentd en el 32% de los individuos, similar a lo observado en pobladores de
ascendencia africana del sureste de EEUU 33%; a poblacion china de Beijing
32,4%; a poblacion Japonesa de Tokyo 31% y a poblacion mexicana 33,6%. Pero
fue menor a lo encontrado en poblacién de Kenia (44,1%) y Nigeria (37,4%), y

19 HAPMAP PROJECT. Hapmap.ncbi.nlm.nih.gov.

79 NCBI. dbSNP. www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/nsp_ref.cg?rs=1501299.
"L HAPMAP, Op Cit.

2 NCBI, Op Cit.
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mayor con respecto a individuos de Europa occidental (27,9%), indios Gujarati
(20,3%) y en poblacién italiana (25%)*"*!"*,

El polimorfismo SNP276 en la poblacion se encuentra en equilibrio de ligamiento
(EHW) (p= 0,084), indicando que los individuos se mezclan al azar y no hay
presente fuerzas evolutivas como la consanguinidad, migracion y la deriva
genética entre otras, circunstancias que podrian generar sesgos en los resultados.

Estos resultados son similares a los reportados en otros estudios®’> 176 177 178 179,

En cuanto a la estructura genética de la poblacion, se determiné el Estadistico Fst
para cada posible subgrupo con respecto a su condicion de obesidad, segun la
variable antropométrica (Fst -0,00064 para IMC, Fst -0,00064 para CC y Fst -
0,00127 para RCC) permitiendo confirmar que la poblacion estudiada pertenece a
una misma unidad genética. Hallazgos similares se pudieron establecer en
estudios previos de determinacion de la estructura genética humana de poblacion
santandereana, donde se encontré una alta variabilidad entre los individuos, segun

los valores de Fst observados para 19 marcadores autosémicos analizados*°.

' Ibid.

" Ibid.

' MAYRE D, LOBBENS S, SERON K, FUMERON F, BALKAU B, HEUDE B, et al. ACDC/
Adiponectin Polymorphisms are associated with severe childhoo and adult obesity. Diabetes, 2006
feb, (55 — 2). 0012-1797.

" BOUATIA N, et al. Op. Cit

" BEEBE-DIMMER JL. Op. Cit

% BOUMAIZA |, OMEZZINE A, REJEB J, REBJI L, REJEB NB, et al. Association between eigth
adiponectin polymorphisms, obesity, and metabolic sindrome parameters in tunisian volunteers.
Metab Syndr Disord 2011: 9:419.

' DANIELE A, CAMMARATA F, PASANISI F, FINELLI G, SALVATORI G, CALCAGNO G, et al.
Molecular Analysis of the adiponectin gene in several obese patientes from Southern Italy. Ann Nutr
Metab, 2008; 53 (3-4): 156-61.

¥ HINCAPIE M, Op. Cit.
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Asociacion entre el SNP276 y obesidad medida por IMC, CCy RCC.

En el andlisis bivariado de nuestro estudio; el riesgo de presentar obesidad
medida por el IMC, CC y RCC, y el SNP276 en sus diferentes genotipos no
presentod asociacion significativa en ninguno de sus posibles patrones de herencia.

Tampoco se observé asociacion en los modelos multivariados ajustados por

variables relacionadas, ni en los modelos con y sin ajuste por pérdidas.

Otros estudios como el de Mayre y col, en el que se genotipificaron 424 familias
caucasicas, que incluian 534 nifios obesos, en los que a 334 les determinaron
concentraciones de adiponectina. El alelo “T” (A) se asocié con obesidad severa
en adultos caucasicos OR= 1,19 (1,08 — 1,39) p = 0,038, y también se asoci6 a
obesidad en nifios caucésicos que presentaba mayores niveles de adiponectina,
comparado a nifios con bajos niveles de adiponectina p= 0,03, las medida
antropométrica utilizada en el estudio fue el IMC*. Igualmente se observd en
hombres afroamericanos entre 40 y 79 afios, donde el SNP se asocio
significativamente con obesidad (p=0,03); adicionalmente los individuos
portadores del genotipo T/T (A/A) tenian el doble de riesgo de presentar obesidad
(OR=2,29, IC95% 1,12-4,72), comparados con los individuos G/G (C/C)*®?.

En el estudio de Yang y col en 1438 individuos de poblacion china, las frecuencias
genotipicas variaron significativamente entre obesos (IMC>25kg/m2) y no obesos
(IMC<25Kg/m2), los andlisis fueron ajustando por edad y sexo. Los individuos del
genotipo GT (CA) present6 valores significativos (OR= 1,32 1C95% 1,06 — 1,64) p=
0,014) relacionados a presentar valores mayores de IMC; también se pudo

observar que la frecuencia del alelo G fue mayor en los no obesos (p=0,029)%,

81 MAYRE D, et al. Op. cit
182 BEEBE-DIMMER J,et al. Op. cit.
% YANG WS. Op. cit.
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En la poblacion de Bucaramanga aun ajustado por variables similares no se logré

observar diferencias con significancia estadistica.

En 522 individuos finlandeses, en edades de 40 a 64 afos, donde el objetivo de la
investigacion era evaluar la asociacion de las variantes del gen ADIPOQ, entre
esas el SNP276, con el peso corporal, niveles de adiponectina sérica y la
conversion de los individuos a diabetes tipo Il, se encontr6 que Los pesos
corporales fueron diferentes entre los genotipos, siendo mayores en los sujetos
homocigotos G/G (C/C) (p =0,032), al inicio del estudio y a los 4 afos de

seguimiento®®,

Huang y col en el afio 2010 observaron que en 550 indigenas Taiwaneses los
niveles plasmaticos de adiponectina (p=0,017), peso corporal (p=0,039) y glicemia
(p=0,001) fueron diferente entre los genotipos. El genotipo T/T (A/A) presenta
mayor riesgo de hiperglicemia (OR: 2,67 IC 95% 1,05-6,78). El alelo T se asocio
con obesidad central*®®. En el presente estudio, la glicemia no presenté asociacion
estadisticamente significativa. Otro estudio realizado en poblacién caucasica
italiana, los individuos T/T (A/A) presentaron mayores resultados de IMC que los
GI/T (C/IA) y GIG (C/C) (p=0,01), y aunque no se determinaron los niveles de
glucemia, pudieron determinar que la insulina en ayunas y el indice de resistencia
a la insulina también fueron diferentes y mayores en el mismo genotipo (A/A)
(p=0,02)"8°.

Nuestros resultados fueron similares a los presentado en el trabajo de Yan y col.,
donde se realiz6 un estudio casos y controles, genotipificando 494 individuos
casos y 502 controles, siendo casos individuos japoneses con obesidad e
hipertension. No encontraron asociacion entre el polimorfismo SNP276, ni el

' SIITONEN N, et al. Op. Cit
" HUANG M, et al. Op. Cit
¥ FILIPPI E, et al. Op cit.
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SNP45 con obesidad e hipertensién en poblacién japonesa.®” Otros resultados
similares fueron los obtenidos en otro estudio de casos y controles realizado en
986 individuos Koreanos con edades entre 21 y 81 afios, donde se tuvieron en
cuenta 3 polimorfismos localizados en el gen ADIPOQ, entre ellos el SNP 276,
para determinar la asociacion entre los polimorfismos y el riesgo de presentar
obesidad medido por IMC teniendo en cuenta los niveles séricos de adipoenctina,

no se presentaron asociaciones significativas OR= 1,54 (0,08 — 2,80)"%8,

El estudio de Daniele en 220 individuos obesos y 116 con peso normal del sur de
Italia, en el que se realiz6 un analisis molecular de 10 polimorfismo del gen de la
adiponectina y su relacion con obesidad severa, los resultados obtenidos para el
SNP276 no mostré significancia estadistica (el estudio solo muestra los resultados

de los polimorfismos que resultaron significativos)*°.

En algunos estudios de asociacion del genoma completo, se ha evaluado el efecto
de diferentes polimorfismos de nucleétido simple con respecto al riesgo de
desarrollar obesidad; sin embargo, el polimorfismo evaluado en el presente

estudio no adn no se ha reportado.**® 1%t 1

7 YAN W, CHEN S, HUANG J, SHEN Y, QIANG B, LIU D, et al. Common SNPs of AMP1 gene
are not associated with hypertension or obesity in chinese population. Biomed Environ Sci. 2006
jun; 19(3): 179-84.

188 PARK WJ, et al. Op. Cit.

'8 DANIELE Op Cit.

% | INDGREN, C., HEID, M., RANDALL, J., LAMINA, C., STEINTHORSDOTTIR, V., Qi L, etal
Genome-wide association scan meta-analysis identifies three Loci influencing adiposity and fat
distribution. 2009. Vol (5) - 6 PL0S Genet.

“HINNEY, A., NGUYEN, T., SCHERAG, A., FRIEDEL, S., BRONNER, G., MULLER, T,
GRALLERT, H., ILLIG, T., WICHMANN, HE., SCHAFER, H., HEBEBRAND, J. Genome wide
association (GWA) study for early onset extreme obesity supports the role of fat mass and obesity
associated gene (FTO) variants. PLoS One. 2007 Dec 26;2(12):e1361.

2 COTSAPAS, C., SPELIOTES, EK., HATOUM, 1J., GREENAWALT, D., DOBRIN, R., LUM, P., et
al. Common body mass index-associated variants confer risk of extreme obesity. Hum Mol Genet.
2009;18:3502-7.
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10.2 OTROS HALLAZGOS

Con respecto al analisis de asociacion entre parametros de diagnostico de
alteraciones metabdlicas relacionadas a obesidad como la hiperglucemia, la
dislipidemia medida por elevados niveles de colesterol total, triglicéridos, y bajos
niveles de colesterol HDL, no mostraron significancias estadisticas; sin embargo,
en nuestro estudio el genotipo AA (TT) se asocia a niveles elevados de Colesterol
LDL.

