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RESUMEN

Introduccion: La nutricibn personalizada es un enfoque emergente que utiliza la
individualidad humana para la prevencion y el tratamiento de enfermedades crénicas no
transmisibles. La nutrigenética contribuye al desarrollo de la nutricién personalizada y se
define como la ciencia que, mediante el hallazgo de interacciones gen*dieta, estudia como
los nutrientes, alimentos o patrones alimentarios, modulan el riesgo o el beneficio
conferido por variantes genéticas a desarrollar un determinado fenotipo o cémo responden
los individuos a una determinada intervencion en base a su genotipo. Las interacciones
gen*dieta son fuertemente dependientes del acervo genético de las poblaciones y de sus
habitos alimentarios. Para su estudio se requiere de la evaluacion del componente
genético y de la ingesta alimentaria, siendo el cuestionario de frecuencia alimentaria el
metodo de eleccion para este tipo de estudios, el cual debe ser validado para ser utilizado
en la poblacion objetivo. El polimorfismo de nucleétido unico rs9939609 (T/A) que mapea
en el primer intrén del gen FTO (del inglés “fat mass and obesity-associated gene”) se ha
asociado de manera consistente con el desarrollo de obesidad en poblaciones de distintas
ancestrias, aunque los mecanismos de esta asociacidon aun no se han esclarecido.
Algunos hallazgos sugieren que el alelo de riesgo A se asocia con una menor saciedad y
con una mayor ingesta de energia, proteinas y grasas totales, aunque estos resultados
no se replican en todas las poblaciones estudiadas. Asimismo, se ha encontrado que la
ingesta de grasas saturadas modula el efecto del polimorfismo sobre el indice de masa
corporal, pero de nuevo, estas interacciones parecen depender de la poblacion en estudio
y de sus habitos alimentarios, poniendo de manifiesto las complejas interrelaciones que

existen entre la genética individual y los factores medioambientales.

Objetivos: El objetivo general de este trabajo de tesis doctoral fue estudiar el impacto del
polimorfismo rs9939609 (T/A) sobre fenotipos asociados a obesidad en el contexto de los
patrones alimentarios argentinos, impulsando el desarrollo de la nutrigenética en nuestro
pais. Para ello se plantearon como objetivos especificos, en primer lugar, disefar y validar
un cuestionario de frecuencia alimentaria capaz de estimar la ingesta de nutrientes y
alimentos, incluyendo a los azucares totales, azucares libres y productos alimenticios
ultraprocesados en la poblacién objetivo, y comparar el estado nutricional y la ingesta

alimentaria entre los portadores del alelo de riesgo A y los homocigotas TT. Asimismo, se
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propuso identificar interacciones gen*dieta sobre variables antropométricas, tales como el
indice de masa corporal, el porcentaje de masa grasa, el porcentaje de masa muscular y

el nivel de grasa visceral.

Materiales y métodos: Se disefié un cuestionario de frecuencia alimentaria denominado
CFA-UP de 211 items, de los cuales 117 fueron productos alimenticios ultraprocesados.
Asimismo, se construyd una tabla de composicion quimica, recopilando informacién a
partir de los rétulos nutricionales de los alimentos envasados. La validacion relativa del
cuestionario se realiz6 mediante un estudio transversal analitico en adultos sanos,
comparando la ingesta de energia y nutrientes obtenida en el CFA-UP con la de un
registro alimentario autoadministrado. La asociacion y concordancia entre métodos se
evalu6 a nivel individual y grupal. La reproductibilidad se analiz6 comparando la ingesta
al inicio del estudio y al cabo de tres meses. Luego de realizar la validacién del CFA-UP,
el estudio nutrigenético se llevd a cabo mediante un estudio transversal analitico del que
participaron 173 voluntarios convocados entre febrero de 2019 y febrero de 2020 en la
ciudad de La Plata y alrededores. Se recolectaron datos antropomeétricos y de ingesta
alimentaria y se extrajo saliva para la obtencién del genotipo mediante PCR en tiempo
real utilizando la tecnologia Tagman. Se estimaron las frecuencias alélicas y genotipicas
para el polimorfismo rs9939609 (T/A) y mediante el test Chi? se determind si las mismas
se encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg. Asimismo, se comparé la frecuencia
alélica de la poblacién en estudio con las reportadas en el Proyecto 1000 Genomas para
la poblacion americana y europea. Para comparar las variables cuantitativas entre
genotipos se emplearon las pruebas t-test y ANOVA unifactorial, mientras que la
comparacién de variables categdricas se realiz6 mediante el analisis de regresion
logistica. La comparacion de la ingesta de energia total, nutrientes y grupos de alimentos
estratificadas por genotipo se realizé mediante las pruebas de t-test y regresion lineal. La
identificacion y la caracterizaciéon de los principales patrones alimentarios de los
portadores del alelo A y de los homocigotas TT, se realiz6 mediante el analisis de
componentes principales. Por ultimo, para la evaluacion del efecto de las interacciones
gen*dieta sobre el IMC, el porcentaje de masa grasa y de masa muscular y el nivel de
grasa visceral, se utilizaron los analisis estadisticos ANOVA multifactorial con interaccion

y regresion lineal multiple.

Resultados: En relacién con la validacién del CFA-UP se obtuvo que el coeficiente de

correlacion de Pearson fue bueno para la ingesta de energia total y de todos los
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nutrientes, excepto para colesterol para el que fue aceptable. La clasificacién cruzada en
terciles de ingesta fue precisa y el coeficiente kappa ponderado fue bueno para energia

total y aceptable para los nutrientes.

La frecuencia del alelo de riesgo A en la poblacién estudiada fue de 0,27. Esta frecuencia
fue igual a la reportada para poblaciones americanas en el Proyecto 1000 Genomas (p=
0,801) y menor a la hallada en poblaciones europeas (p= <0,001). En relacion con las
variables antropométricas, se encontrd que el alelo de riesgo A se asocio con un efecto
deletéreo sobre la composicion corporal, corroborando los hallazgos obtenidos en
poblaciones de distintas ancestrias. Los portadores del alelo A tuvieron un indice de masa
corporal mas elevado en comparacion con los homocigotas TT (TT: 25 kg/m?vs. AT+AA:
26,4 kg/m?, p= 0,042) y, ademas, un nivel de grasa visceral mayor (TT: 6,7 vs. AT+AA:
7,9, p=0,032). De igual modo, la razén de posibilidad de presentar obesidad fue mayor
para los homocigotas AA en comparacién con los TT (OR: 3,8, IC 95%: 1,1-12,9, p=
0,032), asi como tambien la razén de posibilidad de presentar masa grasa alta y masa
muscular baja fue mayor en los homocigotas AA en comparacion con los homocigotas TT
(masa grasa alta: OR: 5,04, IC 95%: 1,23-34,55, p=0,046; masa muscular baja: OR: 4,7,
IC 95%: 1,4-16,6, p=0,014). Asimismo, la razén de posibilidad de presentar grasa visceral
alta fue mayor en los portadores A en comparacion con los homocigotas TT (OR: 2,8, IC
95%: 1,1-7,1, p= 0,028).

La contribucion del polimorfismo en estudio a la variabilidad de la ingesta alimentaria se
estudié mediante un abordaje tradicional, comparando la ingesta de nutrientes y grupos
de alimentos entre portadores y no portadores del alelo de riesgo A y también utilizando
el enfoque de los patrones alimentarios. De este modo, se encontré que los portadores
del alelo de riesgo A consumieron mas grasas totales (6,2 %, p= 0,002) y acidos grasos
saturados (8,8 %, p= 0,008) y menos carbohidratos (5,4 %, p= 0,017) y azucares totales
(4,4 %, p=0,016), resultado compatible con una mayor ingesta de los grupos de alimentos
“leche y yogur” (41 %, p= 0,024) y “productos de panaderia, pasteleria y galletitas” (19 %,
p= 0,049) y una menor ingesta de “granos enteros y legumbres” (p= 0,016) en
comparacién con los homocigotas TT. Uno de los hallazgos mas novedosos de esta tesis,
fue la diferencia practicamente antagdnica encontrada para los patrones alimentarios
principales que surgieron para cada genotipo. El patron alimentario principal que surgio
para los portadores A fue un patron de tipo “Occidental”, caracterizado por el consumo de

“carnes procesadas”, “bebidas e infusiones azucaradas”, “platos populares”, “productos
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de panaderia, pasteleria y galletitas”, y “bebidas alcohdlicas”, el cual se correlacion6
positivamente con la ingesta de acidos grasos saturados y azucares libres; mientras que
el patrén principal que surgié para los no portadores fue un patrén de tipo “Prudente”,
caracterizado por la ingesta de “vegetales no feculentos”, “granos enteros y legumbres”,
“frutas” y “aceites vegetales”, el cual se correlacion6 positivamente con el consumo de

fibra, azucares totales, carbohidratos y proteinas.

Otro hallazgo novedoso de este trabajo de tesis doctoral fue la identificacion de
interacciones gen*dieta para los azucares libres, no reportadas previamente en la
literatura. Los homocigotas para el alelo de riesgo A, mostraron una dependencia de todas
las variables antropométricas analizadas con el consumo de azucares libres. El consumo
de mayores cantidades de azucares libres se relacion6 con un incremento del indice de
masa corporal, porcentaje de masa grasa, nivel de grasa visceral y con un menor
porcentaje de masa muscular, efecto que no se observo para los homocigotas TT ni para
los heterocigotas AT, lo que explica el hallazgo de términos de interaccion
estadisticamente significativos. Los homocigotas AA con una alta ingesta de azucares
libres (= 46,8 g/d 0 = 8,2 % de la ingesta caldrica total) mostraron un indice de masa

corporal promedio en el rango de obesidad (30 kg/m?).

Con relacién a la ingesta de grasas, se observd que cada tipo tuvo un efecto diferencial
en la determinacion de las variables antropométricas. En el caso de la ingesta de acidos
grasos saturados, no se replicaron las interacciones previamente reportadas para el indice
de masa corporal, pero si se encontraron interacciones estadisticamente significativas
para el porcentaje de masa grasa y el nivel de grasa visceral. Los homocigotas AA con
una alta ingesta de acidos grasos saturados (232,1 g/d), tuvieron un incremento del
porcentaje de masa grasa del 41 % con relacion a los homocigotas AA con baja ingesta
de este nutriente y un incremento del nivel de grasa visceral del 95 %, efectos no
observados para los no portadores. Por otra parte, para las grasas totales, los acidos
grasos monoinsaturados y los acidos grasos poliinsaturados en el presente estudio se
encontré que una mayor ingesta de estos se asocid con una disminucién del porcentaje
de masa grasa para los homocigotas AA. En el caso de los acidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados se observd, ademas, un aumento del porcentaje de
masa muscular para los individuos con este genotipo. Con relacion a la ingesta de

proteinas, se encontré que cuando la ingesta de proteinas fue baja (< 16,9 % de la ingesta
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caldrica total), los homocigotas AA tuvieron un indice de masa corporal promedio mayor

al de los no portadores y en el rango de obesidad.

Con respecto a las interacciones gen*grupos de alimentos, se encontraron algunos
resultados curiosos. Pese a que la alta ingesta de grasas saturadas se asocidé con un
mayor porcentaje de masa grasa y grasa visceral para los homocigotas AA, el consumo
de algunos grupos de alimentos ricos en este nutriente tuvo un efecto beneficioso sobre
las variables antropométricas. La ingesta de “leche y yogur”, se asocié con un menor
indice de masa corporal y nivel de grasa visceral para los homocigotas AA, y en el caso
del grupo “carnes y huevos” su ingesta se asocié inversamente con el porcentaje de masa
grasa y el nivel de grasa visceral. Por el contrario, la ingesta del grupo “platos populares”
se asocid con un aumento del porcentaje de masa grasa y nivel de grasa visceral para los
homocigotas AA, mientras que el consumo de “productos de panaderia, pasteleria y
galletitas” se asocié con un aumento de la grasa visceral. Adicionalmente, la ingesta de
este ultimo grupo de alimentos y de “UP ricos en azucares” mostré una tendencia hacia
un aumento del porcentaje de masa grasa para los homocigotas AA que estuvo al borde

de la significancia estadistica.

Discusion: El exhaustivo analisis de las interacciones gen*dieta, sugiere que las variables
fenotipicas asociadas a obesidad son fuertemente dependientes de las variables
nutricionales principalmente para los homocigotas AA. Para estos individuos, se identifico
a los azucares libres como los principales moduladores, asi como también las grasas
saturadas y la baja ingesta de proteinas. Sin embrago, pareceria que los alimentos ricos
en grasas saturadas tendrian diferentes efectos sobre la composicién corporal de dichos
individuos de acuerdo con su grado de procesamiento. En este sentido, alimentos con un
bajo grado de procesamiento, ricos en grasas saturadas y proteinas, como carnes frescas
y huevos, y leche y yogur, beneficiarian a los homocigotas AA; mientras que, UP, ricos en
grasas saturadas y azucares libres, como productos de panaderia, pasteleria y galletitas,

se han asociado con un efecto deletéreo sobre los parametros de composicion corporal.

Conclusiones: A partir del estudio de validacion de CFA-UP, se concluye que este es
una herramienta adecuada para la evaluacién de la ingesta habitual de energia y
nutrientes en adultos. Adicionalmente, los resultados del estudio nutrigenético sugieren
que los individuos presentan ingestas alimentarias especificas segun el genotipo,
modificandose los parametros de composicion corporal en funciéon de interacciones

gen*dieta. En este sentido, los homocigotas AA se beneficiarian con una mayor ingesta
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de acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados, fibra alimentaria y proteinas, y de
alimentos ricos en dichos nutrientes como “leche y yogur”, “carnes y huevos”, “aceites
vegetales” y “frutas”; mientras que, un mayor consumo de carbohidratos refinados,
azucares libres y acidos grasos saturados, y de alimentos ricos en dichas macromoléculas
como “platos populares”, “productos de panaderia, pasteleria y galletitas”, “pan, granos
refinados y vegetales feculentos” y “bebidas e infusiones azucaradas” tendrian un impacto
negativo sobre su composicion corporal. Estos resultados deberian ser corroborados

mediante estudios de intervencion.
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1.INTRODUCCION

1.1. Obesidad.

1.1.1. Definicion de obesidad y prevalencia a nivel mundial y en
Argentina.

La obesidad, considerada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la
pandemia del siglo XXI, se define como una acumulaciéon anormal o excesiva de grasa
corporal, que puede ser perjudicial para la salud, ya que incrementa el riesgo de
desarrollar enfermedades crénicas no trasmisibles como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes, los trastornos del aparato locomotor y algunos tipos de
cancer '. Un modo sencillo de determinar la condicién de sobrepeso u obesidad es a
través de la medicion del indice de masa corporal (IMC), el cual se calcula como el peso
del individuo (en kilogramos) dividido por el cuadrado de la estatura (en metros al
cuadrado). Segun la OMS vy los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos un
individuo presenta sobrepeso cuando su IMC es igual o mayor a 25 kg/m? mientas que
tiene obesidad cuando el IMC es mayor o igual a 30 kg/m? (Tabla 1.1) '2. Si bien este
indicador no permite precisar el exceso de grasa corporal, es el primer paso,

universalmente aceptado y de facil evaluacion, para determinar el estado nutricional 3.

Tabla 1.1. Estado nutricional de acuerdo con el indice de masa corporal (IMC).

IMC (kg/m?) Estado nutricional
Menor a 18,5 Bajo peso

Mayor o igual a 18,5 y menor a 25 Normopeso

Mayor o igual a 25 y menor a 30 Sobrepeso

Mayor o igual a 30 Obesidad

Fuente: Valores extraidos de la Organizacién Mundial de la Salud, 2021 y de los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos, 2013 2.

A nivel mundial, las cifras recolectadas por la OMS son alarmantes '; el organismo reporto
que en 2016 mas de 1.900 millones de adultos tenian sobrepeso, de los cuales mas de

600 millones eran obesos. En una actualizacion publicada recientemente 4, se encontrd
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que, a nivel global, mientras que en 1980 sdélo un 4,6% de los individuos presentaba
obesidad, esta cifra aumentdé a un 14% en 2019, visualizandose que la prevalencia de
obesidad se triplico entre dichos afnos. Nuestro pais no escapa a lo que ocurre
mundialmente, siendo en éste la prevalencia de obesidad mayor a la reportada a nivel
global. Por un lado, la cuarta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo para
enfermedades no trasmisibles realizada en 2018, reportd que el 36,2% de la poblacién
tenia sobrepeso mientras que el 25,4% era obesa, lo que significd un aumento de la
prevalencia de obesidad del 74% con respecto a 2005 8. Asimismo, a partir de datos de
la segunda Encuesta Nacional de Nutricion y Salud 7, realizada en el afio 2019, se
encontré que en la poblacién adulta la prevalencia de sobrepeso y obesidad fue del 34%

y 33,9%, respectivamente.

1.1.2. Composicion corporal.

El cuerpo humano se divide en cinco niveles organizativos, los cuales se combinan entre
si desde menores a mayores niveles de complejidad hasta la obtencién del peso corporal
total de un individuo 8. El primer nivel, denominado atémico, se encuentra conformado por
elementos como oxigeno, carbono, hidrogeno y otros, los cuales se combinan entre si
para dar lugar a moléculas mas complejas como agua, carbohidratos, proteinas, lipidos y
minerales en un segundo nivel organizativo, denominado molecular. Estos se integran en
un nivel celular que da lugar posteriormente a la generacion de los diversos tejidos del
organismo, entre los que se encuentran el tejido adiposo, el musculo esquelético, el hueso
y las visceras, en un nivel denominado tisular. Al dividirse el tejido adiposo del resto de
los tejidos, se obtienen los compartimentos denominados como “masa grasa” y “masa
libre de grasa”. Por ultimo, el nivel corporal total hace referencia al tamaro, forma y
caracteristicas externas y fisicas del cuerpo humano, sugiriéndose para su evaluacion la
medicion de diversos parametros, dentro de los que se destacan el peso, la estatura, los

perimetros y los pliegues cutaneos.

