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|.- INTRODUCCION
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La obesidad abdominal:
Componente central del riesgo cardio metabodlico

Resistencia a la Hipertension arterial
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II. ELEMENTOS CENTRALES DEL MARCO REFERENCIAL

CRITERIOS PARA SINDROME METABOLICO

CRITERIOS

NCEP*
3 criterios

OMS**
**RI + 2 criterios

IDF*+*

Obesidad +2
criterios

Resistencia a

Glucosa en ayuno

DM2, GAA o IGT

Glucosa en ayuno

insulina ** >100mg/dl >100mg/dl
Obesidad Cintura > 102 cm (H) CIC >0.9 ( H) Cintura > 94cm (H)
> 88 cm (M) >0.85 (M) > 80cm (F)
IMC > 30 Kg/m2
Triglicéridos > 150mg/di >150mg/dI >150mg/dI

Colesterol-HDL

<40mgl/dl (H)
<50mg/dl (M)

<35mgl/dI (H)
<40mg/dl (M)

<40mgl/dl (H)
<50mg/dl (M)

Tension Arterial

>130/85 mmHg

>140/90 mmHg

>130/85mmHg

Microalbuminuria

>20mcg/min
AIC >30 mcg/min
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Il. ELEMENTOS CENTRALES DEL MARCO REFERENCIAL

Fravalzsncs of meatabohc syndrome

0.7 -

0.6 -

0.5 -

0.4 -

0.3 -

0.2 -

0.1

—— MCEF
—0— IOF
—r— WHO

il

0.

Lépez Alvarenga.Metabolic Syndrome and Related Disorders,2008;6:129-



Prevalencia de Sindrome Metabdlico

en México*

Total (anos) OMS (n %) NCEP (n %)
20-29 (n= 850) 42 (5.5) 96 (11.3)
30-39 (n=562) 53 (10.6) 138 (24.5)
40-49 (n= 365) 72 (18.3) 144 (19.4)
50-59 (n= 239) 59 (24.8) 123 (51.5)
60-69 (n= 142) 42 (31.4) 73 (51.4)
Total (n= 2,158) 268 (13.6) 574 (26.6)

*Datos basados en los resultados de la ENEC y el censo de poblacién 2000

Rev Mex de Endo y Nutr 2004; 12 (3): 109-122
SAGG/HCFAAIUdeG/2005
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lll. ELEMENTOS CENTRALES DEL MARCO REFERENCIAL

Taple 4. IMDEPENDEMT AMD JoOINT PROBABILITIES OF CLUSTERS OF METABOLIC SYyNDROME DiacnosTICS

Independent probability Joint probability™® Likelihood® P-value
[DFE

B R CO + BP + HDL 0.126 0.158 1.25 0.025
CO + Gl + HDL 0.101 0.141 1.39 0.003
CO + BP + Gl 0.0609 0122 L.77 <0.001
CO + HDL + Trg 0.044 0.091 2.07 <0.001
CO + BP + Trg 0.029 0.074 2.55 <0.001
CO+ Gl + Trg 0.024 0.074 3.08 <0.001

NCEP
BF + Gl + HDL 0.116 0.140 1.21 0.079
CO + BP + HDL 0.067 0.095 1.42 0.012
CO + Gl + HDL 0.053 0.084 1.58 0.027
BF + HDL + Trg 0.051 0.084 165 0.002
Gl + HDL + Trg 0.040 0.079 1.958 0.001
CO + BP + Gl 0.037 0.078 211 <0.001
BP + GI + Trg 0.029 0.062 2.14 0.001
CO + HDL + Trg 0.023 0.057 248 <0.001
CO + BP + Trg 0.016 0.045 3.00 <0.001
CO + Gl + Trg 0.013 0.057 4.38 <0.001

WHO
[FG + CO + HDL 0.071 0.143 201 <0.001
Gl + BP + HDL 0.026 0.063 242 <0.001
Gl + BP + CO 0.052 0.146 281 <0001
Gl + CO + Trg 0.030 0.005 317 =<0.001
Gl + HDL + Trg 0.015 0.066 4.40 <0001
Gl + BP + Trg 0.011 0.049 4.45 <0.001

*The joint probability is equivalent to the intersection of all three components.

*Likelihood ratio = joint probabilities / calculated independent probabilities.

tEach component is sorted according to likelihood ratio. CO, central obesity; BP, high blood pressure; Gl, high glucose;
HDL, low serum HDL-C; Trg, high serum triglycerides.