Existen algunos estudios donde se ha evaluado la presencia del SNP276 en
individuos diabéticos o con tolerancia alterada a la glucosa. Un meta-andlisis
realizado en estudios en poblacibn china no encontré asociacion entre el
polimorfismo y los niveles de glicemia mayores a 126mg/dl, OR = 0,90 (0,73 —
1,10) p= 0,310, Otro estudio como el de Zacharova y col, basados en el ensayo
internacional STOP NIDDM trial, donde participaron individuos de diferentes
paises: Canada, Alemania, Austria, Noruega, Dinamarca, Suecia, Finlandia, Israel
y Espafia, mostré que los individuos con el alelo T (A) del SNP276 tenia 4,5 (1,78
—11,3; p= 0,001) veces mas de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2, en
comparacién a individuos con alteracion en los niveles plasmaticos de glucemia,
sin ser diabéticos que no presentaba este alelo™®*. En poblacién obesa irani se no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las frecuencias de los
alelos y genotipos del SNP276 entre individuos con niveles de glucemia normales

y diabéticos.'®®

3 YIPING L, XIANLI L, LI S, MAN Y, YING Y, WENYU et al. Association of adiponectin SNP+45
and SNP+276 with type 2 diabetes in han chinese population: A meta-analysis of 26 Case-Control
studies. PlosOne Mayo 2011. Vol6(5) ISSN: 1932-6203.

19 ZACHAROVA J, CHIASON J AND LAAKSO. The common polymorphisms (single nucleotide
polymorphisms SNP+45 and SNP+276, of the adiponectin gene predict the conversion from
impaired glucose tolerance to type 2 diabetes: the STOP-NIDDM trial.

1% GHORBAN M AND NOSRATOLLAH Z. Associations between single-nucleotide polymorphisms
of the adiponectin gene, serum adiponectin leveles and increased risk of type 2 diabetes mellitus in
Iranian obese individuals. Scandinavian journal of clinical & investigation. 2009. Vol 69(7) 764:771.
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En cuanto a los pardmetros de dislipidemia, en nuestro estudio solo se observo
asociacion entre el genotipo AA (TT) y presentar niveles de colesterol LDL
mayores a 130 mg/dl (PR= 1,22 p= 0,016). En otro estudio de corte transversal
realizado en nifios espafoles de edades entre los 12 y 16 afios, se encontré que
hay diferencias en el género masculino entre los diferentes genotipos del SNP276
y los niveles promedios de colesterol total p=0,03; Colesterol LDL p=0,05y los de
adiponectina p=0,02. Estos resultados fueron no significativos en el género

femenino®®,

Los resultados obtenidos difieren de otros reportados en la literatura, debido
quizas a los R?> obtenidos de los modelos lineales, donde se evidencia que la
ausencia de otras variables como la dieta, en peso al nacer, los niveles de
adiponéctina sérica y la presencia de almenos otro polimorfismo de nucleétido
simple de la ADIPOQ, podrian interactuar con el SNP276 y pemitieran explicar

mejor la variabilidad de la obesidad.

Adicionalmente la media de edad en nuestro estudio esta alrededor de la cuarta
decada de vida; edad que podria considerarse un poco tempranas para observar
el efecto del SNP.

10.3 ANALISIS CRITICO DEL ESTUDIO

10.3.1 Disefio del estudio El disefio epidemioldgico tipo panel utilizado para este
estudio permite la evaluacién de la exposicién en los sujetos a través del tiempo,
dos ventajas importantes de este disefio son; la capacidad de estudiar las
relaciones dinamicas y la posibilidad de modelar las diferencias o la

heterogeneidad, entre los sujetos. Dentro de sus desventajas aun siendo

% RIESTRA P, GARCIA A, LASUNCION M, MANGAS A, OYA M AND GARCES C. Influence of
the interaction betwen the adiponectin G276T polymorphisms and body mass indexo n lipid leves in
healthy children. Mol Biol Rep 2012. 39:4831-4835
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longitudinal, esta la insuficiencia para establecer en ocasiones relaciones causales
y la dificultad de disefiar el esquema de muestreo para reducir el problema de los
sujetos que abandonan el estudio antes de su terminacién®®’. Esta situacién se
presentd en el 34,5% de los sujetos, a quienes no se les realizaron pruebas

genéticas, y se controlé mediante los modelos ajustados por pérdidas.

Aunque el disefio tipo panel fue descrito hace afios, su uso en los estudios
genéticos de asociacion, donde se trabaja con polimorfismos de nucle6tido simple
no se observaron en al literatura revisada. Este disefio de estudio es utilizado con

mayor frecuencia en investigaciones de las ciencias sociales y administrativas*®®.

10.3.2 Variable de exposicién Una de las fortalezas del presente estudio es su
variable de exposicién (SNP 276) porque es una caracteristica genética, que no se
modifica con el tiempo y con la que nace el individuo y permanece expuesto. Asi
mismo los individuos no expuestos, independiente del tiempo no tendran
exposicion alguna al mismo, lo que evitara el cambio de individuos de un grupo a

otro a traves del tiempo.

10.3.3 Variable descenlace Las mediciones antropométricas del presente estudio
han sido validadas y estudiadas y aceptadas en diferentes poblaciones del mundo
como una herramienta practica y sencilla para estimar el riesgo de enfermedad
cardiovascular y otras comorbilidades asociadas a sobrepeso y obesidad. Dentro
de sus desventajas esta la variabilidad en los resultados de las medidas por los
operadores y los diferentes puntos de cortes establecidos segun el tipo de

poblacion.

En el presente estudio para minimizar la variabilidad en la medicién, el personal

encargado de la recoleccion de las medidas fue previamente capacitado y se

7 Frees E. Longitudinal and Panel Data. Analysis and Applications in the Social Sciences.

Universidad de Cambridge. 2004
%% 1bid.
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hicieron por dos observadores. La cinta métrica utilizada ejercia una presion

uniforme.

10.4 CONTROL DE SESGOS

10.4.1 Sesgo de seleccion Este estudio de epidemiologia genética fue realizado
en una muestra aleatoria de la poblacién estrato 2 y 3 de Bucaramanga, donde los
individuos proceden de la misma poblacion, la mezcla de poblaciones o las
diferencias étnicas de los individuos con o sin exceso de peso y/o exposicion al
polimorfismo no son explicaciones probables de los hallazgos. Es de resaltar las
caracteristicas propias de la exposicidén, ya que es una caracteristica propia de
cada individuo y no es modificable en el tiempo. Los criterios de clasificacién son
especificos para el grupo de exposicion y comparacion. En el grupo expuesto
estdn determinados especificamente por la presencia del genotipo y el de

comparacion por no presentarlo.

Las pérdidas diferenciales por no participacién fueron corregidas en los modelos

multivariados.

10.4.2 Sesgo de informacion Los instrumentos en la recoleccion de los datos y
las pruebas bioquimicas y moleculares aplicadas en el estudio han sido
previamente validadas y calibradas. Adicionalmente la informacion fue validad en

el software Epidata.

10.4.2.1 Sesgo de clasificacion Una fortaleza en la clasificacion de los individuos
frente a su condicion en la exposicion, es la experiencia del Laboratorio de
Genética de la Facultad de Salud de la UIS, en la realizacion de las pruebas

moleculares de genotipificacion. Adicionalmente, el hecho de que estas pruebas
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se realicen sin conocimiento del estado frente al exceso de peso de los pacientes,

permitiran reducir los errores de clasificacion de la exposicion.

El laboratorio de genética realizd por duplicado genotipicaciones al azar con el fin
de confirmar los datos obtenidos. Las muestras que presentaron resultados
discordantes o no concluyentes, no fueron tenidas en cuenta en los andlisis y

formaron parte del grupo de “no participacién” para el analisis de pérdidas.

10.5 LIMITACIONES Y FORTALEZAS

No se pudo determinar la concentracién plasmatica de adiponectina, debido a que
el tiempo de desarrollo del presente estudio, no coincidié con las determinaciones
que se realizaron en el proyecto INEFAC Il - CARDIECOL.

La variable raza, se trabajé como un sub-rogado: “color de piel”, quizas esto
influyé a que no se observaran asociaciones entre el polimorfismo y esta variable;
La variable ingesta caldrica no se pudo utilizar por lo tanto, no se pudo establecer
la influencia de la dieta en este estudio; adicionalmente el estudio de un solo
polimorfismo no nos permitié evaluar la asociacion con posibles haplotipos e

interacciones que puedan intervenir en el desarrollo de la obesidad.

Dentro de las fortalezas reconocidas, podemos destacar que la variable exposicion
no es modificable tanto en los individuos expuestos como no expuestos a través
del tiempo; el componente longitudinal del estudio permite crear hipotesis de
posibles efectos causales entre la exposicion y la enfermedad (exceso de peso).
Por otro lado el uso de instrumentos validados y ampliamente empleados en

investigacién permitié la comparacién de los resultados con otras poblaciones.
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10.6 ALCANCE DE LOS RESULTADOS

Al no existir estudios en el pais que hayan estudiado previamente la relacion del
SNP 276 y el exceso de peso, estos resultados seran una herramienta para

futuras investigaciones relacionadas con las enfermedades crénicas.

Aungue no se observo asociacion entre el polimorfismo SNP276 y la Obesidad, se
podran evaluar el efecto conjunto entre este polimorfismo y otros como el SNP45
de la ADIPOQ.

Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo de nucleétido
simple 276 del gen de la adiponectina, permite contribuir al perfil genético de la

poblacion.
A futuro en las investigaciones, como en los estudios de asociacién del genoma

completo (GWAS), este polimorfismo se podria tener en cuenta para

enfermedades complejas como la dislipidemia.
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11. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio podemos resaltar:

En la poblacién de Bucaramanga el alelo de mayor frecuencia observado con
respecto al polimorfismo de nucle6tido simple 276 del gen de la adiponectina
fue el C (G) con un 68%; y el genotipo de mayor frecuencia fue el CA (GT) en
el 45,45% de los individuos.

Con respecto a la estructura genética poblacional segun los coeficientes de
endogamia observados (Fst -0,00064 para IMC, Fst -0,00064 para CCy Fst -
0,00127 para RCC), podemos confirmar que la poblacion de Bucaramanga
pertenece a una misma unidad genética reproductiva.

Al determinar si la poblacién estaba en equilibrio de ligamiento (EHW) (p=
0,084), se pudo establecer que los individuos de Bucaramanga se mezclan al
azar y no hay presente fuerzas evolutivas como la consanguinidad, migracion y
la deriva genética.