En el ultimo nivel organizativo, el IMC, tal como se describié en el apartado anterior, juega
un rol fundamental en la evaluacién inicial antropométrica de un individuo para la
determinacion del estado nutricional. Sin embargo, al ser un parametro de evaluacién a
nivel corporal, no permite la distincion entre las proporciones de los diferentes tejidos del
organismo, y por lo tanto, para presentar una visibn mas compleja y precisa del estado
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nutricional de un individuo, es necesario realizar una evaluacion de la composicidon
corporal como método complementario a la determinacion del IMC °. Esto se debe a que,
por ejemplo, un adulto puede presentar un IMC en el rango de normopeso, pero un
porcentaje de masa grasa alto y un porcentaje de masa muscular bajo al mismo tiempo;
mientras que, un atleta puede presentar un IMC en el rango de sobrepeso u obesidad,
pero relacionado a un porcentaje de masa muscular aumentado y a un porcentaje de

masa grasa normal o bajo.

La evaluacién de la composicion corporal contempla la determinacion de diferentes
parametros de interés para la prevencion, diagndstico y tratamiento de enfermedades
relacionadas con la nutricién, dentro de los que se encuentran: el porcentaje de grasa
corporal, el porcentaje de musculo esquelético y el nivel de grasa visceral. La grasa
corporal, incluye a la grasa “esencial”’, que se encuentra en las paredes celulares, entre
las fibras musculares, en la médula ésea amarilla y en el sistema nervioso central y
periférico; y a la grasa “de reserva”, que el organismo almacena para ser utilizada cuando
sea necesaria para la obtencion de energia °. El musculo esquelético, es el principal
componente de la masa libre de grasa y de la masa magra, las cuales contemplan la suma
de musculo, 6rganos y agua, incluyendo adicionalmente la primera de éstas al hueso .
Las modificaciones metabodlicas que se generan en los individuos con obesidad
promueven la acumulacion ectopica de lipidos. Dicha acumulacion de lipidos a nivel
intraabdominal y en los 6rganos que conforman al abdomen como, por ejemplo, el higado,
da lugar a un tipo de grasa denominada “visceral”, cuyo incremento de volumen se asocia
con un mayor riesgo de comorbilidades como diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, apnea del sueino, hipertension, dislipidemia, resistencia a la insulina e

inflamacion 12,

Existen diversos métodos indirectos para evaluar la composicion corporal y actualmente
la absorciometria dual de rayos X (DEXA) es el preferido como método de referencia en
investigaciones de validacion de otros instrumentos. Esto se debe a que utiliza un modelo
de tres compartimentos, por lo que puede evaluar no solo la masa grasa y la masa
muscular, sino también la masa mineral esquelética, por lo que se lo considera el mas
preciso y confiable '3. Sin embargo, existen otros métodos alternativos a la DEXA para
evaluar la composicién corporal, dentro de los que se incluyen la medicion de pliegues
cutaneos, la bioimpedancia eléctrica (BIA), la pletismografia por desplazamiento de aire,

la tomografia computada y la resonancia magnética 4. Es por ello, que para la eleccién
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optima del método de evaluacion de la composicion corporal no solo debe tenerse en
cuenta la precisidon y confiabilidad del instrumento sino también otras variables como, su
utilizacion para una evaluacion individual o en una poblacion, la accesibilidad, el costo, la
facilidad de uso, y la seguridad de los individuos. En este sentido, mientras que la DEXA
es un meétodo optimo que permite la cuantificacion de la densidad mineral ésea para el
diagnostico y tratamiento de la osteoporosis, se prefiere la utilizacion de otros
instrumentos diferentes a la DEXA para la evaluacion de la masa grasa y masa muscular
en sarcopenia, caquexia u obesidad, como es el caso de la BIA, ya que para este fin es
un método mas econdmico, de mas facil utilizacion y brinda una mayor seguridad a los

pacientes 3.

La BIA permite cuantificar la impedancia y estimar indirectamente la masa libre de grasa
y la masa grasa, fundamentandose en la oposicién de las células, los tejidos o liquidos
corporales al paso de una corriente eléctrica. La masa libre de grasa contiene la mayoria
de los fluidos y electrolitos corporales, siendo un buen conductor eléctrico (baja
impedancia u oposicion), mientras que la masa grasa actua como un aislante (alta
impedancia). El método de estimacion se basa en la aplicacion de una corriente eléctrica
de una intensidad muy pequenfia, por debajo de los umbrales de percepcion en el tejido a
medir, la cual produce una tensién eléctrica que es tan alta como mayor sea la impedancia
que muestra el tejido evaluado al paso de dicha corriente. La impedancia eléctrica de un
tejido biolégico tiene dos componentes; resistencia y reactancia. La resistencia es la
oposicion al flujo de la corriente a través de las soluciones electroliticas intra y extracelular;

y la reactancia determina las propiedades dieléctricas o mal conductoras de los tejidos
15,16

Existen diversos dispositivos para la evaluacion de la BIA, algunos de ellos mas
sofisticados que otros, los cuales varian también de acuerdo a: la frecuencia con la que
utilizan corrientes eléctricas, pudiendo encontrarse instrumentos monofrecuencia o
multifrecuencia; la proporcién de medidas de masa grasa y masa libre de grasa de cuerpo
completo o por segmentos corporales (extremidades y tronco); la estimacién o no del
contenido mineral 6seo y de la grasa visceral; y al numero de contactos y sensores que
presentan 617 Si bien los dispositivos multifrecuencia, de evaluacién segmentaria y con
mayor numero de contactos y sensores, serian los mas precisos y presentarian un menor
margen de error en relacion a los métodos de referencia '®'° los dispositivos

monofrecuencia y de evaluacion de cuerpo entero, que poseen 4 contactos (pies y manos)
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y 8 sensores, como el instrumento Omron HBF-514C, serian validos para la evaluacion
de la composicion corporal en investigaciones que comprenden grandes grupos de
individuos 420, Actualmente, no existe un método de referencia para la medicién de la
masa muscular 2!, y en este sentido, los dispositivos de BIA incorporan ecuaciones de
prediccidn, por lo que cuando las mismas son desarrolladas para poblaciones especificas,
el sistema con contacto mano-pie puede ser utilizado para evaluar con un mayor grado
precision la masa muscular esquelética de todo el cuerpo con el sujeto en posicidén de pie
22 Sin embargo, existe un principal desafio para la BIA, que se basa en la disponibilidad
de dichas ecuaciones especificas a nivel poblacional para la estimaciéon de la masa
muscular, ya que en general las mismas son incorporadas en los dispositivos y se

mantienen ocultas por los fabricantes 2'.

1.1.3. Etiologia de la obesidad.

La obesidad poligénica o comun es una enfermedad multifactorial, cuya expresion
fenotipica, es decir, como rasgo observable en un individuo, esta determinada por una
compleja interaccion entre diversas variantes genéticas, ubicadas en multiples genes, y
factores ambientales. Brevemente, la denominacion “gen” hace referencia a la unidad
fisica basica de la herencia que se encuentra compuesta de ADN, mientras que las
“variantes genéticas” son aquellas modificaciones permanentes que se generan en la
secuencia de ADN de un gen 224, Es decir que, considerando que la obesidad sigue un
patron de heredabilidad similar al de cualquier otro fenotipo complejo 2%, no se va a
expresar como tal hasta que no se hayan acumulado suficientes factores genéticos y/o
ambientales como para sobrepasar la denominada “susceptibilidad umbral”’. Cuando se
supera este valor de susceptibilidad umbral, el fenotipo se vuelve aparente. Por un lado,
existen individuos que exceden el valor de susceptibilidad umbral a pesar de tener una
baja exposicion a factores ambientales, y esto se debe a una gran contribucion del factor
genético al aumento del riesgo. Y, por otro lado, hay individuos que sobrepasan el valor
de susceptibilidad umbral a pesar de tener una baja carga genética de riesgo, y esto se
debe a una alta exposicion a factores ambientales que contribuyen al desarrollo de la
enfermedad. Entre los factores ambientales, la alimentacién cumple un rol fundamental,
aunque otros factores como el sedentarismo, el entorno intrauterino, el estatus
socioeconomico, el estrés, la cronodisrupcion, las alteraciones enddcrinas, y la microbiota

intestinal contribuyen de forma significativa 2.
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Los “patrones alimentarios” se definen como las cantidades, proporciones, variedad y
combinacion de diferentes alimentos y bebidas en las dietas y las frecuencias con las
cuales se consumen habitualmente 2’. Al igual que en el resto del mundo, el patrén
alimentario argentino se ha modificado en las ultimas décadas, observandose una
disminucién del consumo de frutas y vegetales, harina de trigo, legumbres, carne vacuna
y leche y un aumento del consumo de productos alimenticios ultraprocesados (UP) tales
como masas comerciales, carnes procesadas, gaseosas, jugos y comidas listas para
consumo 28, Los UP se definen como aquellos que se obtienen por el agregado de
ingredientes culinarios y de otras sustancias, como el jarabe de maiz de alta fructosa, los
aceites hidrogenados, los emulsificantes o los edulcorantes no caléricos a alimentos como
granos, legumbres, vegetales, frutas y carnes 2°. A partir de los resultados de la segunda
Encuesta Nacional de Nutricién y Salud se encontré que solo un tercio de la poblacion
consume frutas y verduras al menos una vez al dia, solo el 40 por ciento consume lacteos
recomendados diariamente y la mitad consume carnes al menos una vez al dia. En
cambio, el consumo de UP es muy elevado: el 37 por ciento consume bebidas azucaradas
diariamente, el 17 por ciento consume productos de pasteleria y galletitas dulces
diariamente y el 36 por ciento y 15 por ciento consume productos de copetin y golosinas
al menos dos veces por semana. A su vez, se observé un patron menos saludable en los

grupos de menor nivel socioeconémico 7.

Si bien los patrones alimentarios son dependientes de cada poblacion 3°-33, en un estudio
de revision con metaanalisis 3* se hallé que, la mayoria de las investigaciones realizadas
sobre éstos a nivel mundial comparten la obtencién de dos tipos de patrones principales
con similares caracteristicas de ingesta alimentaria, aunque en ocasiones son
denominados de diferente forma por sus autores. Por un lado, se encuentra el patron de
alimentacion saludable o “Prudente”, que presenta cargas factoriales positivas en grupos
de alimentos como frutas, vegetales, carnes blancas, lacteos reducidos en grasas, y
granos enteros; y, por otro lado, el patron de alimentacién poco saludable u “Occidental”,
el cual tiende a presentar cargas factoriales positivas en grupos de alimentos como carnes
rojas, carnes procesadas, granos refinados, vegetales feculentos, dulces y lacteos
enteros. Sin embargo, a pesar de coexistir ambos como principales patrones alimentarios
en la mayoria de las poblaciones alrededor del mundo, en este mismo estudio se encontré
que el riesgo de sobrepeso u obesidad varia de acuerdo con el nivel de adherencia a cada

uno de éstos. En este sentido, cuando aumenta adherencia al patrén “Prudente”, el riesgo
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de sobrepeso u obesidad disminuye (OR=0,64; IC 95%: 0,52-0,78; p <0,0001), mientras
que cuando se pasa de una baja a una alta adherencia al patron “Occidental” el riesgo de
sobrepeso u obesidad es 1,65 veces mayor (OR=1,65; IC 95%: 1,45-1,87; p <0,0001). En
Argentina, hasta el momento, se han realizado pocos estudios sobre patrones
alimentarios. Mientras que en una investigacidn realizada en dos ciudades, se hall6 al
patron “Tradicional” como principal de este medio, siendo este rico en granos refinados,
carnes rojas, lacteos enteros, aceites vegetales y mate 35 en otro estudio publicado
recientemente, se encontré6 como principal patrén alimentario emergente en la poblacion
argentina al denominado por los autores como “Occidental”, el cual se caracterizé por ser
rico en grasas animales, pizza y empanadas, productos de panaderia, carnes procesadas,

bebidas azucaradas, y dulces y golosinas 36.

Las tendencias de cambio en la alimentacion y actividad fisica de una poblacién que
resultan en modificaciones de la composicion corporal son caracteristicas de lo que se
denomina “transicién nutricional”, la cual se da paralelamente a otros cambios de indole
demografico, socioecondmico y epidemioldgico, pudiendo presentarse en un mismo pais
diferentes etapas de transicion nutricional, siendo este el caso de Argentina 3738, Los
cambios en el patron alimentario conducen a una modificacion en el consumo de
nutrientes criticos, tales como las grasas saturadas, las grasas trans, el sodio, el colesterol
y los azucares libres, existiendo evidencia cientifica creciente que sugiere que el consumo
de UP y de azucares libres se asocia con el desarrollo de enfermedades crénicas no
transmisibles 3240, Los “nutrientes” se definen como aquellas sustancias que integran el
organismo y los alimentos, cuya reducciéon o aumento por sobre los limites establecidos
puede dar lugar a enfermedades por carencia o exceso, respectivamente 4!, mientras que
el término “azucares libres” hace referencia a aquellos monosacaridos y disacaridos que
son anadidos a los alimentos por el fabricante, el cocinero o el consumidor, y a los cuales
se adicionan los azucares naturalmente presentes en la miel, los jarabes y los jugos de

frutas 2.

En nuestro pais, existen datos que permiten reafirmar la presencia de una relacion entre
la modificacion del consumo de nutrientes, generada por el cambio de patrén alimentario,
y el desarrollo de enfermedades no transmisibles como la obesidad. En este sentido, tanto
el segundo perfil nutricional identificado en el pais por Tumas y col., denominado “doble
carga de malnutricidn” como la cuarta etapa de transicién nutricional denominada por

Popkin como “enfermedades degenerativas”, se caracterizaron por una alta prevalencia
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de obesidad tanto en adultos como en nifios, identificandose ademas en la ultima de éstas
un aumento en la ingesta de alimentos ricos en grasas, colesterol y azucares, y una
disminucion del consumo de acidos grasos poliinsaturados y fibra 373843, Asimismo, un
estudio realizado en nuestro pais en la poblacion adulta de ambos sexos residente en la
ciudad de Cérdoba demostré que los factores de riesgo asociados al desarrollo de
obesidad fueron la alta ingesta de sodio, vegetales feculentos y snacks 44
Interesantemente, los mismos investigadores demostraron que en esta poblacion el
patron alimentario denominado “Occidental” (rico en carnes, huevos, carnes procesadas

y alcohol) se asocid positivamente con obesidad 4°.

En relacion con los factores genéticos asociados a obesidad poligénica, hasta el
momento se han encontrado mas de 300 variantes genéticas, las cuales repercuten sobre
diferentes vias bioldégicas como, por ejemplo, el sistema nervioso central, las vias
sensoriales y de digestion de los alimentos, la diferenciacién de adipocitos, la sefalizacién
de la insulina, el metabolismo lipidico, la biologia muscular y hepatica, y los procesos
inflamatorios 2546, Por lo tanto, debido al creciente descubrimiento de nuevas variantes
genéticas asociadas a la obesidad comun, existe cierta expectativa con relacion a que
dicha informacion pueda ser pronto utilizada para conocer la susceptibilidad genética de
un individuo a desarrollar dicha enfermedad y tener la posibilidad de intervenir
anticipadamente. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que para predecir el riesgo de
una persona a expresar el fenotipo en cuestion, no soélo deberian incluirse en dicho
analisis factores genéticos, sino también factores no genéticos, los cuales como se ha

mencionado, son de gran relevancia 2.

1.1.4. Mecanismos de regulacion de la ingesta y del peso corporal.

El control de la ingesta alimentaria y la regulacion del peso corporal se encuentran
determinados por mecanismos complejos e interactivos homeostaticos y hedonicos, los
cuales se encuentran atravesados por las condiciones ambientales en las que vive el
individuo 4748, Dentro de las estructuras cerebrales involucradas se encuentran: el
hipotadlamo, que se encarga de la regulacién homeostatica del apetito; y otras estructuras
cerebrales, como la insula, la corteza orbitofrontal, el ndcleo accumbens, la amigdala y
las neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral, las cuales se encargan del

control de los mecanismos hedonicos de la ingesta y de la conducta alimentaria 4°.
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En cuanto a los mecanismos homeostaticos, las estructuras hipotalamicas que los regulan
reciben e integran multiples sefales orexigenas o anorexigenas, las cuales pueden ser
centrales o periféricas 4°°0, Las sefiales orexigenas o de hambre activan vias anabodlicas,
que se encargan del mantenimiento o la ganancia de peso corporal por medio de la
estimulacion de la ingesta de alimentos; mientras que, las sefiales anorexigenas activan
vias catabdlicas, las cuales se encargan del mantenimiento o de la pérdida de peso por
medio de mecanismos que aumentan el gasto energético y disminuyen la ingesta de
alimentos. Las sefiales centrales y periféricas reflejan el estado de la absorcion de
nutrientes y reserva energética, encontrandose entre las sefales periféricas, dos que son
fundamentales y se basan en la secrecién de las hormonas leptina y grelina. La leptina
es una hormona anorexigena que se sintetiza en el tejido adiposo, y su concentracion en
este tejido y en el plasma es directamente proporcional a la masa de tejido adiposo y a su
contenido en triglicéridos, por lo que esta hormona aumenta con la ganancia de peso y
disminuye con la pérdida de peso. La leptina tiene la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefalica y activar a los receptores de leptina en el nucleo arcuato, promoviendo
la expresion de péptidos derivados de la proopiomelanocortina y de la transcriptasa
relacionada con la cocaina-anfetamina, activando de esta forma a los receptores de
melanocortina, provocando asi la activaciéon de las vias catabdlicas. A diferencia, la
grelina, es una hormona orexigena, que se sintetiza en el estbmago y duodeno, y tiene la
capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica, estimulando de forma directa al
rombencéfalo y la expresion de péptidos derivados de la proteina Agouti y del

neuropéptido Y, dando lugar a la activacion de las vias anabdlicas 4%%.