Lépez Alvarenga.Metabolic Syndrome and Related Disorders,2008;6:129-135



lll. ELEMENTOS CENTRALES DEL MARCO REFERENCIAL

EEEN
TaerLe 5. Hermmaewmy oF Metasouc SynoroMe (MeTs) Diacnosep By NCEP, WHO, awnp IDE
Eigenvalue
Trait*® h + SE P-malue (% explained variation)
MetSs by NCEP 048 = (0.16 20 x 1078 —
MetS by IDF 0.38 = 0.12 2% 1075 —
MetS by WHO 0.090 = 0.10 0.001 —
Fasting basal glucose (Gl) 0.24 + 0.06 12 % 107" —
Waist circumterence (WST) 037 = 0.05 3.7 % 107 —
Mean BP (MBET) 040 = 0.05 76 % 10735 —
Triglycerides (Trg) 045 = 0.06 30 % 10728 —
HDL 0.56 + 0.06 20 x 107 —
MEBP + Gl + HDL 048 + 0.06 32 x 10733 1.25 (41.5%)
MBP-GI-Trg 044 = 0.06 7.1 % 1072 1.41 (47.0%)
MBFP + Trg + HDL 049 = 0.06 B.6 x 1073 1.50 (49.9%)
Gl + Trg + HDL 048 = 0.06 7.2 % 1073 1.53 (51.0%)
WST + MBFP + Gl 043 = 0.06 7.6 % 107 1.43 (47.8%)
WsT + MBP + HDL 051 = 0.06 42 % 1073 1.30 (43.2%)
WST + MBP + Trg 045 = 0.06 8.2 = 1072 1.60 (52.9%)
WsT + Gl + HDL 041 = 0.06 1.0 = 10723 1.30 (43.5%)
WST + Gl + Trg 042 + 0.06 1.3 = 107 1.70 (55.5%)
WST + Trg + HDL 049 + 0.06 52 x 10735 1.70 (55.2%)

*Metabolic syndrome components as continuous variables and first component of PCA score In traits clusters of three.

Lépez Alvarenga.Metabolic Syndrome and Related Disorders,2008;6:129-



IIl. PLANTEAMIENTO DE L PROBLEMA DE INVESTIGACION

2.1 PREGUNTA DE
INVESTIGACION

éQué heredabilidad tiene la combinacidon de los componentes
del Sindrome Metabdlico en Familias Mexicanas asumiendo
que son dependientes unos de otros?

éQué efecto tiene la alimentacion y el ejercicio con la
interaccidon genética en la expresion de los componentes del
Sindrome Metabdlico en Familias Mexicanas?




IIl. PLANTEAMIENTO DE L PROBLEMA DE INVESTIGACION

2.1 PREGUNTA DE
INVESTIGACION

La NCEP describe 5 componentes y la combinacion de 3 de ellos hace el
diagndstico.

Cg’ =10
Para la OMS y para la IDF C, =6

Estimar |la prevalencia de las combinaciones se vuelve una tarea compleja ya
gue los componentes no son igual de probables y parecen no tener el mismo
valor en el prondstico.

B T~ -



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

2.2. Justificacién
del estudio

La expresidn genética que se manifiesta en los fenotipos se debe a la
interaccion Gen-Ambiente. Se justifica estudiar cual es la importancia
de esta interaccidon en cada poblacion.

Con esto podremos determinar el valor de cada uno de los
componentes del sindrome metabdlico sobre la heredabilidad en
familias mexicanas asi como determinar la interaccién de los factores
genéticos con el medio ambiente.

Al identificar los componentes de sindrome metabdlico con mayor
heredabilidad, se podran establecer medidas de prevencidon o
deteccidon oportuna y mejores estrategias terapéuticas.




ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION
Hipotesis
H B

Si la combinaciéon de los componentes del sindrome metabdlico muestra
diferente heredabilidad, expresion de inflamacion, factores ambientales
( ejercicio y alimentacion) en familias mexicanas, podriamos establecer criterios
diagndsticos especificos para nuestra poblacion; entonces al cuantificar los
componentes y comparar sus combinaciones, asi como su interaccion con el
ambiente y la expresion inflamatoria se observara mayor verosimilitud para las
distribuciones probabilisticas de aquellas combinaciones de variables que sean
dependientes respecto a su probabilidad como independientes.

DA
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION
EEN

2.3. Objetivos del
Estudio

Objetivo General:

Determinar la heredabilidad, expresién de inflamacion, alimentacién y
actividad fisica en los componentes del Sindrome Metabdlico en
familias mexicanas.




Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

2.3. Objetivos del
Estudio

Objetivos Especificos:

1.-Calcular las posibles combinaciones de los diferentes componentes del
Sindrome Metabdlico en familias mexicanas.

2.-Comparar los coeficientes de heredabilidad de acuerdo a los criterios de la
OMS, IDF y NCEP.

3.-Determinar el efecto de combinar los componentes del Sindrome Metabdlico
con marcadores en suero de inflamacién crdnica.