En la poblacién de Bucaramanga no se observd asociacion del polimorfismo y
la obesidad, independiente del parametro utilizado para su clasificacion.
Obesidad general segun el IMC; u obesidad abdominal determinada por la
circunferencia de la cintura o la relacion cintura cadera.

Con respecto a la asociacion del SNP276 con parametros de diagnéstico de
alteraciones metabdlicas relacionadas a obesidad como: la hiperglucemia y los
niveles elevados de: colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL, no
mostracion significancia estadistica. Mientras que los niveles de LDL por
encima de los valores de normalidad presentaron asociacion (p= 0,016). Por lo

tanto estos resultados permitiran iniciar nuevos estudios.
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Anexo A. Operacionalizacion de las variables del componente longitudinal del estudio.

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
Polimorfismo Sustitucion en la Presencia del Cualitativa Nominal TIT
SNP 276 posicion 276 de Polimorfismo en Politomica G/G
una guanina por el individuo, GIT
una timina, en el obtenida por la
intrén 2 del gen técnica de
ADIPOQ SNaPhot.
Color de Piel Caracteristicas Color de la Cualitativa Nominal Blanca =1
fisicas en la pigmentacién de Politomica | Mestiza =2
pigmentacién de la la Piel. Negra =3
piel, que se No sabe =4
transmiten por No responde =5
herencia genética
en grupos de
individuos.
Estado civil Conjunto de Condicion Cualitativa Nominal Soltero (a) =1
situaciones juridica-civil del Politomica | Casado (a) =2
juridicas -civiles individuo al Viudo (a) =3
por las que se momento de Divorciado(a)= 4
relacionan las participar en la Unién Libre =5
personas con su segunda Separado(a) = 6
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DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
familia de encuesta del
procedencia, 0 estudio.
gue han formado,
y con elementos
de personalidad
juridica.
Adiponectina Adipocitocina de Concentracion Cuantitativa Continua pgr/ml
(En estudio) mayor plasmética de
concentracion adiponectina
plasmatica, mediante la
secretada por el técnica de
tejido adiposo. ELISA.
Cambio en los Aumento o Concentracion Cuantitativa Continua mg/dl
niveles de disminucién en la plasmatica
Colesterol Total concentracion obtenida de la
sanguinea de las | diferencia en los
lipoproteinas resultados de
plasméticas. laboratorio de la
primeray
segunda
intervencion del
estudio.
Cambio en los Aumento o Concentracion Cuantitativa Continua mg/dl
niveles de disminucién en la plasmatica
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DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
Triglicéridos concentracion obtenida de la
sanguinea de un | diferencia en los
individuo de los resultados de
acilgliceroles. laboratorio de la
primeray
segunda
intervencion del
estudio.
Cambio en los Aumento o Concentracion Cuantitativa Continua mg/dl
niveles de disminucién en la plasmatica
Colesterol HDL concentracion obtenida de la
sanguinea de las | diferencia en los
lipoproteinas de resultados de
alta densidad. laboratorio de la
primeray
segunda
intervencién del
estudio.
Cambio en los Aumento o Concentracion Cuantitativa Continua mg/dl
niveles de disminucién de los plasmatica
Glicemia niveles de glucosa | obtenida de la

libre en sangre.

diferencia en los
resultados de
laboratorio de la
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DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
primeray
segunda
intervencion del
estudio.
IMC indice de Relacion entre el Cuantitativa Continua Kg/m?
clasificacion del peso en
estado nutricional | Kilogramosy la
de un individuo estatura del
dado por la OMS. individuo en
metros
cuadrados.
Circunferencia de Medida que Medida obtenida, Cuantitativa Continua Cm
la cintura permite conocer la | por la longitud
concentracion de | del perimetro de
grasa en la zona la cintura de un
abdominal. individuo.
Relacion indice que mide la | Relacion entre la Cuantitativa Continua Cm
Cintura/Cadera concentracion de | circunferencia de
grasa en la zona la cinturay la
abdominal. circunferencia de
la cadera.
Cambio en los Aumento o Diferencia Cuantitativa Continua mmHg
niveles de tension | disminucion en la obtenida en la
arterial fuerza o presion medida de
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DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | VALORES QUE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA NATURALEZA MEDICION ASUME
que ejerce la presion sistolica
sangre contra las y diastolica
paredes de las mediante monitor
arterias. OMROM® HEM,
de la primera 'y
segunda
intervencion del
estudio.
Cambio en la Movimiento Informacién Cualitativa Nominal — Si=1
condicion frente a | corporal producido obtenida por Dicotémica No=0
Actividad fisica por los masculos reporte del
que produce un individuo
incremento del entrevistado,
gasto energético mediante el
en reposo cuestionario
IPAQ
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Anexo B. Encuesta CARMEN

GOEEANACIIN DE SANTANDER
ALCALDIA DE BUCARAMANGA
OAGANIZACIIN FANAMERAICANA DE LA SALUD
MIRETEAID OF SALLD
CIF - 1
PRCGRALA CARMEN - COLOMBLA
Prewalencia De Faclores De Riesgo Para Enfermedades Cronicas No
Transmigibles en la Poblacidn de Bucaramanga

MODULD 1: IDERTIFICACION

1. iFua la annewigia realizada™
Cad, Encunstader | |

1 Vvisia: Horac = dim___fmes__ f&Ww 0 S1_ MO
PUviska: Morac _ " dia_ Jmas_ Jafo__ Sl__ WO
Vi Horao o din Fmas i ey Sl ]

2. H la enirevisia no puda realizarse | indigue la razdn

| La parsona o negd & panicipar | La persona no puco Slender an ninguna de las vaitas |3

|1
| Le persona ro estuvs presems on las vistas [ 20 | CHra, cual? |4

1.1. INFORMACION GENERAL [Recuands hacar s infroduccisn Sobre ol tema del modula)

3. Comuna: [__] 4. Barno:| ] B.Mtza: | ] B M°de Casa |

¥. Direccidn de la Vivenca | ] B Teléfano [ ]

8. Esiralo:[ | 10. N*ce arden de la persan a en al farmulano de hogar

11, Piornimy ded
T hen Eal ] [ ) Fomprsckis imickis 2 vl s

12, Semo: Femening ] Masculna] | 13, Fecha ge nacimiente: dia fmes fato
14, Guarios afios cumpbcos tene L7 [ | {rempens con prsg. 13y comis 51 es necesarc)
15, Tipn o canbiticacsdn; GO TE FA Tl R
16, Mumess de idenslicacion; | 1
17. Por cuama tiermpa ha estado U viviendo en Bucaramanga®? AfDE | ] Masas| | Dias | ]

T v P vl sy pUege B ooded gl et e
18, For cuama tiemgs ha estado Ud siviendo an éste Darria? Afes[ ] Meses] | Dias[ ]

1S ssmgen ha wvick aced sanpa. la sdec) el snerevistsdo)

19, Cokor ca pial [desde la parcapcidn del Encucsiadon) £ 0ual 9@ BE Siguianies opeiones oescring meor & enlrendgiaca?
Blanca 1] Magro [4 Asifion u Crenlal 6] |
Mastizg 2 Indigena E] Otros FAE

| Mulato 3

A, £ Tl el s aslaco Shil aoualmarna’

Saharo K Viucofal E [ Lanian Libes s[ |
Casada(a) E: Diwnegiadoda) [4 |_Separadoial 6 |
21 g Babe Ld. lear
& ] [Ho 2]
22 ; Babe esoribr?
[= 1] | [ mo |2
23, s Cusnios ah0s aprobd del (R rivel e SE1UTio que Usted realze? (reprdsentaios 8n anos)
ey ~ L) . . Lot ]
Minguna 1 Técnico' Voosoonal |4 pasgrado T | |
Primaria 2 Tecriiogs ]
Sacuncania 3 Linivarsitario [

169



GOBEANACION DE SANTANDER
ALCALDIA DE QUCARAMANGA
DAGANIZACION FANAMERICANA DE LA SALUD
MINESTERID DE SALLID

CIE - 15
DRCGAAMA CARMEN - COLOMEL
1.3. SITUACIGN SOCIOLABORAL

24, iEsha ueled realizanco algin raban remuneac) [pegada) 8N asie mamamna?
L& 1] ] [(wo (2] |;asess

75, LGunl de las siguisnas calegofias dascriie majn’ su acupRcidn principal actual?

Prolesional {rede, ] 1 Propailaric nigoc Independiante | & Radigioscia) i1
L I (Weman, . ndema | 2 Ama e Cans ¥ hen, 3
| Trabajs Adminis il (Seeowrs.. .. | a mits £ Girangang & Cual -

Marode ohra espicilizadnd Téonno & Pakcia ! Milkar a

Traoajos Canuraks rees, dbeers.j 5 Estudans 10

PASE A PREGUNTA 27

26, ¢ Culll de Iz siguienias stuscones cescribe mejor 5u condicidn laboral en el GHimoe mas?

Esla aaparando pars obianar 15%"} 1 M}MEH_HEW aflonredad o impedimamio eenporal |5
Esld buscanco trabaja 2 Estd inc | en dorma permanens para i [
Eshadania ) | Traba o SN femunaraciin 7
 Esta uinlacks ¢ ratinsds 4 Dirg, cual? a

7. fGual de las Bguentes sRUaCones CascrDe la FUENTE PRINGIPAL & sub ngress acjualmenia?