Sin embargo, como se menciono anteriormente, en la regulacion de la ingesta alimentaria
también intervienen mecanismos heddnicos que interactuan con los homeostaticos en
condiciones ambientales determinadas, por lo que diversos estimulos externos pueden
modificar la actitud que se presenta sobre la ingesta de alimentos °. En este sentido, la
corteza orbitofrontal y cingular anterior se encargan de la toma de decisiones y de
impulsar la actuacién en respuesta a las sensaciones de hambre, saciedad y estimulos
sensoriales. A su vez, tanto el sistema de recompensa cerebral como otros circuitos
neuronales como los opioides tienen un rol clave en los mecanismos hedodnicos de
regulacion de la ingesta, ya que motivan a las personas por placer y por el recuerdo de
dichas acciones, debido a que al activarse dan lugar a la produccién del neurotransmisor

dopamina. Es por ello que, si unicamente se encuentran disponibles alimentos
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desconocidos, que no nos agradan y no nos remiten a momentos previos de placer, es
posible que se produzca una reduccion de la ingesta de alimentos por debajo de las
necesidades homeostaticas, las cuales, si se mantienen en el tiempo, pueden resultar en
un bajo peso. De forma inversa, como sucede actualmente, al encontrarse disponibles en
todo momento, en un medio sedentario, alimentos palatables ricos en azucares, grasas y
sodio que son asociados por las personas con momentos de placer previos (alimentos
consumidos frente a distintas emociones de felicidad, estrés, enojo, tristeza, aburrimiento,
etc.), esto puede dar lugar a un aumento de la ingesta alimentaria por encima de las
necesidades homeostaticas, las cuales si se mantienen a largo plazo, pueden favorecer

al exceso de peso 4751,

Por lo tanto, de acuerdo con lo anteriormente descrito, cualquier interferencia en los
mecanismos regulatorios homeostaticos y hedonicos, puede dar lugar a un aumento o
disminucidn del consumo de alimentos o a una reduccion o incremento del gasto
energético y a la consecuente modificacion del peso corporal. Cabe destacar que, sumado
a la gran complejidad descrita anteriormente, diversos genes asociados al desarrollo de
obesidad se expresan en las areas cerebrales involucradas nombradas 6, por lo que la
presencia de variantes genéticas en los mismos no solo pueden modificar los mecanismos
homeostaticos energéticos, sino también los mecanismos hedodnicos que regulan la

ingesta de alimentos.

1.1.5. Tratamiento nutricional convencional de la obesidad.

Las guias de practica clinica nacionales e internacionales recomiendan abordar el
tratamiento de la obesidad desde un enfoque multidisciplinario, el cual permite adecuar
los tratamientos en base a diferentes variables como aquellas sociodemograficas,

conductuales, psicoculturales y fenotipicas 523

Uno de los objetivos del tratamiento nutricional en aquellos individuos con obesidad se
basa en el descenso de peso asociado a una modificacion de habitos alimentarios a largo
plazo 52%4. Segun las recomendaciones generadas a nivel nacional e internacional, las
intervenciones para el descenso de peso deberian seguir planes de alimentacion
hipocaléricos, que se acompafien de la realizacion de ejercicio fisico de forma regular
52535558 sin embrago, existe una gran controversia en cuanto a los efectos de la

distribucidbn de macronutrientes en dichas intervenciones. Los macronutrientes
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contemplan a los carbohidratos, proteinas y lipidos, nutrientes cuyas necesidades se

encuentran en el orden de gramos diarios 4'.

Por un lado, las dietas caracterizadas por una baja ingesta de carbohidratos y un alto
consumo de grasas, como la “dieta baja en carbohidratos, alta en grasas, no cetogénica”
(15-20 % carbohidratos y 60-65 % grasas, de la energia total diaria) o la “dieta cetogénica”
(menos del 5 % carbohidratos y 75-80 % grasas, del total de calorias diarias), son
utilizadas como estrategia para tratar el exceso de peso, y fundamentan su potencial
beneficio en contrapartida a los postulados del modelo de obesidad de carbohidratos-
insulina %°. Brevemente, el modelo de carbohidratos-insulina considera que la ingesta
excesiva de carbohidratos es la causa primaria de esta patologia, debido a que el
consumo en exceso de este macronutriente provocaria un aumento de la secrecién de
insulina, lo cual conllevaria a una acumulacion energética en forma de grasas en el tejido
adiposo, y a una reduccion de la energia circulante, provocando asi en ultima instancia
un incremento de la ingesta y una disminucion en el gasto energético, y

consecuentemente aumento del peso corporal y obesidad.

Por otro lado, estudios recientes demostraron que una alimentacion basada en plantas,
caracterizada por un alto consumo de carbohidratos complejos (75-90% de la energia total
diaria) y fibra (=30% de las calorias totales diarias), y un bajo consumo de grasas (=10%
de la energia total diaria), da lugar a una pérdida de peso similar a la obtenida cuando
sujetos con sobrepeso u obesidad siguen una dieta cetogénica, incluso con una mayor
conservacion de la masa libre de grasa y una mayor pérdida de tejido adiposo en aquellos
sujetos que siguieron la alimentacién basada en plantas %61, Adicionalmente, se ha
comprobado que no existen diferencias en la pérdida de peso a corto y largo plazo cuando
adultos con sobrepeso y obesos son sometidos a una dieta baja en carbohidratos o a una
dieta para reduccion de peso balanceada segun las recomendaciones de distribucién de

macronutrientes de la OMS (55 % carbohidratos y 30 % grasas, de la energia total diaria)
62

En cuanto a la ingesta de proteinas, los hallazgos de diversos estudios realizados hasta
el momento sugieren que, las dietas ricas en proteinas (1,2-1,6 g/kg/d) podrian dar lugar
a beneficios para el descenso y mantenimiento de peso a corto plazo, aunque aun resulta
limitada la informacion en relacion con los efectos a largo plazo. Dichos beneficios se
corresponderian con un aumento de los niveles de las hormonas anorexigenas y una

reduccion de las orexigenas lo que, en asociacion con un aumento de la termogénesis
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inducida por la dieta, daria lugar a una mayor saciedad y a una menor ingesta de alimentos
63-65_ Sin embargo, asociado a este aparente beneficio, deberia considerarse el efecto
diferencial sobre otros parametros de salud que podrian ejercer el consumo de proteinas
de origen vegetal en comparacién con el de proteinas animales, siendo favorable para la

ingesta de las primeras ©°.

Por lo tanto, considerando que, por medio de distintas distribuciones de macronutrientes
en intervenciones nutricionales para la pérdida de peso, se logran obtener similares
resultados, es fundamental que las mismas se adapten segun las preferencias de los
pacientes, ya que se ha demostrado que una estrategia clave para mejorar la adherencia
a la dieta para el tratamiento de la obesidad a largo plazo, es considerar los habitos
alimentarios de los individuos 26768 Por lo que, en este sentido, debe tenerse en cuenta
que tanto las preferencias alimentarias como el efecto que ejercen los cambios en los
habitos alimentarios o en el estilo de vida difieren de forma significativa entre los

individuos, y esto en parte se atribuye a la variacion genética individual.

En algunas ocasiones, los cambios hacia estilos de vida mas saludables no son
suficientes para alcanzar las metas de descenso de peso en individuos con obesidad, por
lo que, sumado a esta, existen otras alternativas para el tratamiento de la obesidad. Entre
ellas, se encuentran las cirugias y la farmacoterapia %', las cuales son competencia del
profesional médico, quien debe encontrarse capacitado para decidir el tipo de cirugia o el

farmaco que se adecua a las caracteristicas y necesidades de cada paciente en particular.

1.1.6. Enfoques emergentes para el tratamiento de la obesidad.

A diferencia de la nutricion basada en recomendaciones poblacionales, la nutricion
personalizada se centra en el reconocimiento de que las personas son metabdlica,
fisioldgica y genéticamente diferentes, y que cada una se desarrolla en un entorno
ambiental y cultural distinto. Recientemente, el Colegio Americano de Nutricion, ha
propuesto una definicidn consenso del término nutricion personalizada, entendiéndola
como “una disciplina que aprovecha la individualidad humana para impulsar estrategias

de nutricion para la prevencion y tratamiento de enfermedades y para optimizar la salud”’2.

En un modelo de nutricion personalizada, se recopilan los datos individuales del paciente
y mediante la utilizacion de la inteligencia artificial se procesa la informacion y se predice

cual sera la mejor intervencion nutricional para la prevencién o tratamiento de
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determinadas enfermedades. Los datos individuales recogidos pueden ser diferentes
segun el fenotipo sobre el que se quiere intervenir, pero suelen incluir datos genéticos del
paciente, de su microbioma, perfil metabdlico, nivel de actividad fisica, nivel
socioecondémico, caracteristicas fenotipicas y datos de ingesta alimentaria (Figura 1.1) 7.
Aunque existe evidencia cientifica sobre el éxito de esta estrategia 74, la nutricién
personalizada se considera aun una ciencia emergente porque todavia no se dispone de
meétodos de procesamiento de datos que permitan integrar estas variables para generar
modelos matematicos apropiados, lo que se conoce como el enfoque de la biologia de
sistemas. Sin embargo, es una disciplina con gran proyeccion para contribuir en el

tratamiento y prevencién de enfermedades complejas, entre ellas la obesidad.

Figura 1.1. Factores contemplados en el enfoque de nutricién personalizada.

Parametros
bioquimicos
y clinicos  §

Fuente: Extraido y traducido de Kirk et al., 2021 73.

La nutrigenética contribuye al desarrollo de la nutricién personalizada, ya que permite
describir cdmo los nutrientes, alimentos o patrones alimentarios, modulan el riesgo o el
beneficio conferido por variantes genéticas a desarrollar un determinado fenotipo o como
responden los individuos a una determinada intervencidn en base a su genotipo 7°. A estas
relaciones se las denomina interacciones gen*nutriente o interacciones gen*dieta y
las mismas son fuertemente dependientes del acervo genético de las poblaciones y de
sus habitos alimentarios; sin embargo, por cuestiones de experticia, infraestructura y

financiamiento, los estudios nutrigenéticos son escasos en paises de medianos y bajos
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ingresos, limitando el traslado de los adelantos en la materia hacia estas poblaciones mas

desfavorecidas.

Si bien se conoce que un enfoque integral es fundamental para abordar las enfermedades
cronicas complejas relacionadas con la nutricibn como la obesidad, actualmente la
nutricidon personalizada se encuentra practicamente ausente en el sistema de atencion
meédica. Es por ello, que para que la nutricion personalizada pueda ser trasladada a la
clinica se requiere de mas estudios y del desarrollo de la bioinformatica. Es asi, que para
la aplicacion del modelo de nutricion personalizada son necesarios tres elementos clave:
la ciencia y los datos, que se basa en la combinacion de los conocimientos obtenidos de
estudios observacionales o de ensayos clinicos con los obtenidos por medio de las
tecnologias dmicas (gendmica, epigendémica, transcriptomica, metabolémica, protedmica,
microbiomica, etc.) para mejorar la comprension del impacto de las intervenciones
nutricionales en individuos y grupos poblacionales; la adecuada educacion y capacitacion
en nutricion personalizada a profesionales de la salud para su aplicacion eficaz tanto en
atencion primaria como especializada y; la orientacion y terapéutica con el fin de mejorar
el asesoramiento nutricional teniendo en cuenta los datos objetivos y subjetivos de mayor
importancia relevados a nivel individual que permiten en dicha persona comprender mejor

el fenotipo y adaptar en mayor medida sus necesidades individuales 2.

Por lo tanto, si bien se requiere de una mayor investigacidon para que la nutricion
personalizada pase a ser una pieza fundamental en el sistema de atencion médica
primaria y especializada, a medida que se avance en la comprensién del impacto que
ejerce cada uno de los factores individuales en la salud, los profesionales de la salud
podran generar intervenciones nutricionales con un mayor grado de adaptacion individual
de acuerdo a las necesidades particulares de cada individuo y de esta forma instalar
gradualmente un modelo que promete ser de utilidad para detener el avance de las
enfermedades complejas, cuestion que el enfoque de recomendaciones poblacionales no

ha podido resolver.
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1.2. Genética y Nutrigenética.

1.2.1. Conceptos basicos de genética.

El primer borrador del Proyecto Genoma Humano se publicé en el afio 2001, mientras que
la secuencia completa del genoma humano se completdé y publico en el afio 2003 76.
Aunque los avances tecnoldgicos han reducido en gran medida el costo de la
secuenciacion de un genoma humano, el cual continua descendiendo; el costo asociado
con el desarrollo de la bioinformatica, las herramientas computacionales, los equipos vy el
analisis e interpretacion de los datos, que se utilizan para traducir la secuenciacién del
genoma completo y para manejar grandes cantidades de datos biolégicos y médicos e
identificar resultados clinicamente significativos, es muy elevado y se encuentra en

continuo aumento 77,

El cuerpo humano contiene trillones de células, y cada una de ellas se encuentra
constituida por informacion genética. EI genoma refiere a toda la informacién genética que
se ubica en una célula, y en los seres humanos, consiste en 23 pares de cromosomas,
que se localizan en el nucleo celular. Cada cromosoma esta constituido por una doble
hélice de desoxirribonucleétidos unidos mediante enlaces fosfodiéster y la informacion
genética se encuentra codificada en la secuencia de bases nitrogenadas que conforman

estos mondmeros (Figura 1.2).

Los genes son secuencias que codifican para la sintesis de un producto biolégicamente
activo, ya sea una proteina o moléculas de ARN con diversas funciones tanto cataliticas
como de regulacion de la expresion génica y solo una parte de la molécula de ADN que
conforma a cada cromosoma corresponde a regiones codificantes. Los seres humanos
tienen aproximadamente 25.000 genes organizados en los 23 pares de cromosomas: 22
pares autosdmicos, y un par de cromosomas sexuales, X e Y. Cada progenitor contribuye
con un cromosoma para cada uno de los 22 pares autosémicos y con uno para el par
sexual; de esta forma la descendencia obtiene la mitad de sus cromosomas de su madre

y la mitad de su padre.
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Figura 1.2. Estructura del cromosoma humano.
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Cada una de las variantes de un gen o de regiones no codificantes, se denomina alelo
(Figura 1.3). Por lo tanto, al aportar cada progenitor un cromosoma a cada par
autosdmico, un alelo de cada gen se heredara de la madre y el otro del padre. Los alelos
se encuentran en la misma posicién dentro de los cromosomas homoélogos. Si los dos
alelos son iguales, el individuo se considera homocigota para ese locus; mientras que, si
los dos alelos son distintos, el individuo es considerado heterocigota, denominandose
como “genotipo” a cada tipo de variante posible: homocigota salvaje, homocigota
minoritario o heterocigota. La denominacién locus hace referencia a la region fisica de

ubicacion de un gen o polimorfismo en el genoma.

El dogma central de la biologia molecular describe el flujo de informacién genética desde
el ADN al ARN, y desde el ARN hasta las proteinas. El primer paso es la transcripcion,
proceso que se genera en el nucleo celular y por medio del cual se produce una copia de
ARN a partir de la secuencia de ADN de un gen. Esta copia es llamada ARN mensajero,
el cual sale del nucleo celular e ingresa en el citoplasma, llevando el mensaje del ADN.
Una vez en el citoplasma, el ARN mensajero interactua con los ribosomas, que leen la

secuencia del ARN mensajero en grupos de tres bases y la traducen a una secuencia de
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aminoacidos. Cada secuencia de tres bases, llamada codon, generalmente codifica para
un aminoacido en particular, los cuales se van a unir entre si para formar proteinas en un

proceso de expresion geénica.

Figura 1.3. Representacion grafica de un alelo.
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Los genes contienen regiones llamadas intrones y exones. Por un lado, los intrones se
encuentran entre los exones y son secuencias no codificantes, es decir que no codifican
para ningun aminoacido. A diferencia, los exones son aquellas porciones de gen que
contienen la informacién y se traducen para producir a las proteinas. A su vez, en los
genes existen regiones no codificantes al principio y final de cada uno de ellos, llamadas
regiones no traducidas 5 y 3’, respectivamente. La region inicial contiene el llamado
promotor del gen y la zona final se caracteriza por ser un lugar muy activo para la
regulacion por microARNs, que son pequefas moléculas de ARN no codificantes que

regulan la expresidn génica a nivel post-transcripcional 8'-83 (Figura 1.4).
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Figura 1.4. Dogma central de la biologia molecular y estructura de un gen.
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1.2.2. Variabilidad genética individual y su estudio.

De los 3 mil millones de pares de bases de ADN que constituyen el genoma humano, el
99,9% de las secuencias de ADN son idénticas. A pesar de ello, esas diferencias que se
generan en el 0,1% de las secuencias de ADN entre los diferentes individuos, tienen una
gran significancia biolégica ya que determinan las diferencias fenotipicas entre las
personas. Por lo tanto, todos los individuos comparten la mayoria de los genes y sus
funciones, pero cada uno es unico y diferente, por estas minimas variaciones genéticas

que se generan y expresan entre personas.

Existen diversos tipos de variaciones genéticas, pero la mas comun es la que se conoce
como polimorfismo de un solo nucleétido o SNP por sus siglas en inglés “Single Nucleotide
Polymorphism”, que hace referencia a la variacion que afecta a un solo nucleétido en la
secuencia de ADN y se da al menos en un 1% de los individuos de una poblacién .
Dichos SNPs permiten en parte explicar las diferencias fenotipicas entre los seres
humanos como, por ejemplo, el color de ojos y pelo, y ademas varios de éstos contribuyen

en el desarrollo de enfermedades complejas como la obesidad (Figura 1.5).
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Figura 1.5. Polimorfismos de nucle6tido unico y sus consecuentes diferencias fenotipicas.
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Los SNPs pueden encontrarse tanto en regiones codificantes como no codificantes &’.
Cuando los polimorfismos se encuentran en los exones pueden producir un cambio de
aminoacido o no, ya que algunas veces, aunque se produzca un cambio de base, el codon
que se genera sigue codificando el mismo aminoacido y, por lo tanto, la proteina que se
produce es la misma. Esto se debe a que el cédigo genético es “degenerado” y, por este
motivo, un aminoacido puede ser codificado por mas de un codon. A diferencia, si el codén
qgue se genera como consecuencia del polimorfismo codifica para otro aminoacido distinto
que el original, la proteina que se produce es distinta y, por este motivo, es mas probable

que también se altere su funcidén con respecto a la original sin variacién.