4 .-Calcular el efecto de la alimentacion y actividad fisica sobre los componentes del
Sindrome Metabdlico

5.-Realizar escaneo gendmico amplio para determinar zonas especificas de los
Qosomas que estén asociados a QTL de inflamacion cronica y componentes
Wae Metabolico




Por el objetivo: Descriptivo
Por la medicién del fenédmeno en el tiempo: Transversal

IV. METODOLOGIA DE TRABAJO Por asignacion de la maniobra: Observacional

. . . ., Por la obtencién de fuentes de datos: Prolectivo
4.1 Tipo de investigacion

y disefo que se Pacientes con
£ Familias (15
empleara

miembros)
EEEER

Combinacion Combinacione

s Combinacion
€S es NCEP

OMS IDF

Resultados

Analisis y
Conclusiones




V. METODOLOGIA DE TRABAJO

4.2 Descripcidn operacional de las variables del estudio

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CATEGORIA DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Sindrome Obesidad Indice de Masa Cuantitativa Continua
Metabdlico Corporal
Perimetro de
Cintura

Hipertrigliceridem Analisis
ia bicromatico por
Disminuciéon HDL punto final
Hiperglucemia
Hiperinsulinemia
Microalbuminuria
Esfigmomanome
Hipertension tro
arterial

Heredabilidad Proporciéon de la Varianza
varianza Genotipica Cuantitativa Continua
fenotipica total

Varianza
Fenotipica

Inflamacion Proteina C Cuantitativa Continua
Reactiva
Fibrindégeno
Adiponectina

R T~ Ty



IV. METODOLOGIA DE TRABAJO

4.3. Caracteristicas
de la poblacién y de
la muestra

Todos los sujetos que asistan al servicio de Endocrinologia del Hospital General
de México mayores de 18 afos de edad.

Criterios de inclusion:

1.Aceptar participar en el estudio y firmar un consentimiento informado
2.Familiares disponibles para ingresar al estudio: Al menos 15 personas de
familia extendida.

Criterios de exclusion para la familia:
1.-Hipercolesterolemia familiar homocigota y hetercigota
2.-Sindrome de hiperguilomicronemia
3.-Hemoglobinopatias

4.-Distrofia muscular de Duchenne

tas enfermedades heredables

AR T~ T



IV. METODOLOGIA DE TRABAJO

4.3. Caracteristicas

de la poblacion y de TAMANO DE LA MUESTRA

la muestra

Number of Individuals

100000

10000

W 2 5ibs,
@ 3 sibs,
A 4 5ibs,
0O 2 5ibs,
O 3 5ibs,
M4 5ibs,

® Padigres, 0.0 residual

< Pedigree, 0.3 residual

0.0 residual

0.0 residual
0.0 residual

0.3 residual

0.3 residual
0.3 residual

1000

100

0.00

0.20

Heritability due to QTL
DURRRRRRRRRRRRRRRRRA R T~ Ty

0.30



IV. METODOLOGIA DE TRABAJO

4.4 Descripcion de los
procedimientos que
se emplearan para la
recoleccion de datos

Fenotipos a evaluar | |

Generales

Historia Clinica

Antropometria

Bioquimico

Genético

Edad, Género, estrato
socioecondémico, tabaquismo,
Tipo de Trabajo

Enfermedades Excluyentes
Tipo de Alimentacién
Grado de Actividad Fisica

Estatura, Peso, IMC, Perimetro
Abdominal, Tensidén Arterial

Glucosa, Colesterol total, HDL,
Triglicéridos, Insulina, TGO, TGP,
Creatinina, Proteina C reactiva
de alta sensibilidad, Fibrinégeno,
Adiponectina

Estudio de DNA y RNA

Cuestionario

Cuestionario

Bascula con Estadimetro,
Flexémetro Metdlico,
Esfigmomandmetro de Mercurio

Laboratorio central

Laboratorio de Genética



IV. METODOLOGIA DE TRABAJO

4.5 Descripcion de
las técnicas analisis
de datos que se
utilizaran

Los datos se expresaran como promedios = desviacion estandar. En cuadros
descriptivos se hara referencia a la mediana y cuartiles de distribucion. Para
determinar si existe distribucion estandar en cada variable se hara una prueba de
Shapiro-Wilk=°,

Se empleara el recurso del Centro de Computo para Gendmica de la Southwest
Fondation for Biomedical Research en San Antonio, Texas.

Es posible descomponer la varianza fenotipica total de un rasgo en su
componente ambiental y el genético, de tal manera que:

2

2 2
o, =0 +0;

F

2—¢cy2 2
h?2=0?_/0?,




V. RESULTADOS ESPERADOS
H B
Esperamos que los calculos de heredabilidad mostraran mayor
coeficiente para los diagndsticos hechos con los criterios
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
comparados con los de la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) y Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP). Pero
con combinaciones diferentes a las reportadas en otras poblaciones.

Que la participacién del ambiente (alimentacién y actividad fisica)
influyen de manera diferente en la expresion de cada uno de los
componentes del sindrome metabdlico.




VI. CONTRIBUCION DEL ESTUDIO
HE

Este es el primer estudio en el que se analizan las posibles
combinaciones de los componentes del sindrome metabdlico en
familias mexicanas para poder determinar su heredabilidad.

Al correlacionar cada uno de estos componentes con marcadores de
inflamaciéon podremos dar un nuevo valor a cada uno de estos
componentes y mas adelante reestructurar los criterios diagndsticos
en base a nuestra poblacion.

Este estudio constituye la base para poder conocer la interaccion
entre factores ambientales y genéticos que dan origen a cada una
de las alteraciones presentes en el sindrome metabdlico.




VIilIl. CRONOGRAMA DE TRABAJO
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