Obeera o Empleaca 1 Jubilads o pensioradn 4
Traajador indepanderie o Contratisla 2 Mo recbe ingresos por frabajo 5
Fropiatarnia e n0g00e 0 mgrass 3 Diras utiksades 8 | |

78, La vivienda que wusiad halbta as:
Prapin 1] Inquiinat 3
Armendacia 2 Irvasidin 4

25, En la casa que wusted habits aclualmenle: (Mo sabo Mo recuerda 58 |

| ¢ Cudiriss persoras de su famila recisen sakne o omUnoRon? | | ¢ Cusinion poras ore b casa (uesyponds afn y coone? |

1.4. COBERTURA ¥ ACCESO A LA ATENCION MEDICA

30, A s lamila b aplicanon la encisestn ool SISBENT
s 1] | W [2]  |Pessam [Nosabe Mg recuerds [88 ] | Fewam

1. Haca cuanio fiempo e aplicaon la encuesta del SISBENT | Monos de 1 mes 6 1 afio = 00 Afias | ] Masas | ]

32 Tiere camed de SISAEN?
EE | Mo |20 |

33, ¢ En ol GHimo afio ha eslada usied assguraco g es benelicaria ce un plan de salud?

| Siempee [1| | |Siporonosiempre [2] | | RO |3|  |Passazs | Maosabe/Norecuerda (98| |Faseaze
34, 0 A cunl erfigad de salid @sta (estabal &tliade™

Aiminisadoes del gimen subadiat (ARS) |1 Es vincuads
[Empresa Pramosioa da Salud [E7S) z Dpeianes 2y 3
 Emprosa de mecicna prepagada a) Qiras, Cuaks?
| Otros sistemas de Sepwidac Socal |4

5. ;Momibre de la emidad de salud & & cual estiesiaba) afiliada? (Sine recuenda O NO Sale PESE & progunio 35)
ROMBRE

i |£h [N
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GOBEANACION DE SANTANDER
ALCALDIA DE BUCARAMANGA
OAGANIZACION FANAMERICANA DE LA SALUD
MIRERTERID DE SALLUID

CIE - 15
FRCGRALMA CARMEN - COLOMBLA

. R L e ] R LA LIRS LIE sal UL [Hpcue Rle sduccitn Sobre ol femal
35, LAnshd L, & consula oon wn medco an el dime afio?
IO (WO T2 |rssnasn [Pdar satbes fNi recuerda (90 [ | Pase a3l
7. o Pamuit raztn asstid usted a corsulta con un méitcico of Glime afs?
S girtid anlenmo 1 irg tipo da accidanie |4 Diimo, cual? 7
Cortrol médico geramal |2 Farica di arma & Mo =abe / Mo recuesda ai
Acriderma de Tabajp a Emibaraza 5]

4. Durarie los Ohimos 12 meses, ha estado hoepitalizada®
L& 1] | | NG 2] | Pasoa 40

FD, L0ua fue la rapdn pof la cual Ud, eswno hospitalizads en ol Cllima afin?

| Emtarazs 1 Enfarmedad na manial il Herida da arma T
Giugla pragramada | 2 Actcante da frabaje | 5 Crro, cual? i)
Erdarmedsd menial |3 Diro lipe de acodante | 6

40, Duranie el Gtimg mes, Extuen L, endarms, o akgin secidena, &igin protiema de salud o pdonioldgico?
L& 1] | [ MO [2] [Pmea a2
41. g Ouk problema ce saiud tuvo el Glimo mes?

Erlanmiacizd mesial 1 g tipo de acedante | 4
| Enfermedad no mental (2 Harncas por amag B |
| Acriderts de vabap |3 Problernas oo |

[Sira, zual? [z T ]

42, ;La Gitima wez que estuva erfarma, gus hizo en primera inslanca para fratar o grobkema de salud®

Congitd un medicd & Irsfinciin de salis 1 P b &4 LG reamadios casenos a
Consult un médica de tarapias abemed s 3 | S quigmadicn G|
Consultd con pramotora g ausiiar ce onfermerda |3 fwio hizo nada K
Cionsuht al cependiams de una lanmatia o Dnoguers | 4 Hizg algo ditarants a e anberianes &
43, o Cudl fue la razdn principal por la cudl Ud. NGO solictd sarvidos o alencitn micica
(El paruicic ge mak 1 El cunio dw slencdn aeti lsjos ) P by pmeshn s proddaemas. o)
Fala da Sampe z Mo i mendinon auncue solicin plsendcin |6 | | 0o, Gual? e
Faha do dineno & Loes Morarins na b porminen sl T
Fo confia en oS madicos | 4 Hiry que haco! muchos Tamies &

44, i Como cred 85 8u0 estade da alud an genaral 7

Excelpria 1  Regular a
Buero 2 Malo 4

45, & Hace Cunnio Tempe Wisnd usled A un mackzs pof (Me YazT puw e oo gl AN [ ] MBses JDias |

154 e 28 afe o manon de | omea = O

4. ;. Ha tomada algln medicamanio an las Gllimas cos semanas?
[s T ] [mo J2] [Pmseaas

47, L0 madicamsanios & Wmada T (Sobcls v oageine os medicamanics que B o he meds an s Otimas dos ssmamk]
SO (ERIOT 8 MEh: MmN NOmors COTWTI 8 MEBCATENIG  NOTOME QINND 0 MECRTHTN MG DOMEnsisl S0 Mad el

-8 (=8

-3 . . d

48, LTiars uglad aigln lipo da mtasdn an cuakquiar To0 0o actvidad debico akjin impadimenss o probiama de aakid?
[ i ] [mo [2] ]
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GOBEANACION DE SANTANDER
ALTALDIA DE BUCARAMANGA
CAGANIZACION FANAMERICAMA DE LA SALUD
MINESTERID DE SALUD

CIE - s
FRCGRAMA CARMEN - COLOMBLA

4%, Algura waz ha camisds wd de babego. ha dajade da irabajar & ha hecho algdn cambio an sue labanes domasicas cehida a
akguna incapacidad a prableoma de salud?

(s [ ] [mofe ]

MODULD 2: HISTORIA DE SALUD FAMILIAR [Facusrde nacer I immoducciin Sobra ol ma oal modiulo)

1. 5 mama liane o e &iguna de astas entarmacades? (Mo sabe Edad = 58)

Fosabe | RO Bi= | Ecad
EMFERMEDAD U L P i

LA {alarue candiscal) 2 1
ECY [darmama Mmminoes) 3
HTA [ presidn alta)

Angina de pecho [pee-rifaria)
 Diabates [azlcar

CANRCes

Aumera en los nveles ce calesien]
Problemas en los rignes
Chasiciad

2. & Su papa tiane o luve sigung da aglag entarmeciadanT (ko sabs Edad = 38
Mo sabi MO Bl= Edad

rd

k| 3]
U g amspba pinaubng (1] 2] |
Silix u Srgano

-
ke ks |t |k ke |l | ke |

EREERZERRE

3 =3 |F | g na

EMFERMEDAD

ECY (dermme drombass)
HTA [ presidn aka)
Anging ca pecho [pra-riana)
Diabtes [ardear)

Circes

Aumama en s nveles e foketan
Problemas en los rifianes

Ol iciad

wl

|

-

Lisa 0 usaba @ insulng 2]

Stioudegang .

EEEEEREER

L L L

A pAlguna ce sus hermanos{as) tene o s alguna de estas erfermedades? (v sat Edad » B8, 5 50 birs hareing = 20 aphes)

EMFERMEDAD Mosme | MO | Si= | Eded [ Mo

- Coflin | Segrdeios

LAl {alacue candiaca) 2 1

EGY [dermame Dromidoss)

HTA | presidn aka)
ina da gecho ntara)

CANCEr
Aumena en los naveles ce oalesiom)
Problemas en los rifianes
Obasiciad

4, LD o Sule NBPMAGS 1808 0 10eD BlIGUNA CF 8188 arfamed s ko e Frad
Hu-idm L]

-

EEEEEEEEEE

REEREEERE
Ba Ba

8 N S he TG = ) aphca)

ENFERMEDAD

ECY (derame ftrombasis)
HTA [ prosidn skta)
Angina o pecho (pe-rian)
Diabebes [azicary
Chrees

Agmaro en g nveles e cokestan
Probdamas an s rifgnes

Chesdad

[ e

= SO
Lhai & uaadsi @ roesioe 1| .El

Slgufdmene:

By

_-.L.L.-.-.L.-.-.LEE
Essaasaazpz

£ REEEREES
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GOBEANACION DE SANTANDER

ALTALDIA DE SUCARAMANGA
DAGAMIZACHIN FANAMERICANA DE LA SALUD
MINETERNID OF SALLID
CiE - U85
FROGRALA CARMEN - COLOMEBLA,

8. ¢5u padre naural estd vivo®

[(5 [A] [rusenv [mwo T2 | [morecusdaMosase [96]  |Pawas v
8, & & que edad marid su padre natural? (Mo sabe edad=08) |:|:|
7. § Su macre natural esth vt

[51 [1] |Pusen sioduos [ w0 [2] | [ Mo recuanda Mo sate (96| | Pesss Moculod
8, & cun edad marid su madee nelura’? (N sabs adad=58) ED

MODULO 3: HISTORIA DE SALUD DEL ENTREVISTADO Racuss hacer & inrockicsion Sa al lama dal moduks)
— Anging de pEcha
1. LAlguna vez ba senlide dolor o moleslias (@cor, o gresion) en el pecho?
(22 [1] | (MO [2] | Passad

£ Siente 6a6 oiar en 8l pecho CUBRGD Fube UNA CLESNE & CAMING GON rARdeT?
L s [1f | [ wo fef | [Noapica s8] |

A 3 Sierde ese dalor cuando caming & pasa ordinario en tareno plano®

[& T[] [ wo [2] |rescae, = enpogania 2 responds MO

4. 30w hace si ol color o la malestia o apaece al ancar?

| Para o camina mis cespacio (1] | Cortirua 2] |Pesaar

5. L5 se daliane qui sicadka?

| 32 sonio alivads (1] | [ Mo o siante sivisde (2 | Mo apica |99
& ¢ Cudrta tiempa larda en alkiarsa?
| 40 minutos o menas (1] | [ Mg do 10 minutos | 2] | [Roapicalsa [ |

¥. iHa tenida algin dolor fuerie en [ parle de adelanie cel pecho gque duram mecia bara o més?
Ls [t | [ wo fzf |

B & sefinle donds noda ol doior o la mslaglia 7 Moastrar 1a Tigurs
| Mo todas L g mpliquen)

L1
|
] EI'"
=

CRERETN 1y

o
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GOBEANACION DE SANTANDER
ALCALTIA DE SUCARAMANGA

OAGANIZACION FANAMERICANA DE LA SALUD
MIRETERID DE SALUD
CIE — 1E5
PRCGARAMA CARMEN - COLOMELA,
Claudicacion intermitente
10. 2 Sierts Ud. dolar en alguna da las piemas eslanda de pe g sertado™
L& [+ | [ mwo Jzf |

9, gSkente Ud Dolor an Gouna oo 138 pEMas cuands samina
[ w4l ] | wo 2] |raseats

11. gl aparece ol dalor cuands suba ura cuesta o anca con rapidez?
(s J1 | [ mo 2] |

12, ile aparece o dolor cuandd caming & pEsd Srdinario an wlarmend lang?
[ & [af | [ w0 2] |

13, 250 Ud, 50 0aTena, Cu SUSAcE G0N &l oolor 8N IS DEmas T

| 5o gionte alviaga | 1] | | M s gigeia aliacin [ 2] | Mo aphca |99
14, pDosaparece of dalor en ol 1érmina da 10 minules o menos cuanco para de caminar?