A pesar de que la atencion inicial se centr6 en la busqueda de variantes genéticas
ubicadas en regiones codificantes, en la actualidad se esta observando que la mayoria de
las variantes implicadas en la susceptibilidad a desarrollar enfermedades complejas
parecen estar ubicadas en regiones no codificantes, por lo que el enfoque se encuentra
centrado en la investigacion de la relevancia funcional de estas variaciones genéticas
ubicadas en regiones no codificantes del genoma. Algunos de estos polimorfismos actuan
superponiéndose a regiones reguladoras conocidas, como regiones no traducidas UTR,
promotores, potenciadores o sitios de enlace de factores de transcripcion; y otras
variantes afectan a los patrones de empalme de las transcripciones, produciendo cambios
en los niveles de expresion de las proteinas o de sus funciones. Por lo tanto, estas

variaciones en regiones no codificantes podrian estar implicadas en el desarrollo de
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enfermedades complejas y, debido a que su relevancia funcional se esta investigando
actualmente en profundidad, para muchos polimorfismos aun no se conoce el mecanismo

especifico por el que actuan.

1.2.3. Nutrigenética: estudio de interacciones gen*dieta.

La Nutrigenética es la ciencia que, mediante el hallazgo de interacciones gen*dieta,
estudia la respuesta diferencial a la dieta en funcion del genotipo del individuo 8. Es por
ello que, su objetivo es formular mediante estos hallazgos, recomendaciones nutricionales
especificas sobre nutrientes, alimentos, compuestos bioactivos o patrones alimentarios
de acuerdo al riesgo o al beneficio encontrado para el desarrollo de una enfermedad o
condicién en funcién de la variacion genética individual 8. Por ejemplo, el alelo T para el
SNP rs7903146 en el gen que codifica para el factor de transcripcion TCF7L2, ha sido
consistentemente asociado a un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. Sin embargo,
el riesgo conferido por este alelo es modulado por factores nutricionales. Un trabajo
realizado en poblacién espafiola demostroé que los portadores del alelo de riesgo tuvieron
una glucemia en ayunas mas elevada cuando su adherencia a la dieta mediterranea era
baja, mientras que para aquellos con una alta adherencia no se observaron diferencias
entre genotipos. Es decir que, la adherencia a la dieta mediterranea modula los valores
de glucemia en ayunas y, por lo tanto, el riesgo de desarrollar diabetes que confiere la
variante T %. Otro ejemplo surge al analizar la variante rs13702 en el gen LPL. Los
portadores del alelo C, presentan menores valores de trigliceridemia y este efecto
protector se exacerba cuando el consumo de acidos grasos mono y polinsaturados es
elevado. Es decir que, los acidos grasos insaturados modulan el efecto protector de la
variante C °'. Estos son ejemplos de los cientos que existen en la literatura, donde se
analizan las interacciones gen*nutriente en estudios observacionales o de intervencion y
donde las variantes genéticas se vinculan tanto con fenotipos finales (infarto, obesidad,
accidente cerebrovascular, diabetes, etc.) como con fenotipos intermedios (glucemia en
ayunas, trigliceridemia, hemoglobina glicosilada, etc.).

Para que las recomendaciones nutricionales personalizadas basadas en el genotipo
puedan ser aplicadas a individuos o grupos especificos en el marco del modelo de
nutricion personalizada, éstas deben ser validadas por medio de hallazgos cientificos
sélidos, que hayan sido replicados en distintas poblaciones idealmente por medio de

estudios experimentales (ensayos clinicos o comunitarios) que permitan evidenciar un alto
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grado de causalidad, o en su defecto, por medio de una amplia replicacion de estudios
observacionales (estudios transversales, de casos y controles, y estudios de cohorte), que
permitan definir asociacidn entre variables, pero no relaciones causales 2. Cabe destacar
que en los estudios nutrigenéticos, las asociaciones estadisticamente significativas con
un p<0,05 no implican causalidad. El concepto de causalidad se contempla desde la
perspectiva de la “carga probatoria” que se requiere para determinar si un componente de
la dieta es la causa de un mayor o menor riesgo a desarrollar un fenotipo final o si es la
causa de un aumento o una disminucioén de un fenotipo intermedio. Por lo tanto, la carga
probatoria hace referencia a la cantidad de estudios cientificos que deberian realizarse
con la obtencion de similares resultados antes de que se justifique el establecimiento de
una recomendacioén nutricional personalizada segun el genotipo, siendo en este caso, la
consistencia equivalente a la réplica de estudios. Es por ello que, teniendo en cuenta que
las relaciones causales obtenidas a partir de estudios experimentales dan lugar a
asociaciones mucho mas fuertes que las relaciones no causales obtenidas por medio de
estudios observacionales, para dar lugar a resultados de evidencia cientifica solida por
medio de estudios no experimentales se requiere de una mayor replicacion de los
hallazgos en diferentes poblaciones, los cuales posteriormente deben ser evaluados
mediante estudios de metaanalisis para evitar problemas derivados de muestras
pequefias. Como ejemplo, es posible mencionar el caso de la variante APOA2-265T > C,
la que se asocia con un mayor peso y riesgo de obesidad solamente en presencia de una
dieta alta en grasas saturadas. Este hallazgo se replico inicialmente en tres poblaciones
independientes: el estudio de Framingham-Offspring (1454 blancos), el estudio de
Genética de los medicamentos hipolipemiantes y Red de Dieta, GOLDN, (1078 blancos)
y el estudio de Portorriquefios en Boston (930 hispanos) y posteriormente se extendié la
validacion a poblaciones europeas y asiaticas .

Es asi que, el estudio de las interacciones gen*dieta puede llevarse a cabo por medio de
estudios transversales, de casos y controles, de cohorte o experimentales, en los que se

evalua el componente genético y nutricional utilizando distintos enfoques.
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1.2.4. Componente genético en estudios nutrigenéticos: estudio de

los polimorfismos de nucleétido unico.

A pesar de que como consecuencia del rapido desarrollo tecnologico para la
determinacion de variantes genéticas en el ADN que se ha dado en los ultimos afos,
actualmente los polimorfismos pueden determinarse de forma precisa, rapida y cada vez
mas econdmica, debe tener en cuenta, que el costo y el tiempo de los estudios
nutrigenéticos dependera fundamentalmente del numero de variantes genéticas que se
quieran analizar. Esto, sumado al costo y tiempo que demanda el analisis informatico de
los datos generados, en muchas ocasiones en dichos estudios se opta por el analisis de

un solo polimorfismo o unos pocos.

Para la determinacion de los polimorfismos, en primer lugar, debe realizarse la extraccion
del ADN, de cualquier muestra biolégica de células nucleadas, aunque en general se
utilizan muestras de sangre periférica o saliva. A diferencia de la obtencion del ADN por
medio de muestras de sangre, su extraccion a partir de saliva es una alternativa no
invasiva para los participantes, en la cual los mismos recolectan la muestra bioldgica para

que luego el investigador extraiga el ADN gendmico y lo cuantifique ® (Figura 1.6).

Figura 1.6. Proceso de extraccion de ADN a partir de muestras de saliva o sangre

periférica.
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Restos
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Fuente: Adaptado de Lugo Gil, 2018 3,

Luego de la extraccion, purificacion y cuantificacion del ADN, el siguiente y ultimo paso
es la obtencién del genotipo para el o los polimorfismos que se quieren analizar. Por un
lado, si unicamente se pretende analizar un polimorfismo 0 unos pocos polimorfismos en

genes candidatos, lo cual suele realizarse en estudios nutrigenéticos, la técnica preferida
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por su alto rendimiento, precision, eficiencia y bajo costo es la basada en discriminacion
alélica por reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real, qPCR, mediante sondas
fluorescentes %. En dicha técnica, el ADN gendémico se introduce en una mezcla de
reaccion que consta de dos cebadores especificos (directo e inverso) de la secuencia
para amplificar el polimorfismo de interés y dos sondas especificas de los alelos de dicho
polimorfismo, conteniendo cada una de ellas un fluoréforo (VIC, unido al extremo de 5” de
la sonda del alelo 1 y; FAM, unido al extremo de 5° de la sonda del alelo 2), un ligando de
unién al surco menor, MGB, y un Quencher en el extremo de 3" que permite detectar la
fluorescencia del indicador. Durante la gPCR, los cebadores se hibridan con las
secuencias complementarias de las hebras molde de ADN desnaturalizadas, mientras
que las sondas se hibridan con su secuencia complementaria entre los sitios de ambos
cebadores. Cuando la sonda se encuentra intacta, la proximidad del fluoréforo al
Quencher genera la supresion de la fluorescencia; sin embargo, cuando durante la
polimerizacién, la ADN polimerasa escinde las sondas que hibridan con la secuencia
diana, se genera la separacion del fluoréforo del Quencher, dando lugar al aumento de la
fluorescencia del indicador 7. Por lo tanto, el aumento de la fluorescencia solo se produce
si la secuencia diana es complementaria a la sonda y se amplifica durante la qPCR. De
esta forma, si se obtiene fluorescencia solo de la sonda marcada con el fluoréforo VIC,
esto indica homocigosidad para el alelo 1; si se obtiene fluorescencia solo de la sonda
marcada con el fluoréforo FAM, esto indica homocigosidad para el alelo 2; si se genera

fluorescencia de ambas sondas, esta situacion indica una heterocigosidad (Figura 1.7).

Cabe destacar que, para la identificacion de los polimorfismos, se utilizan varios sistemas
de nomenclatura, pero el universal que se usa para identificar inequivocamente a cada
variante genética se basa en denominar al polimorfismo con un numero de serie precedido
por las letras rs, por ejemplo, rs1616 %. Por lo que, suponiendo que dicho polimorfismo
implica un cambio de una timina por una adenina en el ADN, este cambio da lugar a dos
alelos posibles cuando se analiza el genotipo, el alelo T, que en el presente ejemplo es el
alelo mas frecuente, y el alelo A que es considerado en este caso el menos frecuente. Por
este motivo, al analizarse el genotipo de los participantes se pueden obtener tres distintos:
TT, que corresponderia al genotipo homocigota para el alelo mas frecuente; TA, que
corresponderia al genotipo heterocigota, o AA, que corresponderia al genotipo

homocigota para el alelo menos frecuente.
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Figura 1.7. Técnica Tagman para la determinacion de polimorfismos de nucle6tido unico.
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Fuente: Adaptado y traducido de TermoFisher Scientific, 2017 %.

Para el analisis de asociacion entre el genotipo, la dieta y el fenotipo, los genotipos pueden
ser analizados utilizando distintos modelos de herencia . Suponiendo que T es el alelo
mas frecuente y A el menos frecuente, en un modelo dominante, se comparan los
homocigotas para el alelo mas frecuente versus los portadores del alelo de menos
frecuente (TT vs. TA+AA); en un modelo recesivo, se comparan los portadores del alelo
mas frecuente versus los homocigotas para el alelo menos frecuente (TT+TA vs. AA); en
un modelo codominante, se comparan los genotipos por separado (AT vs. TT y AA vs.
TT), y en el modelo; aditivo, se obtienen estimaciones por cada alelo mutado (TT=0; TA=1;
AA=2).

Por otra parte, algunos estudios nutrigenéticos, utilizan puntuaciones de riesgo genético
ponderadas o no ponderadas mediante las que se analizan en conjunto los efectos de

varios SNPs a la vez %°. Este enfoque tiene la desventaja de que no se pueden comparar
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hallazgos entre distintas poblaciones, a no ser que se utilice la misma seleccion de SNPs

para obtener la puntuacién de riesgo.

Por ultimo, si se quiere analizar un mayor numero de polimorfismos y determinar su
asociacion con un fenotipo especifico, suelen utilizarse chips de ADN de genoma
completo o también denominados microarreglos, que permiten genotipificar polimorfismos
distribuidos por todos los cromosomas para realizar estudios de asociacién de genoma
completo o GWAS (por sus siglas en inglés “genome wide asocciation study”) %, o mas
recientemente, técnicas de secuenciacion de nueva generacién o NGS (por sus siglas en

inglés “Next Generation Sequencing”).

1.2.5. Componente nutricional en estudios nutrigenéticos:

evaluacion de la ingesta alimentaria.

En los estudios nutrigenéticos, la obtenciéon de informacion alimentaria de calidad es
fundamental para establecer interacciones gen*dieta. En el caso de su abordaje mediante
modelos experimentales, se da lugar a un tratamiento dietético prospectivo, planificado
con anticipacion, y controlado; mientras que, si el estudio nutrigenético se lleva a cabo
mediante una metodologia observacional, existen dos formas posibles de evaluar la
ingesta alimentaria: a través de la aplicacion de cuestionarios de alimentacion
autoadministrados por los participantes o efectuados por un profesional, a partir de los
cuales se determinara la ingesta individual; y/o por medio de biomarcadores sanguineos
de ingesta, que son determinaciones que se realizan a partir de muestras de sangre, orina,
grasa u otros tejidos, de compuestos que estan relacionados con la ingesta de

determinados nutrientes, cuyas medidas de ingesta son mas directas y objetivas.

Existen diferentes tipos de cuestionarios alimentarios, entre los que se encuentran los
registros alimentarios, cuestionarios de historia dietética, cuestionarios de frecuencia
alimentaria (CFA) y recordatorios de 24 horas. A pesar de la existencia de multiples
cuestionarios de alimentacion, el CFA es el método de eleccidon para estimar la ingesta
dietética en estudios nutrigenéticos, por su eficacia y capacidad para estimar el consumo
habitual de los entrevistados en una sola administracion '%°. Mediante este tipo de
cuestionario, los participantes se pueden categorizar de acuerdo a la ingesta usual de
nutrientes, alimentos o grupos de alimentos, entendiéndose como tal al promedio de la

ingesta diaria durante un periodo de tiempo extenso. Cabe destacar que es sumamente
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necesario que la evaluacion de la ingesta alimentaria se realice a través de un cuestionario
alimentario validado para ser utilizado en la poblacion objetivo 100102, Esto se debe
principalmente a que cada poblacion tiene un patrén de consumo de alimentos especifico,
como asi también alimentos que difieren en cuanto a composicidn quimica de otros

lugares geograficos.

A partir de los cuestionarios de alimentacion se pueden obtener las siguientes medidas
de ingesta: alimentos y grupos de alimentos, los cuales son directamente medidos a
través del cuestionario; nutrientes y compuestos bioactivos, los cuales son determinados
a partir de calculos que derivan de las bases o tablas de composicidon quimica de
alimentos; y patrones alimentarios, los cuales se obtienen mediante analisis factoriales a
partir de los datos de ingesta de los distintos alimentos. Los estudios epidemioldgicos con
enfoques mas tradicionales utilizan los nutrientes o los grupos de alimentos como
unidades de medida, aunque en la actualidad se apunta a la utilizacion de patrones
alimentarios 2’. Por un lado, este enfoque permite clasificar y cuantificar la adherencia a
dietas caracteristicas de cada poblacién (por ejemplo, la adherencia a la dieta
mediterranea), aunque también conspira con la realizacion de estudios de metaanalisis
para incrementar la validez cientifica de los hallazgos, ya que los patrones alimentarios
son especificos de cada poblacién 3%-33, Por esta razén, se propone que los estudios
nutrigenéticos evaluen la ingesta utilizando ambos enfoques: midiendo la ingesta de
nutrientes y alimentos (lo que permitira las comparaciones) e incluyendo ademas el
enfoque de patrones alimentarios, informacion que sera util para cada poblacion en
particular 19, En estudios observacionales, la exposicion a patrones alimentarios se
puede evaluar de dos maneras: utilizando indices predefinidos que permiten comparar la
ingesta con las recomendaciones de las guias alimentarias o utilizando métodos
estadisticos como el Analisis de Componentes Principales (ACP) sobre los datos

recolectados a partir del CFA 104,

En nuestro pais existen seis CFA validados para poblacion adulta %10, sin embargo, los
mismos no permiten estimar la ingesta de azucares totales y azucares libres y utilizan
bases de datos extranjeras para determinar la composicién de UP. El término azucares
totales hace referencia a la totalidad de los azucares provenientes de todas las fuentes,

tanto intrinsecas como extrinsecas, en un alimento 2.
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1.2.6. Estudio de la interaccion gen*dieta.

El estudio de las interacciones gen*dieta se realiza a partir de modelos estadisticos
lineales multivariados, en los que se incluyen el termino de interaccion entre el genotipo y
la variable dietaria para su analisis. El término “interaccién” en estudios nutrigenéticos
puede hacer referencia a dos conceptos distintos "', pero ambos de suma importancia a
la hora de la interpretacion y la aplicacion de los resultados obtenidos. Por un lado, puede
hacer referencia a lo que se denomina como “interaccion bioldgica”, que se genera cuando
existe una modulacion por parte de la dieta sobre el desarrollo de un determinado fenotipo
en alguno de los genotipos en estudio, obteniéndose solo un resultado estadisticamente
significativo como efecto simple para ese genotipo, pero no una significancia estadistica
en el término de interaccion entre el genotipo y la dieta. Y, por otro lado, el término
“‘interaccion” puede referir a lo que se conoce como “interaccion estadisticamente
significativa”, que se da cuando se obtiene un resultado estadisticamente significativo en
el término de interaccion entre el genotipo y la variable dietaria en estudio, lo que permite
probar que las pendientes entre los genotipos son distintas, es decir, que no son paralelas.
Por lo tanto, ambas situaciones permiten comprobar la inexistencia del conocido
“‘determinismo genético”, el cual plantea que el fenotipo se encuentra determinado
unicamente por el genotipo. Es por ello que, en los dos casos planteados, la dieta

modularia el efecto conferido por las variantes genéticas sobre los fenotipos.