[ & 1] | [ w0 2] | |[Noopiea [8e] |
15, LEn qué para de A piema serie o oolor o melesiia?

[Lapancerita  [1] |  [Owapams 2] | [hoapica [e9| |

16, ¢ Ha zeriico alguna vez dabiidsd o pardlsis en un lads e b cara, de uro de los braras o piermes que duran mds de & miretos?

[ s 40 | [ wo J2] | Moaplica  [8%[ |

. Enfermedad respiratoria

17, cTome Ll reguilsemania ia mayoria da kos dins por s mases, § Mas consecUIvamams curame o &7
2 (1] | | wo 2] |Pmsam

18. ;Par cudntos afics ha tenido Ud. asta jos? | Afios
(Moros di 1 afio = 00, No saba=05)

19, JUsled aspaciora lema b mayoria de iae Jias por 1996 masas o Mas congasulivamanta durama al afo?
g (1] | | mo |z| |Pmsan

0. ;Por cusinbos afigs ha sanido Ug, esa problams (expeconacitn de Mema)? |:|:| Afis
[Mance di 1 afa = 00, No ssba=0E)

21. gSiera Ud. gue e falts la resgracien {se ahoga) cuando caming a gass régda en lereno llange o cuanda sube una cussty
lparamenE ampinacs?

s 1] | [ wo |2
22, Snoontar cuanda Ud. ene una gripe, ha enida Ud. sibido an el pedha alguna vez?
5l |1| | | N0 |9| _FHUIE?

5. {Ha tanide L, sibico an e pacho (sblancia) an siguna ocasidn durants los GTimes 12 mesasT
g (1] | | wo |z| |rmsacr

24, Cuamos apiancios de slbido an ol pacho (sibiancial ha lenido Ud, an izs timog 12 meses? | |
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25 Durards ok dhmos 12 masas, Duaniag veces ha tarigo Ul que in al consuhans de uno mécico
o & la emergenda de una clinca y hasoital por una de estos apisodias de silaida en el gecho?

26 LCuanas wasas an los (limes 12 meses ha lenck Lid, que sar haspiaizado [demir an un haeptal I—I—l
o clinich por iy manas wna noche) por 208 apisddios de silbado en el pacho?

Hipertensidn

27, ¢ Cudndo fue la Gilima ver gue se midit la presitn artanal? (5 no aploa = 95
| Afas Magag | Diaes
R, LAlguna wed un méedco b ha dicho & LUsted qies e ben s o tena la presian alla®

| Sodo una vez 1] [murca [3]  |rasaazs
Mlas de una vez 2

29, JCada cuamo liempo 56 conirgla sU presidn aredial? [5no apkea = 25
| Aras Miagas | Diaes

). ;En pstos momemos estd an algln grograma o en ratsmenlo irdicads por un profesional de la siud para mantenar contnoiada
la presidn artenal?

s 1] | [ mo 2] |Pmecass [ Mo sabe (Mo recuarda (98| |Fasea3d
3. ;Gud tipo de ralamiems estd levanda?
et bcp i s i Mesdcamianics v oo 10 de fratamianio |3
Tratamiersa sin medicamentos 2 Kirguno 4

32, JGengralmanie pasde cisponar (endcuenita an el merzads) ke medcamaentios qui la R indiceds su msdico pama comrodar la
presian arerial aka?

Siarmgone 1 Con muscha diticuad 3
GCan un poco de cificuliad 2 Mo pueda cispona: da elias 4
3. sGenoraimente guece dsponar del dinero a de las medias para poder ablerer los madicamanios gue e ka incicade su médica?
Siarmgna 1 Con mascha ditizuad 3
Can un poco de cificulad 2 Mo puedas dispone: de pllas a4
Diabetes

A4 Por lo menos una vez en su vica e han mecico la gicemia o el azdcar en sangre?

[(m 17 ] [ me Ja] |raseas

A5 3 Cudinda fue la GRima vez guee se midid la gicemia’ anbcar?

[ Jafes [ JMeses [ ] Dias

36, L Alguna vaz un mAacics e ha dicha & used o ha senide o que Tena oe diabelas 0 azlcar ANA &0 & sangm?
L s 1] | [ Mo [3] [Paeeadz

a7 { 2000 Bl EL ENTREVISTADD ES MUJER) ¢ Exp ooumd cuarda eslaba embarazada®

s [ | [wo_[2] |

I8 LEm esizs momantos @sle hewvando & cabo o Raciando Algln programa o fratamianio para mentenar conlrolads diabesas’
glcema’ azicar alla en la sangre™.

[ & ] | [ no [a] [Peseas
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35. ¢ Qué tipa de Iratamiento estd levanca?

Miedicamantos 1 Madicamanas v oing lipe de ralamigma | 3
Tratamiento sin mecicamenios ? Ma sabe / ko recuanda ) |

a0, Gonsalmente pusde dsponer [ercusna an el marcacs] los medicamentos que ke ha indicads @ micion para oorralar la diabees ¥
Sy sempre 1 B, a0 oen racha dilicuiag 3
Si, pery con un poon de diicullag 2 Mo puadco disponer de aliog 4

41, pGeneraEiments puede cEsponer oal dineng ¢ de G mecios para pogier abtenar s medcamentss que e ha indicaco su meckn™
Si y sempre 1 i, pena can mucha dificuflad a
Sl pers con un poc de dhicullag 2 Mo pueco disponer de alos 4

_ Colesteral
42, piiguna ver en su vida le ban medida el colesienal en sange?
=l |1 | | e |2 |Pmlm-=-1:\-5uu'\:rn'\| |mmfﬂqm |QB |Pmll»hd\.-=-1:\-5un'\:rn'\l

43, glandofue la dilima wer que g8 midio al Colesiand?

— s T Jweses [ ] oies

dd, Alguna voz en su vida un miécion e ba dicho a Usted oue tene o e el colestenal afio en la sangre?

5l |1 I MO IE Il‘illlhlud.lh-l\,u:lll:h:'rﬁr-

45, (Ema hacenco Bigin IMatamaio para marmener conlraio o coles a7

=l |1 I MO IE Il‘illlhlud.lh-l\,u:lll:h:'rﬁr-

465, & Gl lipo de tralamiemo est levanda ?

Medizameniag 1 Meckcamantos ¥ oo Ip0 de mtamentos. |3
Tratamiena sin medicamentos | 2 Mo sabe § Mo recuerda an

MODULD 4: SERVICIO PREVENTIVO DE MUJERES (Recueeda haser la inoduceion Sobve al tema dal mockis)

1. LA gue edad o su primens menstruacibn? (s no aplica = 59 y pse 2 pregunta 17) I:I:l

2. LAlguna vaz an s vida ha wsads LUd, pildoras o inyeccianes anliconsaplivas?
l_El [i] | [ i 1) [2] |Pasean
3. Nombre Comearcial [ mancas) -

4, LA cud eclad eMpazd & usar Anliconcaplives lomanos o inyectados? |:|:| Afls
5, LPorcudmiss afos usd medicamantos anliconseptivas ¥ ::I AfCE

B, gAciuaiments usa medcamantos anliconoeptivos?

[ s ] | [ mo 2] |P=sas
7. Mombne Comarncial [ manca) Pags a3
B ph gud edad depd de usar medcamentos anticoncepivos ¥ D:l Aflos
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9, ¢ Bu perioco mersinag 5o ha cetenido parmareriaments (mas do 3 meses onsscatieos)?

s Qe | | wa (2] |Pesssn
10, iPor cual de 85 siguinnies CAUSAS B8 CEnaT
Marcpasia 1 Angeaciin 3 Pasea 12
Histarecomiajcrugia de mari) | 2 Pass g 12 Otra, Cual? 4 P p 12
1. A G BEAD 50 CEINNG BU PNISEO 207 MENOPAUSET [T ] anos
12. pAlgura vez ha usada terapia de resmplazn hormonal diferemes a la planificacian famiiar?
[ s [+ | [ w3 |2 |rFassary Mo sa06 § NO recuarda | B8 Pasoa 17
13, iCuanios afios ha usado 0 usd esta tarapia? m Afiog
12, pActualmeme usa asta temapia?
8 1] | Pseats [ mo [2 | | | Mg sk /Mo recuanda |98 |
15, A ous ecad deg de usar esla teragia T [T ] anes
186, (Cuskes 200 ke 405 madicamenias e mas ha usado? (Laalks 1 st sno ks fecieanda)
= DEne-35 11= Mesigyry 21= GymovwmiGyrgwin GO 1= Syerien 50 STT (parchs)
(é= Maresan 12= Aynregen 2= MicogrmonMragynen G0 = Oeos
3= Wirbo 13= Cliano 23= MoogymoniMeogyrnon CD
(= Lincigl T4z Climane = Mordutaihiordetin 28
(8= Owrsd Tas Kgne 2o CilasTricine
(i= Famisrs iz Manwrgin #fi= Crigharaum 105
07 = Eynoaular 17= Primosisiin oral 7= Gindcysk 25:50 {pancha)
8= Frogyiunon 1&= NomiToral 28 28 TrisequoraTrsequans ok
(8= Parkal 182 Girraiiona 28z Estraderm TTS [parche)
0= Frogynowva 20= Prompak MP& 3= EsimnlomEsinokom lone
Citologia vaginal
17, Alguing vez la han hachd una citologia vaginal? (Fapanicalau)
- | MO | 2| Pran a2 Mo sabe /Mo recuerda | G0 | P 22

18, ;Hace cudnip Sempo se hizo la Gbma Gtologia? (s a pueds sokde o nesors pin comssonr) |:I:| Afos | | | Masas
15, & Par guit razdn se practiod la Gtima ciologia vaginal®

Far examan da ruling 1 Pof ira RS, Taarr 3
Pa f blerma actual
ITHF-'“F'“:' provio g ] Ma sabe / Mo recuera =]

0. (Cusd fua el resulado de asa cilgiogia?
Mormal K | [ Can algin problema |2 | | Cuarr

21, (Cads cuarta iampa sa manda Raca i diclogia?