1.3. Nutrigenética de la obesidad: polimorfismo rs9939609
(T/A) en el gen FTO.

1.3.1. Asociacion del SNP rs9939609 con la obesidad.

Una de las variantes genéticas con mayor magnitud de efecto sobre el IMC y la obesidad,
es el SNP rs9939609 (T/A) que mapea en el primer intron del gen FTO (“fat mass and
obesity-associated gene”); esta variante fue una de las primeras descubiertas mediante
GWAS vy esta asociacion fue replicada en numerosos estudios realizados en distintas
poblaciones '12-1"4, Los datos del proyecto 1000 genomas reportan que la frecuencia
global del alelo de riesgo A es de 0,34, pero se observan diferencias al considerar las
distintas poblaciones estudiadas. La frecuencia alélica es de 0,17 en asiaticos del este,
0,26 en americanos (Colombia, México, Peru y Puerto Rico), 0,41 en europeos y 0,49 en
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africanos 15, La poblacién argentina, no participé del proyecto 1000 genomas u otros
consorcios internacionales, por lo que no se cuenta con datos sobre la frecuencia del alelo

de riesgo en nuestra poblacion.

Los posibles genotipos para este polimorfismo, el cual se produce por un cambio de una
timina por una adenina, es decir, de T por A, son: el genotipo TT, que hace referencia al
genotipo salvaje o mas frecuente; el genotipo AT, por el cual los individuos portadores de
este genotipo poseen un alelo de riesgo; y el genotipo AA, que refiere al genotipo
homocigota de riesgo, presentando estos individuos dos alelos de riesgo. Un estudio de
metaanalisis realizado en el afio 2011, reporté que los individuos con genotipo AT tienen
un riesgo 15% mayor de desarrollar sobrepeso y un riesgo 23% mayor de desarrollar
obesidad en comparacién con los homocigotas TT, mientras que los individuos AA tienen
un riesgo 30% mayor de desarrollar sobrepeso y un riesgo 46% mayor de desarrollar
obesidad que los individuos con genotipo TT 16, Otro metaanalisis "7 reporté riesgos mas
elevados: los portadores del alelo de riesgo A tienen un riesgo 54% mayor de presentar
obesidad en comparacion con los TT y, se obtuvo un riesgo 47% y 79% mayor de
obesidad para los genotipos AT y AA, respectivamente, en comparaciéon con los
homocigotas TT; mientras que el alelo A implica un riesgo 38% mayor para el desarrollo
del fenotipo en cuestion en comparacién con el alelo T. En relacion a esto, en promedio,

cada copia del alelo A incrementa el IMC en 0,4-0,5 kg/m? 118,

Datos recientes demuestran adicionalmente que la portacion del alelo de riesgo A no solo
implica un mayor riesgo de obesidad y un aumento significativo del IMC, sino también un
mayor porcentaje de masa grasa. En este sentido, se reporté que los genotipos AT y AA
presentan un porcentaje de masa grasa 18% y 32% mayor respectivamente, en
comparacion con los sujetos TT 9. Asimismo, se ha asociado la portacion del alelo A

con una mayor area de grasa visceral en hombres 129,

1.3.2. Mecanismo de accion de las variantes genéticas en el gen FTO.

El gen FTO, se ubica en el cromosoma 16, y fue el primer gen reportado como codificante
para una enzima con actividad N-6 metiladenosina demetilasa de ARN mensajeros
eucariotas 121, la cual tiene un alto nivel de expresion en el hipotalamo y requiere hierro
no heminico como cofactor y 2-oxoglutarato como co-sustrato 4. Es por ello que, posee

un rol regulatorio postranscripcional, ya que “borra” las marcas epigenéticas introducidas
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por complejos metilantes y de esa manera modifica la estabilidad de los ARN mensajeros,
su corte y empalme y la velocidad de traduccion. Se ha demostrado que la actividad
demetilante de FTO juega un papel importante en la regulaciéon de la adipogénesis %2 y
en la diferenciacion de pre-adipocitos a adipocitos '23.  Asimismo, utilizando distintos
modelos, se reportd que la expresion de FTO es regulada por factores nutricionales como
la glucosa y la disponibilidad de aminoacidos esenciales 24125, Y que, FTO actuaria como
nexo entre la disponibilidad de nutrientes y los procesos de traduccion de proteinas y el
crecimiento celular a través de la activacion de la via objetivo mecanicista del complejo

rapamicina 1, mTORC1 126,

El SNP rs9939609 que mapea en el primer intron de este gen, como se menciond
anteriormente, se encuentra ampliamente asociado con el IMC, la adipogénesis y el
desarrollo de obesidad ''2-''4, Aunque aln no se conocen los mecanismos especificos
de accion de este SNP, los estudios epidemiolégicos sugieren que podria estar
relacionado con una alteracion en el control de la saciedad, sin verse afectado el gasto
energético '2-129, EI SNP rs9939609 se encuentra en desequilibrio de ligamiento con
otros SNPs también asociados a obesidad y no esta claro cual de ellos es el alelo funcional
130 El termino desequilibrio de ligamiento refiere a la transmisién en conjunto de los
polimorfismos por encontrarse localizados de forma muy cercana '3'. La evidencia
cientifica actual soporta dos teorias. Algunos autores hipotetizan que los SNPs presentes
en los intrones de FTO actuarian como reguladores de genes adyacentes, mientras que
otros autores postulan que dichos SNPs tendrian efectos autorreguladores sobre FTO,

aumentando su expresion 32,

Por lo tanto, desde la primera perspectiva, algunos estudios han sugerido que el efecto
seria indirecto, afectando la expresion de genes cercanos como RPGRIP1L, IRX3 e IRX5.
En el caso del gen RPGRI1L, este se encuentra regulado por el factor de transcripcién
CUX1, el cual se une a un sitio regulador ubicado dentro del primer intrén FTO. La
presencia de polimorfismos en el gen FTO impediria la union de CUX1 y esto daria lugar
a una reduccion de la expresion tanto de FTO como de RPGRI1IL, lo cual conllevaria a
una reduccion de la actividad del receptor de leptina, a una respuesta hipotalamica
disminuida a dicha hormona anorexigena y a una reduccion de la expresion de péptidos
derivados de la proopiomelanocortina, dando lugar a hiperfagia y obesidad '33-'3¢_ Por otro
lado, mediante un mecanismo diferente, los polimorfismos en FTO actuarian como sitios

reguladores de largo alcance, aumentando la expresién de los genes IRX3 e IRX5, lo que
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tendria efectos sobre el tejido adiposo y en la regulacién hipotalamica de la ingesta. A
nivel del tejido adiposo daria lugar a una reduccion de la termogénesis mitocondrial en los
pre-adipositos marrones y a una mayor acumulacién de tejido adiposo blanco; mientras
que en el hipotalamo, debido a su expresion en péptidos derivados de la
proopiomelanocortina, provocaria un menor gasto energético y una mayor ingesta de

alimentos 137140,

Sin embargo, desde la segunda perspectiva, debido al rol de FTO como codificante de
una enzima con actividad N-6 metiladenosina demetilasa de ARN mensajeros eucariotas,
los polimorfismos en dicho gen conducirian a una mayor expresion del mismo mediante
autorregulacion 41-%4 |o que se traduciria en cambios de expresion de los ARN
mensajeros blanco de esta enzima. Es asi que, un trabajo publicado en 2013 4% reportd
que el polimorfismo rs9939609 en FTO modularia la expresion de la hormona del hambre
grelina. Los homocigotas AA expresarian mayores niveles de FTO y esto se traduciria en
un menor nivel de N6-metilacién del ARN mensajero que codifica para grelina, siendo
mayor su expresion y promoviendo asi una mayor ingesta energética. Por otra parte, la
variante genética en cuestion modificaria la respuesta neural a imagenes de alimentos en
las zonas de recompensa del cerebro, dando lugar a una reduccion en el control de
impulsos de ingesta heddnica '4°. Estos resultados permitirian explicar en parte y desde
un punto de vista molecular y mecanistico, la relacion encontrada en estudios
epidemiologicos entre el genotipo FTO y el control de la saciedad. Sin embargo, los
polimorfismos en FTO no solo modificarian la ingesta alimentaria, sino también el proceso
de adipogénesis 32146 En este sentido, modificarian el empalme exdnico del co-represor
transcripcional asociado RUNX1T1, mediante la omisién del exén 6, dando lugar a la
generacion de la variante RUNX1T1-S, que induce la diferenciacion de pre-adipocitos en
adipocitos ?2. A su vez, el aumento de la expresion de FTO podria inducir el proceso de
expansion clonal mitética, el cual es necesario para que se produzca dicha diferenciacion
de pre-adipocitos en adipocitos '4’. De esta forma, ambos mecanismos incrementarian la

adipogénesis.

1.3.3. Asociacion del SNP rs9939609 en FTO con el comer emocional.

La ingesta emocional, se define como “el comer como respuesta a una variedad de

emociones negativas, por ejemplo, la ansiedad, la depresion, la ira y la soledad” 8. Los
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datos hasta el momento sobre la asociacion entre el polimorfismo en FTO y el comer
emocional son escasos. Si bien en un estudio realizado en el afio 2017, se encontré que
los individuos con trastornos alimentarios portadores del alelo A en el SNP rs9939609,
presentan mayores puntuaciones de comer emocional en comparacion con los sujetos TT
149: en otra investigacion realizada en sujetos aparentemente sanos no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de comer emocional entre

genotipos %0,

A pesar de que el tema no se encuentra ampliamente estudiado, diversos estudios han
investigado la influencia del SNP rs9939609 en FTO sobre el sistema de recompensa. En
este sentido, se ha demostrado que los sujetos obesos AA presentan una menor saciedad
y un mayor estimulo a nivel cerebral hacia la ingesta hedénica de alimentos '°'. De Groot
et al. en el ano 2015, obtuvieron como resultado una asociacion entre el alelo de riesgo A
y menores volumenes del nucleo accumbens, una estructura cerebral con un papel central
en los circuitos de generacion del placer, por lo cual existe en estos sujetos una
atenuacion de la liberacién del neurotransmisor dopamina y en consecuencia de la
sensacion de placer '%2. Otro estudio, desarrollado por Karra et al. reveld que la respuesta
heddnica a imagenes de alimentos se modula diferencialmente entre los genotipos AA 'y
TT en el nucleo accumbens, hallandose en los portadores del alelo A una atenuacion del
proceso de recompensa y un menor control de impulsos en comparacion a los sujetos con
genotipo TT "5, En relacidn a ello, se ha encontrado que los nifios portadores del alelo de
riesgo en el SNP en cuestion presentan un menor control de la ingesta y que su exposicion
visual a publicidades de alimentos en el momento de la comida conlleva a un aumento
significativo de la ingesta caldrica 193154, A su vez, cabe destacar que los sujetos
portadores del alelo A poseen un IMC mas elevado y un mayor consumo de alimentos de
alta palatabilidad y densidad cal6rica como los snacks, postres y productos de pasteleria
en comparacion con los sujetos TT 155, siendo éstos el principal tipo de alimentos elegido
por los “comedores emocionales”. Por este motivo, los hallazgos existentes podrian
sugerir una ingesta impulsiva de alimentos de alta palatabilidad en busqueda constante
de la sensacién de placer, provocando asi una sobreingesta y un mayor peso corporal en
los portadores del alelo de riesgo A.
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1.3.4. Rol del genotipo rs9939609 en FTO en la ingesta alimentaria.

Es bien sabido que la ingesta alimentaria esta condicionada por multiples factores que
interactuan entre si, tales como determinantes socioeconémicos, culturales, psicoldgicos
y biolégicos. Dentro de éstos ultimos, se ha demostrado que los polimorfismos genéticos
contribuyen a la variabilidad de este fenotipo, siendo los polimorfismos genéticos que se
localizan en genes vinculados al control de la ingesta los mas fuertemente asociados '%.
El polimorfismo rs9939609 en el gen FTO se ha asociado tanto con la ingesta energética

como con la ingesta de macronutrientes.

En relacion con la ingesta de energia, algunos estudios hallaron que la variante de riesgo
A se asocia con un mayor consumo de calorias '%157-159 aunque otros no encontraron
esta asociacion 195160.161 | os hallazgos sobre un mayor consumo de calorias podrian
encontrarse relacionados con una menor saciedad y un menor control de la ingesta por
parte de los portadores del alelo A. Por otro lado, los hallazgos sobre el consumo de
proteinas y grasas parecen ser mas consistente entre los distintos estudios. Un
metaanalisis que incluyd 40 estudios y 177.330 adultos encontré asociaciéon con una
mayor ingesta de proteinas %, mientras que otro metaanalisis que incluyé 56 estudios y
un total de 213.173 adultos demostré que la ingesta de grasas totales y proteinas fue
mayor en los portadores del alelo de riesgo '8'. Sin embargo, no sucede lo mismo en
relacidon a la ingesta de hidratos de carbono, ya que solo dos estudios encontraron una
mayor ingesta de carbohidratos totales por parte de los individuos AA 162163 ‘mientras que
otro hallé en los portadores del alelo A una menor ingesta del disacarido sacarosa '%°. Los
micronutrientes incluyen a las vitaminas y los minerales y se requieren diariamente en el
orden de miligramos o menores cantidades 4'. Los datos existentes hasta el momento
sobre ingesta de los mismos en funcion del genotipo en FTO, aunque son escasos,
demuestran que los homocigotas AA presentan un mayor consumo de Vitamina D, B1,
B2, B6 62

Aunque la mayor ingesta de grasas y proteinas por parte de los portadores se ha replicado
en poblaciones con distintas ancestrias, los hallazgos sobre ingesta de alimentos y
patrones alimentarios son menos consistentes 30-33. Un estudio sueco encontré que los
portadores del alelo de riesgo A ingirieron mas alimentos procesados de alta palatabilidad
como galletitas, postres, productos de pasteleria, y snacks '%°. Datos similares se
encontraron en otra investigacién multiétnica en la que se demostré que los portadores

del alelo A presentan un mayor consumo de tortas y galletitas, y un menor consumo de
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bebidas no alcohdlicas en comparacién con los homocigotas TT %5, Por el contrario, en
el estudio paneuropeo Food4Me, no se encontraron diferencias en la ingesta de los
distintos grupos de alimentos, excepto una mayor ingesta de lacteos enteros para los
homocigotas AA %4, En el caso de la poblacion emirati, se encontré una mayor ingesta de

pan blanco, arroz y productos con base de arroz 2.

Por ultimo, si bien entre los estudios que utilizaron el enfoque de patrones alimentarios,
uno de ellos "% no encontro asociacion entre el genotipo FTO y los patrones alimentarios
derivados de la poblacion en estudio, otra investigacion 166 hallé que los portadores del
alelo A tuvieron una adherencia al patron alimentario denominado “Occidental’,
caracterizado por altas cargas positivas de comidas rapidas, dulces, carnes procesadas,
aceites y grasas, bebidas azucaradas y cereales refinados, 2,41 veces mayor en
comparacion con los individuos TT. Dicho patrdn, se correlacioné con positivamente con
la ingesta de energia y grasas, encontrandose en concordancia con la asociacion

descripta entre el genotipo y la ingesta energética y de nutrientes.

1.3.5. Interacciones gen*dieta para el polimorfismo rs9939609 en el
gen FTO.

Como se mencion6 anteriormente, se dice que existe una interaccion gen*dieta, cuando
la ingesta de algun nutriente, alimento o grupo de alimentos modula el efecto de la variante
genética sobre el fenotipo de interés. Si bien la asociacion entre la variante de riesgo A
en el SNP rs9939609 y el IMC y la obesidad se ha replicado en distintas poblaciones, las
interacciones gen*dieta descritas para este polimorfismo son mas escasas. En cuanto a
la interaccion entre esta variante y el porcentaje de grasas totales y el tipo de grasa
dietaria, se encontré que cuanto mayor es la ingesta del porcentaje de grasa en la dieta,
mayor es el IMC y el porcentaje de masa grasa para los portadores del alelo A 164167169,
siendo el IMC vy el riesgo de exceso de peso aun mayor cuando se consume una dieta
rica en acidos grasos saturados (= 15,5% de la energia) o cuando la relacién acidos
grasos poliinsaturados: acidos grasos saturados es baja (< 0,38) 70171 Adicionalmente,
se encontré que los portadores del alelo A presentan un mayor IMC cuando ingieren dietas
bajas en carbohidratos totales (35,7 % de la energia total) y fibra (12,7 g por dia) '67.

Los resultados de investigaciones sobre interacciones gen*alimento sugieren que el

riesgo de obesidad se incrementa en los portadores del alelo A ante el consumo de una
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porcién o mas por dia de bebidas azucaradas y disminuye significativamente frente a la
ingesta de entre una y tres porciones por semana de bebidas alcohdlicas '72. A su vez, en
el estudio “Food4Me”, se hall6 que los homocigotas AA presentan un incremento
significativo del IMC ante un bajo indice de alimentacién saludable y un alto consumo de

dulces y snacks en comparacion con los portadores del alelo T 164,

Entre los estudios de intervencién se destaca el denominado “POUNDS Lost Trial”, en el
cual se demostré que mientras los homocigotas para el alelo de riesgo A en FTO se
benefician con una dieta hipocaldrica e hiperproteica, los no portadores responden mejor
a una dieta baja en proteinas '"3. A su vez, otro estudio encontré que los individuos
portadores del alelo de riesgo (AT+AA) con obesidad se benefician ante dietas
hipocaldricas, bajas en grasas totales 74, aunque ricas en acidos grasos poliinsaturados
(22,7% de las grasas totales) "%, lo cual da lugar a una reduccion significativa del IMC,
peso y porcentaje de masa grasa. Adicionalmente, otro estudio hall6 que la dieta
mediterranea beneficia a los portadores, dando lugar a una menor ganancia de peso con
el correr del tiempo en comparacién con los TT 76, Por ultimo, en una investigacion se
hallé que ante una dieta alta en proteinas (25% de la energia total), los portadores del

alelo A presentan un menor apetito y antojo por los alimentos 177.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Construccion de las hipoétesis.