Mias 9o dos vesas Al ano 1 Cada Ires afos 5
Digs veces al aho z Mas ge ines afies B
Cada afic 3 Mo sabe Mo recuenda ]
Cas 908 ahos 4 Mo cuiBe Tesponder 7| |

]
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Examen de mams
22, LAkure vz 5 ha hoohs e sulgeadiman dal sang?
L s [+ 1 [ wa [2] |reseam
23, LGon ous Irecuancia se hatse usied el Auteasaman del sane o mama an al alo?
Ura vez al mes 1 HLnes 4 |
Variag veces 8l afle ] Mo sabe Mo recuerda (D8]
Ura vozx al afo ]
24, LAkune vez e han realizado un examen clinics el §ena por un medce?
| EIE | WO |2 | Paso & 27 Pan mabe /Mo recusrda | 98 | Paseazr
25, (Haoe cuanto empo ke replzanen o mo examen oinco dal seno?
Hace un afa o menos 1 Mis ce 2 afas alrias a
Entroiy2afogainis |2 i 5aD6 { No recuerds ga| |

26, 2 Por qué raztn b fue practicaco el dRima examen clinico de los senas?

P un SxAman da uiing 1 Ona prodlama, Cual? 3
Porque habia Senido cénoar 2 Mo sabe § Ma recuerda T

27, pAkguna var s han echo una mamegrala? (Fadogratia de 0s sangs)

[w [1] | [ mo [z] |reseamesucs  |hossoe Morecuerds |96 | Pase a Moduls 5
28, ;Cugl fue o resuliads da su Ofma mamagralia?
hoemal | Mo sabe ! Mo moweda | 968

1
Con algin sroblema 2| | cusn

29, ¢Hats cuarh lmpd e reaizann su Otima maragralia?

Hace un afia & monos: 1 M5 oo 2 afos a3
Entre uno y dos afas El Mo sabe | Mo recuerda -] | |
30, ¢Porqué mzin b lue practicada la ORima mamagralia?
Coma parte do un axamen de rutina |1 Pargue habia terida oin probieme e ios sencs gue no era cinar, | 3
Pangue habia tanide cancar 2 Cual?
Wo BaD / N fecuensa |98

MODULO 5: MODULO DE CONSUMOD DE TABACD [Facuenda nase i inooucedn Soboe ol tema cal moguls)

1. JUstad ha lumado an su vida mas da 100 cgarilos o5 paguetes de 20 o S0 junos, tabecos o chicolas

s [1] | [ MO [2  |;assaw
2. ¢ Cuen ecad lenia cuanco empend a fumar? |:I:| Afios
3. & Fuma acluaimante dgamilios?

st 1] | [ MO |z [Pewess |Noapica [% | |Pmeat
4. y Cudmas cigarrilos corsume al dia? | | |

PASE & PREGUNTA &

&, Hace Cudra fuma su dtime dgarriia? [ ates [ JMeses [ ] Dias
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6. § Fuma acheaimante murgs, 1ahacns O Shicoias ¥
[ & [al ] [He [z |rassas

¥.  Cudrias puros, bacas o chicales corsume al dia? | | |
PASE A PREGLNTA B

B, § Hace Cuania Tuma su (ime purd, haces o chicgles? | I-l’-ﬂ-ﬂ'ﬂ | I Mases |:| Diag

8. ¢ En los dbimas 12 meses un mécico, e dijo soore la pasbilidad de dejar de fumar?

= | I E | | Mo sabe / Mo recueca | 68 |
10, £ Piengn uated dejar da fumar definitivamena ?
[ = 1] ] [ we J2 | [ Mo sabe /Mo ecuena [52 |

11. Fujograma para delerminar la etapa de cambio

FLUJOGRAMA PARA DETERMINAR
RAPIDAMENTE LA ETAPA DE CAMBIO

LFuma uxind?

|
+ Si Hin *

s Peras degrka an ko pedeimcs B masss o 0 ha LHa umads algung ves?
misntado durands > 24 horas an el Jmg e

R
o i
M r ha

;Fn.rﬂumhmmm:nnﬂrrﬁ & Cudnoo dojede fumar?

peimime?
S .

Mg 5

¥

=Bmi =£m

L
Conemplkacidnm
| o i piaec b ] | Pragaracin | | Aszn | [ Mariprimeenio | | iy Forrmiee

MODULO &: CONSUMO DE ALCOHOL

1o LAlgina vaz na somack Detidss alonglcasT [Aguardiante, Cenvaza, Whisky, Guarapa)
[ w0 [2] IPusemoduc?
2. LA gui edad empezt 8 lomar bebidas alcabdlicas? |:|:| AfDS
Fo ¢Dueprte ol [eaeachny e e ingendo o [ mence L rag i bs sguienies Delices akohiicas Aguanirts Cerseea, Vg, Whaky, Guackgg, o7

L= | WO |2 |Pesma? | Nosabe ! Nomecwesoca | 58 | Pasna?
4. pcudles babidas ingind en el Gimo maes?

i1
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5. Duvrama al mes pasade cuanios dias a la semana o al mas, an promedo ngind bebidas akeoholcas?
L .

Dl par samans i | Mo sabe J Mo recusanda EF
Dizes par mos 2l | |
6. & Apromadamants cuiniog ¥agos en promadio al cia inginid?, Corsitenemas que un rAgo as al |:|:|

ejuivakanle & una lata o una botala da CRNVAZA, LNA SIRa de ving o un TR0 da oo
TEST DE QAGE: (7-10)
7. & En el iftimo afio Ud. ha senioo algura waz la necesidad da gisminuir la cantidad de aleshol cue toma®

L& [+ 1 [ wo [2 |
B. £ En ol dlima afa se ha semido Ud. malesta por cua e crilican su manera de bebee?
L s [ | Lwo j2 |

5. & En gl (timg afio 32 ha sentido algura vaz mal o culpabks por gU manara de beber T
s [(we Tz

10, & En al dtimo afo ha tomaco algura waz un rago a prmera hora en la mafiana para calmar los nervics o quitar ol guayabo ¥
s v/ [ we [2 |

11, LiEl mickco le prohibed somar bebadas aleohdlicas?
= T | [ w2 | [Faar sabee  No recuanda | 58 |

MODULD 7: ALIMENTACIGN
_ Comora de alimentos

1. ¢Con gque frecuencia comara sus almentos?

M (&
A Frums y vordwns v B. Mo perncodencs vt
in 1 [Dia 1
_SEmars ' | Samana Z
Mo 3 Moy a
Al 4 Ahn 4
2. L Enqus silig compra sus Tnias y venduras?
Tianda da bario 1 Onro, cual? 4
Supermercado 2 Mo aplica 5 |
Plaza de mercada 3
3. 3 Engue sitio comara sus almantos no pesecedans ™
Tinda do barrio 1 o, caal? 4
 Zupermercado 2 Mo aplica 5 |
Paza de mecada |
4. 3 Encusntra en ¢ mercado (Tenda, supeimencado, plaza) los siguieries grupos da aimentos?
Grupo de alimerios Ssmpre 5'.‘“:'"“ "'Elﬂm ; H:L
Logumingsas (Friol, abn s, otoal | 1 2 3
| Frutag 1 E a |
Hotalme y verdurss 1 2 3
Booins wogolalng 1 S 3
Camis (odas) 1 2 3
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5. fGanaraimenta suanta 2on &l cinero O $on 108 medos pans ghianer 08 SEGuUEnies Grupos de Alimanios?

15, oon mguna P

Grupo de slimenmas Shimpin i -

| Lngumirneas [Friol akuia, lenisal | 1 |
Frutas 1
Hornkzas y woidorns i
1

[

Acnine veglans
Camus (e

MMMMMi

e | G2 [

Lonsuma de alimentos

B yUsted corsume actuaiments suplememos rutricionales? (vinminas § minoraios
s [ ] [ mo J2] |Fasean
7. LGual suplamanto nuircioral corsume wshad 7

B o Can gué frecuercia consume ushed el suplemento nuircianal®
Himam Kilsmaatn
o weGig Foll e

Dia 1 Pz a
Semara S Ao i

& pAgrecs el al momanto da corsumie 128 alimantog?

Siempe 1 | Cusndo nols gue lalty
Fara vaz 2 | Murca

10, ¢ Endulza sus bebdas?

A

.1.| |
Can edubcorames naturales 1 Mo andulza a
Cian eduloorames arfciales El Mo sabe { Mo recuerdia 5] | |

Preparacidn de alimentos

11, 200 lipe de AomElEs O QREsRE UBA MEE MORIRTSA &N GU CASA PAMA GOENAT O Trair?

| hnguna an particular

Cocina sn ningln lipa ce aceits o grasa
Citra, cual

Mo gabe § hio mcisanda

0|

1. ¢ Guards e ks CHima veg s &8 pesn?

[ lafes [ ] meses

2. gOuranta al dhima an, algion prolesional de B sakd, 1 ha 2icha coma esia suw pesa ™

[ s |1 | [ w2 |2 |Prassaq
3. £Cuid o onjn la Cltima ver, acanca da odma asiaba s pesa?
Mgrmal 1 Excesn 3
Dalich 2l | Ko aplca gl |
4. gUsled diria que su pasd esta....,, 7
Mormal i | Dedich de paso (Le lelts) 3
Excegn [Passdo e pesn) 2l | Ko sabe | No recuends gl |
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5, LEmA ushad an amns momanios ralando oo manianed o Nd SUbir Jo pesd T iscan: o sobo quies maniensi o porderio)

(& [+ | [ wO 12| |Pasea7
8, £ programa o inatamisnis esia levandd an estog momsanios, para marianas controlandd sU pes0T (panm ro aumentar de prs)
&l ) El N0
Diata 1 2 Madicing ahamaliva 1 ?
Epscicios 1 2 Otra, Cual? EE
Medicamanioe 1 2
PASE AMODULD
7. iEsth usted pn asios momanios ratando de perder peso?
s [+ ] [ rwo (2] |Prasssmodiss
8, £Qub programa asiy levanc pam paar peea?
Sl MO I
Diata 1 2 Medicing ahamaliva 1 ?
- ERE Otra, Gual? 1] 2 |
Medicamanioe 1 2

MODULO 8: ACTIVIDAD FiSICA

1. ¢ Hace usted akglin tpo de actvidad fisca reguiamenie®

8 [1] ]raseas

2. (Guales son las razones por las ceales nd rapliza attvidad lisica mgulameante | mkecciin miitp)

Falta da liampo 1 Cansanso debico al ratajo 5
M la inleresal ng be glsta b Mo saba com feakzano g
Mo kary faclidac o ugar canverierse |3 o, Cua® ¥
Prablemas de salud 4

3. ¢ Cudrto dizs a la somana camina a ntma viganaso al menas durante 10 mirutes, pama Taslacarse ce un ugar D Dias
a oiro, para praclicar dapories o sctividades recraativas, o par placer? (Mo sabe /N responde = 85 y pase a 5)

4. Emn os diag cuia L, camina ¢ Guama tempo ampheas caminanda? |:IHI3'B.E |:| Mirunos

5. 4Culirto dias & 1 samana realkiza sctividaces flsicas moderaces &l mancs durants 10 minutos, como: andaren || Dias
bicickila, nader, y oirps actividades & un roma ragular? fuac sabs ! Mo meponds = 3, @ no fecs = 1y e a7

& En las dias qua . hace actwidad fisica moderada ; Cudnlo Sermoo emplea hagéndolas? |:| Horas I:l Mirwdos

¥. Cudrto dias a ks samana realiza actividad fisca sigorosa all manos durame 10 minutos, coma: cawar |:| Cias
Intar, dclsmo de velocidad, nadar ripico, jugar fitbal..... ¥ (Mo sabo /Mo mesponce = 38 y pase a modulo 10)

B. En s dias qua LA, hace actvidad Tisica vigoroaa (Guamo iempo amphes hacigndalas? |:| Haras I:l Minaios

MODULD 10: VIOLEMCIA

1, sluantas horss de Deleis on we ushed?

Durarie L0 dia nermal de la semana | 1 Horas
Duaraie e lin da semana £ Horas
ko v teduvisitn 3

2, Paneandioan la viglancia cuse axshe an la atjualidad en la comunicdad, ; oned ol s lelavisidn mussra?

Mias Wiolencia gue 18 ous normalmenls exigle | 1 Menas viclendia de |8 gue reakments exkte | 3
igual wiclencia de la que sxsie en ealidad 2 | [Nosabe ! Horecuendia I
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A, yLevay a leer uras fnsps, Par favar digame si eastd de acuerds o no con cada ura de allas?

Muy do Farcinimedin: En Mo sz o
QLU | O2OCWEOD | OOSaCUTD | MOLENca
Fiidh inZibzid & ioe Mo o Medfahasid ol Caigd Ssion i F 3 k3
51 una muer ke ha siog infiel B Bw marido, que &l In pegus 1 2 3 =5
Lina mujar linfa donecho ha agrod @ olr por guir o quilh su marniso i 2 3 =5
il autnddadis Inlan, i gosio Gofa & disscho & I 1k uSica por su 1 a a =
| POl CUGRR
4. Par tavar digame 5i esla de acuerds 0 en desacuerda con las siguientes afimaciones?
Muyde | Pamcaimens =] Mo sabahin
] g a] O oouode | desoouondn | necuednda
Lina persona bane derecho a matar pacs delender & s familia 1 2 a a8
| Lina persona bane a matar pazy dedender sus popkstades | 1 2 a o]
El Linfulsf ot i i QRS PileS o I COn B Sl MliS S0l 1 2 3 =18
Psriar U i Nl i L porsons idnd sl segun 1 2 3 58
5. & A Usled be pagaban cuands ar nitala) 7
| ) |1 | | MO |E |leafr mum:mm|m |Fm|?

., £0an oua Irasuancia le pagaban A wated, cuands em rifa/?

MInCa 1 MAs 0 MancE WA Ve pOr semana |5
En pocas ocasiones 2 Casi lodos os dias [
MSE O Men0e Una vaz al mas 3 Mo sale { No recuanda 58

FREGUNTE 51 EL ENTREVESTADO TIEME HUOS, §1 MO LOS TIENE LLENE RO ADLICA ¥ S0GA D0N PREGUNTA B

7. L= vay a menconar algunas siluaciones que han podido suceder enire usled y sus hijos, por favar indioue cuantas weoes b han

sugadidoan el Cltime mas?

Caesl Munen, oo S
ko los | TR |y | i | moub | Noupks
it s resmt
Cupnipes vecos en ol Gme mos fuen que caslgar seted s s Biodad | 1 2 a 4 HE =0
Cupnipes vecos en ol (bme mos o gebd con rabia a se hip 1 2 a 4 az =)
Cunnins vecos &n o (Bme mos Suwn que dads naigadas,
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AECUERDE REVISAA AAPIDAMEMNTE LA ENCUESTA PARA CERCIORARSE QUE LA DILIGERCIADD EM LA
TOTALIDAD DE ACUERDD & LOS FLUJOS DE LA ENCUESTA

D por terminada la entrevigls, AGRADEZCA la participacitn de la persana y concerbe con ella una cita para la
toma de la preskin arterial, medidas antropomiétricas y mueesiras de sangre, cualquier dia de b semana, &n ks
horarios de 6:30 aom. a 10:00 a.m.

Entréguele la tarjeta con la Informacidn de la cita y de al participants las siguientes indicaciones:
- El dia gn que acudied a la nueva cita debs ir en ayunas (nada diferente de agua desde la noche anterior)
Ha debe lumar no tomar calé, & o chocolate en las cualro horas anbes de la cita.
Mosotres be brindsremas un refrigerio lan promo se tomo ks muestra de sangne

i De nuevamente las gracias a la persona enfrevisladal

OBSERVACIOMNES.
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Anexo D. Prevalencia de factores de riesgo para enfermedades croénicas no

transmisibles en la poblacién de Bucaramanga
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Anexo F. Encuesta de factores de riesgo

GOBERNACION DE SANTANDER
ALCALDIA DE BLUCARANMANGA
DRGAMZACION PAMAMERICANA DE LA BALUD
MIMISTERIC DE SALLOD
Unéeersided Indusirial & Bartandar
FROGARAMA CARMER

Cadigo de baTns
ENCUESTA D€ FACTORES DE RIESGD PARA ENFERMEDADES CAOMICAE MO
TAAMSMISIZLES EN LA POELACION DE BUCARAMANGA
FORMA 5 Conserdiminnto bnlermada Individual

La Uriversicad indestion| dn Sartander, lus Secmiarns Decademental y municipal de saled v by Qgancandn
Fanamencand do la Salud, OFS estin hacionco un asiudo sobne prodiemas de salud on Bucatamanga. E1 obsalivo
cal mshudic e conoonr ln canticad de perEcnes wisctades por snlsrmadades monicEs, tomn s erfsrmadaces osl
coErde v 8l chner por sjempin, v s cantosd de perennas gque enen facicme gue A facen mis suscapbbee &
Rl L oo O onfanmidedes. ESia informacin s usand pan desameliar unh PROQREMa oo DN b $sias
erlwmadades lamado CARMEM, Ly dnalded del progra=a CAAMEN pe reguct kon cosos v e muscies por
enlosmodades cninicas on la poblecidn co Bucaramanga v posiofionmenie @n odo ol pais.

Su familin ha sido seleccionada al azar (por kowsia) pana paricipar 0 osio enedic ¥ Ud. ha sido soleccionads
al prar cendng de lam pesotas de sy lamila gus sn antne 15 ¢ M sos oo sdad, S Ud, decde participar an ol
et o NAAEMoS Und SNNEnista habinda; on oSla DRTOWiSIE & Progunianemos sobm aiguras enlomodados que
U, podria faber padecids, sobm alguncs comporiamisnios como hacer alemica, hemer v lomar sleohol, v sobre
rs b sl menicice

dedamds, s Ud. aoopia parcipal, o irilaemos o st @ und Paaluackte midica o on ool Comano o So
whvmncs, D sy svakactn B omammcs @ preside ateisl, ko pesammos e madremos s cinlus ¥ 8 cades
Tamsitn i WMAMATICS UNE MUGSIT &0 GETGMBcaMaT UM  Cuchaihdas oF sangro (40 mi), an vano s
L dia L. anciria qun st en myunas (50 Somar nads diveerie al agus desde b nochs aninocr) pace omanss by
Tuesla do Engre, La mussiy oo iDman mn SGuSE nusvas ¥ Eon souipa esien! pats sy seguncad, La loma da la
MUESIR J0 sangna i pusdo ccasionar un doior lewe. En aigunas porsonas o puods formar un heminoma (momdo)
on ol lugar de ln puncicn, que desacarncs Bn el IROScUED B8 SNE STEnL. LI Munstn de sangm. B san ahora
pana modr se nwd do aPOcH y colastnnl ESs S guardmidn ¥ 0n un fulum, pOSNan DSRS0 pam ooas
invuslignoones intlepndo asludita Qondtons. En wl cano, diohos ofludios Wandan qud SoF aulcrdon PO7 un
i de dlca o ivesigacion

Todes oS doncs ecoRCIRIs on oIid encucsia, incuyondd ks sulndos co prosbas wsadas en luuns
sntdice serdn conficencisies § alio s ussrin para kos propdedos dal misme, £n ningin cass los paricpamss serl
rerificadcs de foma indeadual

ES buand quir Ud. nga pHSenin quo 200 S Co0ioo pArtspar on ol estudio, Ud. Sond ol desechs b nogarss
& conbesiar i pregunia o hecnon cuslguisra de lus mesicones que 5o hachn o ol asludia

Lo rigsgos Cotaadis 0f Su parbcipacain o asho tludhs S0n minims. Sin emiango, Ud. podris baneficianse
direcin o indrecmmanta. S Ud. pamicipa on of odlodis I rasutades o Sus proebas [de Colestensd w Glicemial,
smfn anbegadce 8 n de que pusdan maries (des en B cudado mddico raguin, Ademds, B oalgura oe puE
Pruahas &6 anoral, Ud. seoibiia consajnnin Sobne dindn ¥ culeoD Busoar asistoncin. For ove pane, 126 resulndos
cal pahudio senvishs pars desasolar us progama do prevencon de srlemodades coinices que s de baneficio
sl wdda ln eomundad.
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Anexo G. Incidencia de enfermedades cardiovasculares

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FacuLTan DE ALUD
EsCUFRLA DE MEDICINA

INCIDENCIA DE ENFERMEDADES CARDIOVASCUTARES
Consentimiento Informado Individual

L Inttoduccitn y Propdsite del estudio
La Universidad Incheitrial de Santarder, estd haciendo un estudio sobre problemas de
salucd en Bucaramanga, El objetvo dil studio s eonocer la cantidad de persoras abectadis por
enfermedades, como ks eonfermedades del eomedn, v la cantidad de personas que temen
caracteristicss que ks haeen mis o menos suscepibles a adepicr este tpo de enfermedades.
Esta infommacidn seri wada para identificar nueves casos de enfermedad ¢ medie los cambios
e bos factones de desgo.