La evidencia cientifica actual, sugiere que la variante rs9939609 (T/A) en el gen FTO
contribuye a la variabilidad de la ingesta alimentaria y que el riesgo que confiere esta
variante de desarrollar sobrepeso y obesidad se encuentra modulado por factores
nutricionales. La relacion entre la variante A y la ingesta calorica resulta controvertida, ya
que algunos estudios han encontrado una mayor ingesta calérica por parte de los
portadores, pero estudios de metaanalisis han encontrado una ingesta calorica indistinta
o ligeramente menor. Sin embargo, la evidencia parece ser mas solida al demostrar que,
por un mecanismo aun desconocido, los portadores del alelo de riesgo A estarian
motivados a un mayor consumo de proteinas y grasas totales 169161, Asimismo, algunos
estudios parecen indicar que el riesgo de desarrollar sobrepeso y obesidad conferido por
la variante A resulta modulado por el consumo de grasa saturada, pero este hallazgo no
se replica en todas las poblaciones estudiadas. En nuestro medio, la principal fuente de
proteinas y grasas proviene de las carnes frescas y productos derivados de éstas, los
cuales son relativamente accesibles en cuanto a costos y disponibilidad y cuyo consumo
es ampliamente aceptado desde el punto de vista cultural, por lo cual surgen los siguientes

interrogantes:

» ¢Existe en nuestra poblacion asociacion entre el genotipo y la ingesta caldrica y el
consumo de proteinas y grasas totales?

> ¢Existe asociacién entre el genotipo y el consumo de carnes frescas, carnes
procesadas y otras fuentes de proteinas y grasas como los lacteos?

» ¢ Contribuye la interaccion entre el SNP rs9939609 del gen FTO y la ingesta de grasa
saturada en la variacion de los fenotipos asociados a obesidad?

» ¢Contribuye la interaccion entre el SNP rs9939609 del gen FTO y el consumo de
carnes frescas, carnes procesadas, leche y yogur y grasas animales en la variacion

de los fenotipos asociados a obesidad?

Por otra parte, se ha demostrado que los portadores del alelo de riesgo A prefieren los

alimentos fuente de azucares y/o grasas agregadas como las galletitas, postres,
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productos de pasteleria, y snacks '%5. Sin embargo, no se ha identificado si son las grasas
o los azucares presentes en estos alimentos los que promueven esta eleccion. No existen
datos en la literatura sobre el rol de los azucares y los UP en las preferencias alimentarias

de los portadores, por lo que surgen los siguientes interrogantes:

> ¢ Existe asociaciéon entre el genotipo y la ingesta de azucares y de UP?
» ¢ Contribuye la interaccion entre el SNP rs9939609 del gen FTO y la ingesta de

azucares y de UP en la variacién de los fenotipos asociados a obesidad?

Por lo expuesto anteriormente, se construyen las siguientes hipotesis:

Hipétesis 1: El genotipo en el SNP rs9939609 (T/A) que mapea en el primer intron del
gen FTO contribuye a la variabilidad en la ingesta alimentaria. En particular, se hipotetiza

que:

» La variante de riesgo A se asocia con una mayor ingesta calérica, de proteinas y
grasas totales.

» La variante de riesgo A se asocia con un mayor consumo de carnes frescas, carnes
procesadas, leche y yogur, y grasas animales.

» La variante de riesgo A se asocia con un mayor consumo de azucares y UP.

Hipétesis 2: El término de interaccion en modelos lineales entre el SNP rs9939609 y la
ingesta de nutrientes, alimentos y/o adherencia a patrones alimentarios contribuye a la

variacion en los fenotipos asociados a obesidad. En particular, se hipotetiza que:

» El término de interaccion es distinto de cero para la ingesta de grasas saturadas.
> El término de interaccién es distinto de cero para la ingesta de carnes frescas, carnes
procesadas, leche y yogur, y grasas animales.

> El término de interaccién es distinto de cero para la ingesta de azucares y UP.

Para contrastar estas hipotesis, se plantean los siguientes objetivos:
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2.2. Objetivo general.

Estudiar el impacto del polimorfismo rs9939609 (T/A) localizado en el primer intrén del
gen FTO sobre fenotipos asociados a obesidad en el contexto de los patrones alimentarios
argentinos, impulsando el desarrollo de la nutrigenética en nuestro pais. Para ello se

plantearon los siguientes objetivos especificos:

2.2.1. Objetivos especificos.

1- Elaborary validar un CFA y una tabla de composicion quimica porcentual que permita
evaluar la ingesta de alimentos y nutrientes, incluyendo a los azucares totales, azucares
libres y UP en poblacién adulta.

2- Establecer la frecuencia alélica y genotipica del SNP rs9939609 del gen FTO en la
poblacién en estudio y comparar las variables sociodemograficas, antropométricas y de
estilo de vida entre los portadores del alelo de riesgo A y los individuos TT.

3- Comparar la ingesta de nutrientes, alimentos y la adherencia a los patrones
alimentarios entre los portadores del alelo de riesgo A y los individuos TT.

4- Determinar el efecto que ejerce el consumo de nutrientes, alimentos y la adherencia
a los diferentes patrones alimentarios sobre el IMC, el porcentaje de masa grasa, el
porcentaje de masa muscular y el nivel de grasa visceral en funcion del genotipo
rs9939609 (T/A) en el gen FTO.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Diseno de un cuestionario de frecuencia alimentaria y
elaboracién de una tabla de composicion quimica de alimentos
asociada.

Con el propdsito de contar con una herramienta que permita estimar la ingesta usual de
alimentos, incluyendo a los UP, se disefid un cuestionario de frecuencia alimentaria de
tres columnas, para ser completado mediante entrevista con un profesional entrenado.
Los 211 alimentos que conforman la primera columna fueron seleccionados mediante la
orientacion de tres expertos en nutricion '7® en base al patrén alimentario argentino 28179,
siendo el 55% de los mismos (117) alimentos envasados, por lo que el cuestionario se
denomin6é CFA-UP. Los alimentos se agruparon en 16 categorias: lacteos; cereales de
desayuno y galletitas; productos de panaderia; platos populares; carnes y huevos; carnes
procesadas; cereales y legumbres; vegetales; caldos, sopas, salsas y aderezos; aceites
y grasas; productos de copetin; frutas; frutos secos y semillas; postres, helados y
golosinas; endulzantes, dulces y mermeladas; y bebidas e infusiones. Los platos
populares incluidos fueron: milanesas fritas y al horno, tartas y empanadas con distintos
rellenos, pizzas, papas fritas, y pastel de papas. Los UP fueron identificados de acuerdo
al sistema NOVA de clasificacién de alimentos 2°. La columna de frecuencia de consumo
se configurd con cuatro opciones: nunca, veces por mes, veces por semana 0 veces por
dia. El tamafio de la porcion se completa en la tercera columna, y se estima a partir de
una guia visual de porciones y pesos de alimentos que se utiliza como material de soporte
durante la entrevista. Esta guia visual fue validada por el Instituto Nacional para las
Ciencias de la Vida, ILSI Argentina, en 1200 adultos argentinos 8181y presenta la
ventaja de incluir a los platos populares y a los UP seleccionados. EI CFA-UP completo
se anexa como material suplementario (Anexo |), mientras que en la Figura 3.1 se

presenta una imagen representativa de su disefo.

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana



Figura 3.1. Disefio del CFA-UP.
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Linea roja: numero de pagina en la Guia visual de porciones y pesos de alimentos; linea verde: codigo numérico
asociado al alimento; linea amarilla: gramaje del alimento segun el tamafo de porcion.

Para poder cumplir con los objetivos propuestos en este trabajo de tesis, se elabord una
tabla de composicién quimica de los alimentos incluidos en el cuestionario, de modo de
poder estimar el consumo de azucares totales y azucares libres, ademas del resto de los
nutrientes que habitualmente se incluyen en este tipo de herramientas de evaluacién

nutricional.

Para elaborar esta tabla se utilizaron distintas fuentes. El Sistema de Analisis y Registro
de Alimentos, SARA | 182, compila datos regionales de composicion de alimentos, pero su
limitacion es que no reporta el contenido de azucares, por lo tanto, SARA | se utilizé para

obtener las composiciones de huevos, carnes frescas, visceras, chorizo, morcilla, frutos
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secos y semillas, cereales, salvados, harinas, aceites, manteca, crema, margarina y
bebidas alcohdlicas. La base de datos del Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos, USDA, (version noviembre 2018), se utilizé para obtener la composicién quimica
de alimentos que contienen azucares naturales, como la miel y las frutas frescas, y de
alimentos no procesados como los vegetales. Las recetas estandarizadas '8, se utilizaron
para obtener las composiciones quimicas de los productos de panaderia, los platos
populares y los postres. Las composiciones de los lacteos y de los UP, tales como
cereales de desayuno y galletitas, pan y tostadas industriales, carnes procesadas,
conservas de legumbres, pastas, caldos, sopas, salsas, aderezos, productos de copetin,
conservas de frutas, helados, golosinas, dulces, mermeladas y bebidas azucaradas, se
obtuvieron mediante recopilacion de datos de los rétulos nutricionales. Para estimar la
composicién quimica de cada alimento, se obtuvo un promedio de las composiciones de
productos comercializados por distintas marcas, habiéndose relevado un total de 546
envases. En la Figura 3.2 se presenta una imagen representativa de dicho proceso.
Asimismo, el contenido de azucares libres en cada producto se estimoé considerando la
cantidad de azucares totales declarada en el rotulado nutricional, de acuerdo al
procedimiento descrito en el modelo de perfil de nutrientes de la Organizacion

Panamericana de la Salud (OPS) #2.

Figura 3.2. Estimacién de la composicion quimica de los alimentos comerciales

incorporados en el CFA-UP.

Alimento Kcal totales | Carbohidratos (g) | Azdcares (g) | Proteinas (g) | Grasas totales (g) | Grasas saturadas (g)
De pasta dura f§Sardo La Serenisima 393,33 0,67 0 26 32 19
Sardo Sancor 366,67 0 0 36,67 23,33 13,33
Romano La Serenisima 380 0,67 0 29 29 17
Provolone Sancor 380 0 0 33,33 26,27 16,67
Reggianito La Serenisima 383,33 0,67 0 32,67 28 19
Reggianito Sancor 366,67 0 0 36,67 23,33 13,33
Promedio 378,33 0,34 0 32,39 26,99 16,3
Rallado clasico | Parmesano Sancor 475 0 0 37,5 25 12,5
Duro Grana Pampeana 410 5 0 30 30 18
Promedio 442,5 2,5 0 33,75 27,5 15,25
v
Alimento Kcal totales | Carbohidratos (g) | Azicares (g) | Proteinas (g) | Grasas totales (g) | Grasas saturadas (g)
De pasta dura 378,33 0,34 0 32,39 26,99 16,39
Rallado clasico 442.,5 2,5 0 33,75 27,5 15,25

Representacion del proceso de estimacion de la composicion quimica promedio (recuadro rojo) de los alimentos
comerciales que conforman el CFA-UP, partiendo como ejemplo de los quesos de pasta dura (recuadro violeta), cuya
composicion se obtiene a partir de los rétulos nutricionales de productos comercializados de diferentes marcas

(recuadro verde). Kcal totales: kilocarias totales; g: gramos.
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32 Validacion relativa del cuestionario de frecuencia

alimentaria.

3.2.1. Diseno y configuracion del estudio.

Para validar CFA-UP se llevé a cabo un estudio transversal analitico, utilizando como
método de referencia un registro alimentario autoadministrado de tres dias no

consecutivos (RA-3d) 184,

El reclutamiento de voluntarios se realizé entre los meses de octubre de 2018 y enero de
2019 en la ciudad de La Plata. La recoleccién de datos se llevé a cabo durante dos
entrevistas. En la primera, los voluntarios respondieron CFA-UP (CFA-UP1), reportaron
su edad y sexo y se les realizé una encuesta para determinar el nivel socioeconémico y
una evaluacion antropométrica, a partir de la cual se calcul6 el IMC. En los dias martes,
jueves y sabado subsiguientes a la primera entrevista, completaron y enviaron el RA-3d.
Al cabo de tres meses asistieron a la segunda entrevista, en la que respondieron el CFA-
UP nuevamente (CFA-UP2). La validez del CFA-UP se estimé comparando la ingesta de
energia y nutrientes obtenida a partir del CFA-UP1 y el RA-3d, mientras que la
reproductibilidad se estimé comparando los datos obtenidos a partir del CFA-UP1 vy el
CFA-UP2 (Figura 3.3).

3.2.2. Muestreo y tamano muestral.

El muestreo fue no probabilistico voluntario a través de una convocatoria abierta por redes
sociales. Participaron del estudio aquellos sujetos que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion: adultos aparentemente sanos de ambos sexos, de 19 a 64 anos,
residentes en la ciudad de La Plata o sus alrededores. Se excluyeron del estudio las

personas embarazadas o en periodo de lactancia.

Para estimar el tamafio muestral requerido se utilizé el método descrito por Kac et al. '8,
empleando un nivel de significancia estadistica (a) bilateral de 0,01, un poder de
estimacion del 80% (B= 0,20) y un coeficiente de correlacion esperado (R) de 0,40.
Previendo un 15% de posibles pérdidas de informacién durante la ejecucion del estudio,

se obtuvo como necesario un numero de 80 individuos para participar del mismo.
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Figura 3.3. Configuracion del estudio de validacion del CFA-UP.
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CFA-UP 1: cuestionario de frecuencia alimentaria realizado al inicio del estudio; CFA-UP 2: cuestionario de frecuencia
alimentaria realizado luego de tres meses de iniciado el estudio; RA: registro alimentario.

3.2.3. Variables.

A partir del CFA-UP y de la tabla de composicién quimica, se construyé una planilla de
calculo que permitid obtener las siguientes variables de salida: ingesta usual de energia
total (Kcal/dia), carbohidratos (g/dia), azucares totales (g/dia), azucares libres (g/dia),
proteinas (g/dia), grasas totales (g/dia), acidos grasos saturados (g/dia), acidos grasos
monoinsaturados (g/dia), acidos grasos poliinsaturados (g/dia), colesterol (mg/dia) y fibra
(g/dia). La ingesta de cada alimento, se obtuvo multiplicando la frecuencia de consumo
por el tamafo de la porcion del alimento expresado en gramos por dia, obtenido a partir
de la guia visual utilizada como soporte durante la entrevista '®. Cuando los individuos
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refirieron frecuencias semanales, el resultado se dividié por 7 dias, mientras que cuando
manifestaron frecuencias mensuales, el resultado se dividid6 por 30 dias. Asimismo,
teniendo en cuenta a los productos alimenticios clasificados como UP segun el sistema
NOVA y su composicion quimica relevada a partir de los rétulos nutricionales, se calculd
el porcentaje de la energia total proveniente de los mismos (% Kcal totales). La ingesta
diaria promedio de nutrientes resultante del RA-3d, se calculé automaticamente mediante
la utilizacion de un software especifico desarrollado para tal fin

(https://www.nutriquid.cenexa.org/). Para calcular el indice de nivel socioecondmico se

realizé la encuesta desarrollada por la Asociacion Argentina de Marketing en el afo 2002
185 Para calcular el indice se tiene en cuenta la cantidad de personas que aportan al
hogar, la posesidon de bienes y servicios, el tipo de atencién médica y el nivel educativo
del principal sostén del hogar. De esta forma las personas fueron categorizadas como
pertenecientes al nivel socioeconémico “bajo” (puntaje desde 0 a 28 inclusive) o “medio-
alto” (puntaje desde 29 hasta 100). En relacién con la evaluacion antropométrica, ésta
incluyd la medicion de la talla en centimetros, con un estadiometro de pared con cinta
métrica de metal inextensible, marca Seca 206; y la determinacion del peso en kg y del
indice de masa corporal (kg/m?), a través una balanza de bioimpedancia Omron HBF-
514C 1420,

3.2.4. Anadlisis estadistico.

La validez relativa de CFA-UP se evalué mediante diferentes pruebas estadisticas 86,
utilizando los softwares SSPS-25 y R-4.1.1. Las variables cuantitativas continuas que no
presentaron una distribucion normal se transformaron logaritmicamente y, a su vez, se
eliminaron los datos atipicos. Para facilitar la interpretacion de resultados se presentaron
las medias con su desvid estandar sin transformar. Para evaluar la asociacion entre
métodos, se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson (r) para la ingesta de
energia total y nutrientes. En base a la bibliografia, se consideré que la asociacion fue
buena cuando el r fue = 0,50, aceptable cuando oscil6 entre 0,20-0,49 y regular cuando
fue <0,20) '8, La concordancia a nivel individual se evalué mediante clasificacion cruzada
(resultado bueno = 50% en el mismo tercil y < 10% en el tercil opuesto, resultado regular
< 50% en el mismo tercil y 2 10% en el tercil opuesto) y el célculo del coeficiente kappa
ponderado (resultado bueno = 0,61, resultado aceptable 0,20-0,60, resultado regular <
0,20) '8, La concordancia a nivel grupal se evalud por medio de la prueba t pareada y del
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célculo de la diferencia porcentual media '®”. La deteccidn de sesgos se efectué mediante
el andlisis de Bland-Altman adoptando criterios reportados previamente 88, Brevemente,
cuando las diferencias entre métodos fueron de aproximadamente un desvio estandar del
promedio de la ingesta de nutrientes del RA-3d, la concordancia se considerd buena,
mientras que se considero bastante buena cuando las diferencias entre métodos fueron
de aproximadamente dos desvios estandar. La reproductibilidad entre el CFA-UP1 y el
CFA-UP2 se evalu6 a través del calculo del r, del coeficiente de correlacion intraclase

(CCl) 8y del andlisis de la prueba t pareada bilateral.

3.3. Rol del polimorfismo rs9939609 del gen FTO en la
ingesta alimentaria y su interaccidbn con \variables

nutricionales sobre fenotipos asociados a obesidad.

3.3.1. Diseno y configuraciéon del estudio.

Se realizé un estudio transversal analitico. El protocolo fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas. El reclutamiento de voluntarios se realizo
entre febrero de 2019 y febrero de 2020 en la ciudad de La Plata y alrededores. La
recoleccion de datos se realizd luego de la firma voluntaria del consentimiento informado
mediante una entrevista, realizada en un cuarto acondicionado en el Instituto de
Investigaciones Bioquimicas de La Plata, INIBIOLP, situado en la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad Nacional de La Plata. Se obtuvieron datos personales,
socioeconémicos, demograficos, se realizd una evaluacion antropométrica y se
respondieron cuestionarios de ingesta alimentaria (CFA-UP) y de comer emocional. En
ultima instancia, se recolecté una muestra de saliva para la obtencion del genotipo (Figura
3.4).

3.3.2. Muestreo y tamano muestral.

Se realiz6 un muestreo no probabilistico voluntario a través de una convocatoria abierta
por las redes sociales Instagram y Facebook, utilizando un protocolo aprobado por el
Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La

Plata (Protocolo aprobado N° 46, ano 2018). A los interesados en participar se les informo
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sobre el estudio, se les leyo y explicd el consentimiento informado, el cual firmaron de
forma totalmente voluntaria para expresar su acuerdo de participacion y su autorizacion
para publicar los resultados, con la aclaracion de su derecho a retirarse de la investigacion
en cualquier momento. A cada uno de los participantes se les asigné un cédigo unico de
identificacion con el fin de anonimizar la informacion personal y preservar su derecho a la
privacidad. Participaron de la investigacion aquellas personas que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: adultos aparentemente sanos de ambos sexos, con
edades comprendidas entre 19 y 64 anos, residentes en la ciudad de La Plata y
alrededores; y aquellas que no se encontraron en ninguna de las siguientes condiciones:
embarazo y/o lactancia, padecimiento de cualquier enfermedad infecto-contagiosa,
enfermedades fisicas o psiquicas invalidantes, con diagnéstico de cancer o enfermedad

de Cushing o personas que hayan cambiado sus habitos alimentarios en el ultimo afio.

Utilizando el software OpenEpi, se estimo para el presente estudio transversal un tamafo
muestral de 142 participantes, para detectar una diferencia del 20% en la ingesta
alimentaria o adherencia a patrones entre portadores del alelo A para el genotipo en FTO
y homocigotas TT, basado en la frecuencia del alelo minoritario A, con un intervalo de

confianza del 95% bilateral y un poder estadistico del 80% 90191,

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana



Figura 3.4. Configuracion de la entrevista realizada a los participantes del estudio.
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4- Evaluacion de la ingesta

alimentaria

Mediante la encuesta inicial (Anexo IlI) se obtuvieron datos socioecondmicos y

demograficos que comprendieron las variables edad, sexo, nivel educativo y nivel

socioeconoémico. A su vez, se recolectaron datos sobre antecedentes clinicos familiares y

personales, nivel de actividad fisica, horas de suefio por dia y nivel de descanso. De

acuerdo con los Descriptores en Ciencias de la Salud (https://decs.bvsalud.org/es/), los

individuos se dividieron segun la edad en “Adultos” (<44 afos) y “Personas de mediana

edad” (=245 afos) y segun el sexo en “Femenino” y “Masculino”. Con relacion al nivel
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educativo se interrogd sobre el maximo nivel académico completo, por lo que los
individuos se categorizaron teniendo en cuenta el nivel “primario”, “secundario”, “terciario”
o “universitario” completo. Para calcular el indice de nivel socioecondmico se realiz6 la
encuesta desarrollada por la Asociacion Argentina de Marketing en el afio 2002 8. El
nivel de descanso se considerd 7 o mas horas de suefio por dia como “Adecuado” y
menos de 7 horas como “Insuficiente” y mas de 9 horas como “Excesivo” '%2. En relacion
al nivel de actividad fisica, se dividié a los individuos en “Activos” y “Sedentarios” de
acuerdo con los criterios de la OMS 193, Se consideraron activos aquellos individuos que
realizaron 150 minutos semanales o mas de ejercicio aerébico moderado, o 75 minutos
semanales o mas de ejercicio intenso, o una combinacion equivalente de actividades
moderadas e intensas; y sedentarios a aquellos sujetos que realizaron menos de 150
minutos semanales de ejercicio aerdbico moderado, o0 menos 75 minutos semanales de
ejercicio intenso. La evaluacién de la ingesta emocional se realiz6 a través de la version
en linea del “Cuestionario de Comedor Emocional”, validado por Garaulet et al. 194 (version

online del cuestionario disponible en: https://www.garaulet.com/cuestionario-emocional/).

El tipo de comedor se dividid en las categorias “Comedor no emocional”’, cuando la
puntuacion obtenida por medio del cuestionario fue entre 0 y 10 inclusive, y en “Comedor

emocional”, cuando el puntaje alcanzado fue entre 11 y 30 inclusive 194

La evaluacion antropométrica incluyé la medicién de la talla en centimetros, con un
estadiometro de pared con cinta métrica de metal inextensible, marca Seca 206; y la
determinacién del peso en kg, indice de masa corporal (kg/m?), porcentaje de masa grasa,
nivel de grasa visceral y porcentaje de masa muscular, a través del método de
bioimpedancia (balanza de bioimpedancia de 4 contactos y 8 sensores Omron HBF-514C)
1420 Para la correcta realizacion de la bioimpedancia se siguieron las normas estandar y,
para ello se tuvieron los recaudos de que los brazos y las piernas del individuo a evaluar
se encontraran ligeramente separados, de manera que no toquen los lados del tronco ni
los muslos. A su vez, se tuvo en cuenta que tanto el individuo como el instrumento de
medicidn se encontraran aislados de cualquier objeto metalico. El sujeto podia
encontrarse vestido, con la excepcion de medias y zapatos y debia encontrarse con la
vejiga totalmente vacia. Para mediciones de cuerpo completo mediante técnica de cuatro
u ocho electrodos, las medidas de impedancia deben ser tomadas luego de un ayuno de
dos horas y por lo menos 8 horas después de un ejercicio fuerte u otros factores que

puedan afectar la hidratacion 9519 Por este motivo, se citd a los voluntarios por la
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mafana, teniendo en cuenta que cumplan con todos los requisitos anteriormente

detallados. El estado nutricional, de acuerdo con el valor de IMC, se categoriz6 en

“Normopeso”, cuando el IMC se comprendié entre 18,5 y 24,99 kg/m?, “Sobrepeso”,

cuando el IMC se comprendié entre 25 y 29,99 kg/m?, y “Obesidad” cuando el IMC fue

>30 kg/m? 2, El porcentaje de masa grasa y el nivel de grasa visceral se dividio en

“‘Normal” y “Alto”; y el porcentaje de masa muscular se clasifico en “Bajo” y “Normal’

(Tablas 3.1, 3.2 y 3.3) 197,198,

Tabla 3.1. Porcentaje (%) de grasa corporal segun sexo y edad.

% de grasa corporal

Sexo Edad
Normal Alto
20-39 <21,0-32,9 >33,0
Femenino 40-59 <23,0-33,9 234,0
60-79 <24,0-35,9 236,0
20-39 <8,0-19,9 20,0
Masculino 40-59 <11,0-21,9 22,0
60-79 <13,0-24,9 25,0

Fuente: Valores extraidos de Gallegher et al., 2000 1%,

Tabla 3.2. Porcentaje (%) de musculo esquelético segun edad y sexo.

% de musculo esquelético

Sexo Edad
Bajo Normal
20-39 <243 2243
Femenino 40-59 <241 224 1
60-79 <23,9 223,9
20-39 <33,3 >33,3
Masculino 40-59 <33,1 233,1
60-79 <32,9 232,9

Fuente: Valores extraidos de Omron Healthcare 197.
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Tabla 3.3. Interpretacion de los resultados del nivel (valores relativos) de grasa visceral.

Nivel Interpretacion
<9 Normal
210 Alto

Fuente: Valores extraidos de Omron Healthcare 197.

La evaluacion de la ingesta alimentaria se realizé utilizando CFA-UP, validado para este
estudio. A partir del mismo se obtuvieron como variables de salida para el analisis: la
ingesta de kilocalorias diarias, asi como el porcentaje, y la cantidad en gramos diarios
consumidos de carbohidratos, azucares totales, azucares libres, proteinas, grasas totales,
acidos grasos saturados, acidos grasos monoinsaturados, acidos grasos poliinsaturados,
colesterol y fibra. A su vez, para analizar los datos mediante el enfoque de patrones
alimentarios, los grupos de alimentos fueron reagrupados en las siguientes categorias:
‘leche y yogur”, “grasas animales”, “carnes y huevos”, “carnes procesadas”, “comidas
populares”, “vegetales no feculentos”, “frutas”, “pan, granos refinados y vegetales
feculentos”, “granos enteros y legumbres”, “productos de panaderia, pasteleria y
galletitas”, “dulces y postres”, “aceites vegetales”, “bebidas alcohdlicas”, “snacks dulces y
salados”, “bebidas e infusiones azucaradas”, “bebidas endulzadas artificialmente”, y “agua
e infusiones sin endulzar”. Se calcularon los gramos diarios consumidos de cada uno
éstos. Adicionalmente, en concordancia con el Modelo de Perfil de Nutrientes de la OPS

42 se clasificd a los UP en ricos en azlicares, ricos en grasas y ricos en azucares y grasas.

Por ultimo, la muestra de saliva para la posterior extraccion del ADN y genotipificacion fue
recolectada por el mismo participante en un tubo Falcon de 15 ml totalmente estéril, luego
de la higienizacion de la cavidad bucal con agua. Para la extraccién de ADN a partir de la
muestra de saliva, se utilizé un protocolo optimizado del kit comercial DNeasy para sangre
y tejidos de la compania Qiagen, mediante el cual se logré la obtencion de 5 ug de ADN
a partir de 2 ml de saliva, con un alto grado de pureza. Para almacenar la muestra, cada
participante fue identificado con un # seguido por un numero. La genotipificacién para el
polimorfismo rs9939609 (T/A) del gen FTO se realizé mediante la técnica de
discriminacion alélica por PCR en tiempo real (equipo StepOne de Termofisher Scientific),
utilizando sondas Tagman de Applied Biosystems, mediante la cual se obtuvo el genotipo
de cada participante: TT, AT o AA. Los modelos de herencia que se utilizaron para el
analisis de los datos fueron el codominante, cuando se compararon los genotipos

heterocigota y homocigota para el alelo menos frecuente con el genotipo homocigota para
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el alelo mas frecuente (TT vs. AT vs. AA), considerando que cada genotipo proporciona
un riesgo distinto de enfermedad; y el modelo dominante, cuando se comparé a los
portadores del alelo A con los homocigotas mas frecuentes (AT+AA vs. TT), teniendo en
cuenta que tanto los portadores de una sola copia del alelo A como los portadores de las

dos copias de este alelo presentan el mismo riesgo de enfermedad 9199,

3.3.4. Analisis estadistico.

3.3.4.1. Estudio de la frecuencia alélica y genotipica del SNP rs9939609 del
gen FTO en la poblacion en estudio y comparacion de las variables

sociodemograficas, antropomeétricas y de estilo de vida entre genotipos.

El analisis estadistico se realiz6 utilizando los softwares SSPS Statistics 25 y R-4.2.0. En
primer lugar, se llevo a cabo un analisis descriptivo de variables sociodemograficas y de
estilo de vida, de la ingesta alimentaria y del estado nutricional de la muestra. Para
determinar si las variables cuantitativas presentaban una distribucion simétrica se realizo
el test de Kolmogorov-Smirnov, considerandose una distribucién normal cuando los
valores p fueron >0,05 y una distribucion asimétrica cuando los valores p fueron <0,05 2%,
Las variables cuantitativas continuas que no presentaron una distribucion simétrica se
transformaron logaritmicamente o por medio de raiz cuadrada para la ejecucion de los
posteriores analisis estadisticos, verificandose la normalizacion de estas, y se eliminaron
los datos atipicos. Para facilitar la interpretacion de resultados, las variables cuantitativas
se presentaron a través de la media o mediana y su desviacion estandar y su minimo y
maximo y/o rango intercuartilico, mientras que las variables categoricas se analizaron por

medio de porcentajes.

Se estimaron las frecuencias alélicas y genotipicas para el SNP rs9939609 ubicado en el
gen FTO, y mediante el test Chi? se determin¢ si las mismas se encontraban en equilibrio
de Hardy-Weinberg. En este sentido, la obtencion de valores p <0,05 indican que las
frecuencias genotipicas observadas son significativamente distintas de las predichas para
una poblacion en equilibrio, y por lo tanto la muestra no se encuentra en equilibrio de
Hardy-Weinberg, mientras que valores p 20,05 indican que las frecuencias genotipicas
observadas no son significativamente diferentes de las de una poblacién en equilibrio, por
lo que la muestra se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg 2°'. A su vez, utilizando
el test Chi?, se determiné la existencia o no diferencias estadisticamente significativas

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana



entre las frecuencias alélicas de la poblacion americana y europea en el Proyecto 1000
Genomas y del presente estudio. Los valores p 20,05 indican que las frecuencias alélicas
observadas no son significativamente diferentes de las de la muestra del Proyecto 1000

Genomas.

Para comparar el IMC, los porcentajes de masa grasa y masa muscular y el nivel de grasa
visceral entre genotipos segun el modelo dominante y codominante, se emplearon las
pruebas t-test y analisis de la varianza (ANOVA) unifactorial, respectivamente. La
comparacion de variables categodricas se realizO mediante el analisis de regresion
logistica, el cual se ajustd por las variables de confusion edad, sexo, nivel de actividad
fisica y estado nutricional. En el caso de tratarse del analisis de alguna de estas como
variable dependiente, se utilizd6 como variables confusoras a las tres restantes. La razon
de posibilidad de presentar exceso de peso (sobrepeso + obesidad), obesidad, porcentaje
de masa grasa o nivel de grasa visceral altos, y porcentaje de masa muscular bajo versus
la posibilidad de no presentar dichos fenotipos en los portadores del alelo de riesgo A en
comparacion con el genotipo TT, se determin6 mediante la obtencidn del Odds Ratio (OR)
de Prevalencia con su correspondiente intervalo de confianza del 95% y nivel de
significancia estadistica (valor p), utilizando tanto el modelo dominante como
codominante. Se establecieron asociaciones estadisticamente significativas cuando los

valores p fueron <0,05.

3.3.4.2. Comparacion de la ingesta de nutrientes, grupos de alimentos y de

la adherencia a los patrones alimentarios entre genotipos.

La comparacion de la ingesta de energia total, nutrientes y grupos de alimentos en funcién
del genotipo se determiné mediante las pruebas de t-test y regresion lineal. Tal como se
detall6 anteriormente, si bien se normalizaron mediante raiz cuadrada o logaritmo natural
aquellas variables que no presentaron distribucion asimétrica, para facilitar la
interpretacion de resultados se presentaron las medias con su desvidé estandar o las
medianas con el rango intercuartilico de las variables sin transformar. La ingesta de
nutrientes se analizé6 como porcentaje de energia total diaria y en gramos o miligramos
ajustados por la energia total, y la ingesta de grupos de alimentos se analizé en gramos
o mililitros diarios y como porcentaje de la energia total. El ajuste de los gramos de

nutrientes se realizé mediante el método Willet 2°2, utilizando un modelo de regresion lineal
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(variable dependiente: ingesta de nutriente; variable independiente: ingesta energética) y
la siguiente formula: Ingesta ajustada= (Ingesta observada — Ep) + Eg; siendo Ep= o + (B1
X energia consumida por el participante), y Eq= Bo + (81X energia media consumida por el
total de la muestra). Por un lado, por medio de las pruebas t-test, y empleando un modelo
dominante, se establecio si las diferencias de las medias de las variables cuantitativas
continuas estudiadas eran estadisticamente significativas (valor p <0,05) entre los
portadores del alelo de riesgo A y los homocigotas mas frecuentes TT. Adicionalmente,
se utilizé regresion lineal para ajustar por las variables confusoras edad, sexo, nivel de

actividad fisica, IMC y energia total.

La identificacion y la caracterizacion de los principales patrones alimentarios de la muestra
general y de la misma estratificada en dos submuestras segun el genotipo en FTO
(portadores del alelo A y homocigotas TT), se realizé mediante ACP 23, Para la ejecucion
de dicho analisis se utilizaron los gramos de grupos de alimentos consumidos por dia, los
cuales fueron normalizados previamente mediante raiz cuadrada y estandarizados 2%*. La
evaluacion global del método factorial se realiz6 mediante el test de Kaiser-Meyer-Olkin

(KMO) y la prueba de esfericidad de Barlett, considerandose los valores de KMO global =
0,5y el valor p de la prueba de Barlett <0,05 adecuados para la realizacion del ACP 205,
La seleccion de componentes principales se generd utilizando como criterio una
adaptacion al criterio de Kaiser, introducida en diversos estudios nutricionales
poblacionales, que consiste en la retencion de aquellos componentes que presentan
valores Eigen iguales o superiores a 1,2 2%, Para simplificar la estructura y mejorar la
interpretacion de los componentes principales, los cuales hacen referencia a los patrones
alimentarios, se aplicé la rotacion ortogonal Varimax sobre la matriz de cargas 2%. La
descripcion de cada uno de patrones se realizd considerando significativas aquellas
cargas de los grupos de alimentos que presentaron valores =0,30 en valores absolutos
205 Es por ello, que para representar la adherencia a los diferentes patrones alimentarios
se calcularon puntuaciones para cada participante mediante la suma de la ingesta
observada normalizada y estandarizada, multiplicada por el coeficiente de correlacién de
cada grupo de alimentos perteneciente a los distintos patrones. Adicionalmente, se
crearon las variables categodricas “Baja adherencia” y “Alta adherencia” a los diferentes
patrones alimentarios, dividiendo las puntuaciones segun la media. Para correlacionar las
puntuaciones de adherencia de los participantes a cada uno de los patrones alimentarios

con la ingesta de nutrientes ajustada por la energia total se utilizé el coeficiente de

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana



correlacion parcial 2%, Con relacién a su interpretacion, los valores = 0,50 indican la
existencia de una correlacién buena, los valores 0,20-0,49 una correlacién aceptable, y
aquellos <0,20 indican la inexistencia de correlacion lineal; asimismo, los valores con
signo negativo indican que a medida que aumenta una variable la otra disminuye, mientras
que los valores de signo positivo indican que a medida que aumenta una variable, también
lo hace la otra. A su vez, se empled el método de regresion logistica multiple con la
obtencién del Odds Ratio (OR) de Prevalencia para determinar la razén de posibilidad de
tener una adherencia alta a los patrones alimentarios versus de no tener una adherencia
alta en funcién del genotipo en FTO. En dicho modelo, ajustado por edad, sexo, nivel de
actividad fisica, IMC y energia total, se utilizo la variable categérica de adherencia a los
patrones alimentarios como variable dependiente y el modelo genético de herencia
dominante y codominante como variable independiente. Se consideraron

estadisticamente significativas aquellas asociaciones que presentaron valores p <0,05.