Z. Porgue ha sido usted seleccionade.

Ud. fur selecciomadno para participar en este estudio, porgue ud. hace aproximadamente

5 ANOs, F:r"_up::- ot un estudio simdlar,
3. Procedimientos del estudio

3 Ud. decide partcipar nuevamente le haremos una entrevista hablada; en esta
entrevista le preguntaremes sobre alpumas enfermedades que Ud. podrda haber padecida, sobe
alunos comportamientos como hacer gercicin, fumar ¥ tomar aleokal, v sobre sus hibitos
alimenticios.

5 Ud. acepea P:.I.'I.'I‘.II:FII.’ lie invitaremins a asistic 2 una moeva evaluacidn médiea. En esa
evaluaciém le tomaremes ko presiin J.ﬂ:-u-_llr I Fumn.-::u y le medirermos la dntura v la cadera,
Tambitn le tomaremos uma mwestra de SR e anm‘u-i:.n.LntL 20 m]," 4 -:.urL.L'l:ll:h:: en
varios tubos, Ege dia Ud. tendea qur akisHr e ayunas {::_r. tenizrar mada diferente al apua sk la
noche anterior) para tomarse la muestra de sangre. La muestra se tomard con agujas twevas v
won eqguzpo esténl para su seguridad. Las muestras de sangme se usard abom pam medic su novel
rll: aricar v colesterol Estas se t"l.l.l.r-'_u.'i.n y en un futuro, poddan usarse paTit utnas
I'I'r"Ll-‘IJEl.LIIJ wes incluyendo pruchas t:l: mftens [para e hermedacdes Lu\-ﬁm- asculares v sus factores
de cesgm. En tal caso, dickos estudios tenddan que ser autordzados por un comité de £tica en
ivestpreitn.

Es |_:|:r\-::l|:|'.|]:|'.-u e este estucdio se rl:p:il:: dentro de cinen lﬁusr LT COTuseer la evalucin
de eatas condicinnes en el grupo estsdiado.

Es bueno que Ud. tenga presente que adn si deckbe participar en el estudio, Ud. tene &

derecho de neganie a contestar cualquier pregunt o hacerie aumlquiera de las mediciones que se
hardn en el estudio
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4. Confidencialidad

Nosotros haremos todos los esfuerzos ramonables para proteger su privacklad, A usted se ke
asimiara un g de eddie v su nomtbre sen bomado de bodas b formas de seenlecesin de
dabos. Bélo los investgadores tesukran aceeso al archive en el cual se viseula su aombre coa su
aumero de eodigo. Los datos recolectados en este estudio serin usades sdlo para los fines del
estucko, Los resultados del estucio se presentarin en la forma de promedios v porcentajes v
ustedd no serd identdficado de forma indovxdual en aingan caso,

S su muwestra de SACETE almaeenada e wsada Fln. futuras |_:||:l.|.|:'|:|n, cstas ]:!n.ll:bu LeTan
andnimas v tendrin gque ser aprobades por un Comit® de Fsiea en Investigacidn en Sujerns
Humanos

5. Riesgos ¥ beneficios:

Los despos desvados de su partcrpacidn en esee estudio son minimos. Sin embarge,
Ud. podra beneficiarse directa e mdirectamente. 5 Ud. participa en el estudio Jos resultados de
sus pructas (de Colestern] y Glicemia v los datos de su presion arteral), le senin entregados a fin
de que puedan sedes dules en su cuidado médico regular, Ademds, € aljpuma de sus pruchas es
anormal, Ud. rechida consgeda sobre dinde v cudndeo buscar asisoencia. Por ot parte, los
resultades del eseudio servicin para desamallar un programa de prevencidn de enfermedades

criicas g serd de beneficio ]:!.:.r.l. toda la comunidad.

Tomar una muestra de sargme resulta en dolor ligero v tansttorio v oen uma peguetia
probabdlided de infeccin, v aljunas personas pueden desarrollar un hematoma o morado (una
peguedis cantidad de sangre debajo de la piel), que desaparece aprosimadimente en una
SErpana. Sin |:m|:r11:5\-::l.. comn lod resultados de este estudie nos Fuﬂr.iln .I.:.'udlr a entencer
mpor v a prevendr el desarrallo de las enfermedades cardiovaseulazes, usted ¥ pemonas como
usted podran beneficarse de su participacion.

En el caso de futuros estucdios en Los cuales se .I'.IE:I. criras |_:|r|.|.-|.'|:|:5 b-ciur.||.|.i.’mi.l:u o _E:r.l'.:r.iru L
e :in:l:l:.i.'ll;i.l::d'.l.'h directas jrara su uJu:L usgted thers la l::-F-:;irJ:L e que nosotros le enviermng
o e, estos nesultdos,

5. Costos y compensacidn

Usted sies reeibird pagn alguno por su participacion en este estudio, pero todas las pruebas s le

haran de forma gratuit.

. Detecho a rehusar 0 a abandonar el estudio

Ustedd debe estar comsciente de gque su participacidn en este estudio o3 completamente
voluntada, Aon despods de dar su aceptacton para participar, wsted terdol e derecho de
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retirarse del estudio o de TEATSE 3 COMESLET und progunsta o che ProvEST una muestra de ST
et el meodsenba en e usted. asl lo desee. Mo u.l.'i.n, sl wsted deeide no |_:|.|.r|:||_|.p:.1: en el estucdio o
4t usbed se n_-l.'tp. a ::t:u.i: F-1rﬁ|i[:|ln|:1|::-, usted reeihing la misma atencion v bos misrmeos beneficiog
gue usted hubiese reeibido sl aunes se le hubiese invitado o participar.

7. Pregumntas
Por favor, séntse en b Bberted de hacerme cualquier pregunta si hay alpo que no hava
entendado, Tambicn, s usted tene alguna pregunta adscional acerca del estudio mas adelante,
usted puede contctar 3 Ud, gene djuna prepunts adidonal sobre este estudio, Ud, pusde
contactar 2 las doctoras Mydham Oedswepd Arenas, Lina Mara Vera Cala & Mahyr Ligez
Barbosa, en el Centro de Investppciones Epiderdoldgicas de Ja Universidad Industrial de
Eu:l.‘:d.nﬂl.-r, al teléfomo A245781 o en el Dl:p::l::l:l.l:r.t-l:l die Sahed Publica al sedéforg 64547 24,

&  Decliracion del pardcipanie
Nosomos Je entrgparemos una copia de esta forma, Al frmar esta forma, usted estd aceprando
gque entende la informacidn que se le ha dado ¥ que estd de acverdo en partcipar como un
sujeto de investgnoon en este estudio, Usted estl de scverdo en:

[0 Dejar que le tomen ka presidn artedal, el peso y b wila, cintura v cadera
Contestar a lag propgusitas de una entrevist virbal

0
= Drar una muestra de sangme
O

Permite que su muoestra de sangre sea almacerada v usada en estuctios futuros,

incluyendo prushas penétcas.

Permite que ser contactado para estudios posteriores: 3 O ~e0O

o

ghcepts usted participar en este estudio volunturdamente? 32 ] Mo

¢Desea wsted conocer los resultaedos de sus proebas reslizadas en estldos fumael) S
Mo

gAcepta usted ser contactudo para estudios frturos? [ [0 ™o

81 vsted ha aceptado participar, por Bavor escriba su nombre v fome en el espacio de mas

abajo.

Mombee del participarite:
Firma del participante: Fechbw __ __/__ __ /__
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-L:||:|.|:r.|r.r.~ a a

Huml:r:rtddtcrtigl::c
Firma del testigro: Fecka __ __/____/

dd mm 2 a

% Decaracion del investigador

Yo certificn que yoo ﬂgﬁn miembre de m.i.g:up-l::- de i:l.m‘.i.gp.lz"ﬁn le ha |.-.|:|_:||5::|.|:'|r.r ala prTsmia
de mias archa sobre esta Ivvestjmeidn, v que esta persona entiende la maturalexa v propasioo del
eatucko y Jos podthles desjros v beneficios asociados con su partcipacidn en el mismo. Todas
Lis preyruntas que esta persona ba hecho le han sido contestdas,

Nombare del investigados/ encuestador

Firma del investigador: Fecba __ __/__ __/

dd mm aa
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Anexo H. Graficos de histograma de las variables del componente

transversal
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Anexo |. Gréficos de kernel de las variables del componente transversal.
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Anexo J. Gréficos de gnorm de las variables del componente transversal.
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Normal F(trigliceridosc-m)/s]

Anexo K. Graficos de pnorm de las variables del componente transversal.
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Anexo L. Graficos de histograma de las variables del componente

longitudinal.
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Anexo M. Gréficos de kernel de las variables del componente longitudinal.
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Anexo N. Graficos de gnorm de las variables del componente longitudinal.
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Anexo O. Gréficos de pnorm de las variables del componente longitudinal.
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Anexo P. Modelo de regresion logistica final para determinar la probabilidad

de participacion.

parti | Odds Ratio Std. Err.  z P>|z| [95% Conf. Interval]

///////////// vttt

edadca| 1008649 .0033224 2.61 0.009 1.002158 1.015181
glicemiac | .9946809 .0020912 -2.54 0.011 .9905907 .9987881
_cons| .6003128 .1165049 -2.63 0.009 .4103759 .8781594
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Anexo Q. Evaluacion de los modelos lineales.
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