3.3.4.3. Estudio de Ila interaccion gen*nutriente, gen*alimento y

gen*patrones alimentarios

La evaluacion del efecto que ejerce ingesta de nutrientes, alimentos y la adherencia a los
diferentes patrones alimentarios sobre el IMC, el porcentaje de masa grasa y de masa
muscular y el nivel de grasa visceral en funcion del genotipo en FTO, se generd mediante
dos tipos de analisis estadisticos: ANOVA multifactorial con interaccion, y regresion lineal

multiple.

Para el analisis de ANOVA multifactorial con interaccién se tomaron como variables
dependientes al IMC, a los porcentajes de masa grasa y masa muscular y al nivel de grasa
visceral; como factores potenciales de disefo a la ingesta de nutrientes (% de la energia
total y gramos o miligramos ajustados por la energia total) y grupos de alimentos (gramos
o mililitros por dia y % de la energia total) y a la adherencia a los patrones alimentarios,
todos ellos divididos por la media o la mediana en las categorias “Baja adherencia” y “Alta
adherencia”, y al genotipo, el cual fue analizado mediante el modelo codominante (AA vs.
AT vs. TT); el modelo incluyé como variable independiente el término de interaccion entre
la ingesta de nutrientes o grupos de alimentos o la adherencia al patron alimentarios y el
genotipo. El modelo se ajustod por edad, sexo, nivel de actividad fisica, horas de suefio por

dia y energia total, excluyendo a este ultimo factor perturbador cuando se analizé la
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ingesta de nutrientes en gramos ajustados por la energia total. El analisis de cada modelo
se realizé considerando la significancia del término de interaccion y de cada una de las
combinaciones posibles para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del
test de comparaciones post-hoc de Tukey del término de interaccién ingesta*genotipo.
Los valores p <0,05 permiten corroborar la existencia de una diferencia significativa en el
IMC, el porcentaje de masa grasa, masa muscular o en el nivel de grasa visceral en
funcién del nivel ingesta de nutrientes o grupos de alimentos o adherencia a los patrones

alimentarios segun el genotipo.

En el analisis de regresion lineal multiple, se incluyeron como variables dependientes al
IMC trasformado logaritmicamente, y a los porcentajes de masa grasa y masa muscular
y al nivel de grasa visceral transformados por medio de raiz cuadrada; como covariables
a la ingesta de nutrientes (% de la energia total y gramos o miligramos ajustados por la
energia total) y grupos de alimentos (gramos o mililitros por dia y % de la energia total) y
a las puntuaciones de adherencia a los patrones alimentarios; como factor potencial de
disefo al genotipo, el cual fue analizado a través del modelo codominante (TT vs. AT vs.
AA); adicionalmente, se agregd como regresor el término de interaccidon entre la ingesta
de nutrientes o grupos alimentos o las puntuaciones de la adherencia a los patrones
alimentarios y el genotipo. El ajuste del modelo se realizé por las variables edad, sexo,
nivel de actividad fisica, horas de suefio por dia y energia total, excluyendo a este ultimo
factor perturbador cuando se analizé la ingesta de nutrientes en gramos ajustados por
energia. El analisis de cada modelo se realizé considerando la significancia del término
de interaccion para determinar si la influencia que tiene la ingesta de nutrientes o grupos
de alimentos o la adherencia a los patrones alimentarios sobre el IMC, el porcentaje de
masa grasa, masa muscular o el nivel de grasa visceral es significativamente diferente
(valor p <0,05) de acuerdo con el genotipo en FTO. A su vez, se consider¢ la significancia
de los efectos individuales de la ingesta de nutrientes o grupos de alimentos o la
adherencia a los patrones alimentarios segun el genotipo, para determinar si cada una de
las pendientes correspondientes a los distintos genotipos eran distintas de cero (valor p
<0,05).
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4. RESULTADOS

4.1. Validacion relativa del cuestionario de frecuencia
alimentaria.

Los resultados del primer objetivo especifico de la presente tesis doctoral fueron

publicados en la “Revista Espariola de Nutricion Humana y Dietética” 27 .

4.1.1. Analisis descriptivo de la poblacion en estudio.

Se reclutaron 80 voluntarios, de los cuales 77 completaron todos los datos, siendo el
53,3% mujeres y el 46,7% hombres, con edad promedio de 34 + 12 anos. La totalidad de
los voluntarios pertenecieron al nivel socioeconémico medio-alto. EI IMC promedio de la
muestra fue 25,9 + 4,7 kg/m?, con un minimo de 18,1 kg/m? y un maximo de 39,8 kg/m?;
presentando el 49,4% de los participantes normopeso, el 33,7% sobrepeso y el 16,9%

obesidad.

La ingesta de energia total promedio fue de 2179 * 541 kcal/d. EI consumo de
carbohidratos fue de 44 £ 13,6 % de la energia total diaria consumida, con un minimo de
33,2 % y un maximo de 58,9 %; la ingesta de proteinas fue de 16 + 3,8 %, con un minimo
de 9,7 % y un maximo de 20,8 %; y la de grasas totales fue de 40 + 12 % con un minimo
de 26,6 % y un maximo de 49,8 %. A su vez, los acidos grasos saturados,
monoinsaturados y poliinsaturados representaron un 13 £ 4,5 % (min-max: 7,9-19,7 %),
14 £ 4,5 % (min-max: 9,5-18,5 %) y 8 £ 3,3 % (min-max: 3,8-19,8 %) de la energia total
diaria, respectivamente. En relacidn con la ingesta de azucares, el consumo de azucares
totales fue de 16,4 £ 6,6 % de la ingesta usual de energia total, con un valor minimo de
7,8 % y un valor maximo de 38,5 %, mientras que el de azucares libres fue de 9,3 + 5,4
%, con un valor minimo de 3,2 % y un valor maximo de 36,4 %. El consumo de UP
represento el 35,3 + 12,4 % de la ingesta usual de energia total, con un minimo de 8,7 %

y un maximo de 61,9 %.
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4.1.2. Validez relativa del cuestionario de frecuencia alimentaria.

En la Tabla 4.1.1, se muestran los datos de asociacion y concordancia a nivel individual.
El coeficiente de correlacién de Pearson oscilé entre 0,29 y 0,89, lo que significa un
resultado aceptable para colesterol, y un resultado bueno para energia total y el resto de
los nutrientes. La clasificacion cruzada de los participantes en tercilos fue precisa, excepto
para la ingesta de proteinas. Los coeficientes kappa ponderados fueron aceptables para

la ingesta de nutrientes y bueno para la ingesta de energia total.

Los resultados de concordancia a nivel de grupo se muestran en la Tabla 4.1.2. Los
valores p obtenidos en las pruebas t indican que las ingestas promedio fueron diferentes,
excepto para las proteinas y los acidos grasos saturados. Sin embargo, las diferencias
porcentuales fueron mayores al 20% unicamente para los carbohidratos, los 4cidos grasos
poliinsaturados y la fibra. Por otra parte, se realizd el analisis de Bland-Altman para
evaluar la presencia, direccion y tamafo del sesgo. Los resultados se detallan en la Tabla
4.1.3 yen la Figura 4.1.1. La concordancia fue buena para la energia total, carbohidratos,
grasas totales, acidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados, y bastante
buena para fibra y proteinas. En el caso de los carbohidratos, se observd un sesgo
positivo; mientras que, en el caso de las grasas totales, los acidos grasos
monoinsaturados y los acidos grasos poliinsaturados se observo un sesgo negativo. Para
la fibra, el sesgo fue positivo y proporcional a la ingesta promedio. Para determinar cuales
alimentos contribuyeron a los mencionados sesgos, se compararon las ingestas promedio
de grupos de alimentos clasificados en categorias similares en el CFA y el RA-3d.
Mediante el calculo de la diferencia porcentual y la prueba t, se determin6 que el CFA-UP
sobreestima la ingesta de leche y yogur, pan y galletitas, frutas, vegetales y endulzantes,
dulces y mermeladas y subestima la ingesta de huevos, carnes frescas, grasas y frutos

secos y semillas. Los resultados se presentan en la Tabla 4.1.4.
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Tabla 4.1.1. Ingesta media de energia y nutrientes y validez relativa a nivel individual.

Clasificacion cruzada

CFA-UP1 RA-3d r - - Coeficiente kappa
(media * DE) (media * DE) En el mismo En el tercil ponderado
tercil (%) opuesto (%)
Energia total (Kcal/d)a 2179 £ 541 2097 + 570 0,89 ** 79,7 0,0 0,77 ***
Carbohidratos (g/d)a 239+ 74 194 +65 0,78 ** 63,8 0,0 0,60 ***
Proteinas (g/d)? 88 + 21 91+24 0,64 ** 43,8 3,1 0,33 **1
Grasas totales (g/d) 96 + 29 105 + 35 0,76 ** 61,3 1,6 0,54 ***
AGS (g/d) 32+ 11 33+12 0,63 ** 55,9 8,5 0,41 ***
AGMI (g/d) 34+ 11 3714 0,69 ** 58,1 1,6 0,51 ***
AGPI (g/d) 19+8 26 £ 12 0,62 ** 62,3 4,9 0,52 ***
Colesterol (mg/d)a 405 + 196 392+ 175 0,29 * 52,7 12,7 0,31 **1
Fibra (g/d)a 23+10 13+6 0,64 ** 50,8 7,9 0,36 ***

Kcal/d: kilocalorias por dia; g/d: gramos por dia; AGS: acidos grasos saturados; AGMI: acidos grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; mg/d:
miligramos por dia; CFA-UP1: cuestionario de frecuencia alimentaria al inicio del estudio; DE: Desvio estandar; RA-3d: registro alimentario de tres dias; r: Coeficiente de

correlacion de Pearson; ** la correlacion es significativa a un nivel de 0,01 (bilateral); * la correlacion es significativa a un nivel de 0,05 (bilateral);

p <0,01. a datos transformados logaritmicamente.

Tabla 4.1.2. Validez relativa entre el CFA-UP1 y el RA-3d a nivel de grupo.

*kk

valor p <0,001; *** valor

Prueba t pareada

Diferencia porcentual media (%)

(valor p)

Energia total (Kcal/d) 0,001 5,96

Carbohidratos (g/d) <0,001 22,00
Proteinas (g/d) 0,523 -0,55
Grasas totales (g/d) 0,005 -5,38
AGS (g/d) 0,104 -0,75
AGMI (g/d) 0,01 -4,83
AGPI (g/d) <0,001 -21,30
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Colesterol (mg/d)
Fibra (g/d)

0,032
<0,001

14,20
88,10

Kcal/d: kilocalorias por dia; g/d: gramos por dia; AGS: acidos grasos saturados; AGMI: acidos grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; mg/d:

miligramos por dia.

Tabla 4.1.3. Analisis de Bland-Altman entre el CFCA1 y el RA-3d.

Media Limite de acuerdo inferior Limite de acuerdo superior
IC 95% IC 95% IC 95%
Media Inferior Superior Media Inferior Superior Media Inferior Superior
Energia total (Kcal/d) 108,0 48,0 169,0 -342,0 -445.4 -238,0 558,0 454,6 662,0
Carbohidratos (g/d) 36,8 27,3 46,2 -33,8 -50,0 -17.,5 107,3 91,1 123,6
Proteinas (g/d) -2,3 -7,3 2,7 -40,5 -49,0 -32,0 35,9 27,4 44 4
Grasas totales (g/d) -7,5 -12,6 -2,4 -47,2 -56,0 -38,4 32,2 23,4 41,0
AGS (g/d) -1,6 -3,6 0,3 -16,6 -20,0 -13,2 13,3 9,9 16,7
AGMI (g/d) -2,9 -5,1 -0,7 -19,8 -23,6 -16,1 14,0 10,2 17,8
AGPI (g/d) -6,2 -8,3 -4,2 -22,2 -25,8 -18,6 9,8 6,2 13,3
Colesterol (mg/d) 31,3 0,5 62,2 -176,9 -230,0 -123,8 239,5 186,5 292,6
Fibra (g/d) 9,7 7,9 11,4 -3,8 -6,7 -0,8 23,1 20,1 26,0

Kcal/d: kilocalorias por dia; g/d: gramos por dia; AGS: acidos grasos saturados; AGMI: acidos grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; mg/d:
miligramos por dia; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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Figura 4.1.1. Graficos de Bland-Altman para la ingesta de energia total y nutrientes.
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Tabla 4.1.4. Comparacién de las ingestas promedio de grupos de alimentos clasificados

en categorias similares en el CFA y el RA-3d.

Grupos de alimentos Prueba t pareada (valor p) Diferencia porcentual

media (%)

Leche y Yogur 0,006 58,0
Pan y galletitas <0,001 93,2
Productos de panaderia 0,105 -15,1
Platos populares 0,001 -10,2
Huevos <0,001 -53,0
Carnes frescas <0,001 -29,3
Carnes procesadas 0,055 2,1

Cereales y legumbres 0,078 25,7
Vegetales <0,001 212,0
Aceites 0,016 -9,0

Grasas 0,049 -65,1
Aderezos 0,741 -21

Frutas <0,001 184,0
Frutos secos y semillas 0,042 -49,0
Endulzantes, dulces y mermeladas 0,017 54,2

4.1.3. Reproductibilidad del cuestionario de frecuencia alimentaria.

Los datos de reproductibilidad se presentan en la Tabla 4.1.5. El coeficiente de correlaciéon
de Pearson vari6é entre 0,58 y 0,76, lo que indica una correlacién de moderada a muy
fuerte. Los CCI obtenidos, se relacionan con una buena correlacion para carbohidratos,
azucares totales, proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados, colesterol y fibra
(CCl entre 0,75y 0,9). Para la ingesta de energia total, acidos grasos monoinsaturados y
acidos grasos poliinsaturados la concordancia fue moderada (CClI entre 0,5 y 0,75). Con
respecto a la ingesta promedio de nutrientes, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre CFA-UP1 y CFA-UP2 y las diferencias porcentuales fueron menores

al 10% en todos los casos.
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Tabla 4.1.5. Reproductibilidad de CFA-UP1 vs. CFA-UP2.

r CClI Prueba t pareada (valor p) Diferencia porcentual
media (%)

Energia total (kcal/d) 0,62*** 0,75%* 0,056 -3,89
Carbohidratos (g/d) 0,72%** 0,81*** 0,072 -3,45
Azucares totales (g/d) 0,76*** 0,84*** 0,005 -8,24
Proteinas (g/d) 0,71*** 0,79*** 0,058 -3,09
Grasas totales (g/d) 0,73*** 0,77*** 0,136 -4.14
AGS (g/d) 0,74*** 0,83***1 0,017 -7,71
AGMI (g/d) 0,65*** 0,65*** 0,022 -8,11
AGPI (g/d) 0,58*** 0,73*** 0,792 2,36
Colesterol (mg/d) 0,61*** 0,87*** 0,793 5,27
Fibra (g/d) 0,67** 0,90%** 0,457 6,12
Azucares libres 0,71* 0,88 0,017 -8,25
(% de la energia total)

Productos alimenticios ultraprocesados (% de 0,69*** 0,85***1 0,170 -3,60

la energia total)

Kcal/d: kilocalorias por dia; g/d: gramos por dia; AGS: acidos grasos saturados; AGMI: acidos grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; mg/d:
miligramos por dia; r: Coeficiente de correlacion de Pearson; ** La correlacidn es significativa a un nivel de 0,001 (bilateral); CCl: coeficiente de correlacién intraclase; ***!

valor p <0,001.
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4.2 Rol del polimorfismo rs9939609 del gen FTO en la
ingesta alimentaria y su interacciobn con variables

nutricionales sobre fenotipos asociados a obesidad.

4.2.1. Analisis descriptivo de la poblacién en estudio.

De los 207 voluntarios, un total de 173 completaron todos los datos necesarios para el
analisis, de los cuales la totalidad cumplioé con los criterios de inclusion, y no presentaron
ninguna de las condiciones comprendidas dentro de los criterios de exclusion. La edad
promedio de la muestra fue de 33,5 £ 10,6 anos, siendo el minimo de 19 y el maximo de
64 afos. Del total de los participantes, un 43,9% fue de sexo femenino, mientras que un
56,1% de sexo masculino. Todos los voluntarios pertenecieron al nivel socioeconémico
medio-alto, de los cuales un 28,1% manifestaron al nivel universitario completo como
maximo nivel educativo alcanzado, un 10,5% el terciario completo, un 43,3% el secundario

completo, y solo el 18,1% de la muestra manifestd alcanzar por completo el nivel primario.

Con relacion al nivel de actividad fisica, de acuerdo con los criterios de la OMS, un 41,5%
de la muestra fue “Sedentaria”, mientras que un 58,5% se clasific6 como “Activa”. Las
horas de suefio por dia promedio de los participantes fueron de 7 + 1, siendo el minimo
de 4 horas por dia y el maximo de 9 horas por dia. Al analizar el nivel de descanso, se
obtuvo que un 62,9% de la muestra present6 un nivel de descanso adecuado y un 37,1%
un nivel de descanso insuficiente. Adicionalmente, un 62% de los voluntarios fueron
“Comedores no emocionales”, mientras que un 38% de los mismos fueron categorizados

como “Comedores emocionales”.

Estado nutricional: La mediana del IMC de la muestra fue 25,1 kg/m?, con un minimo de
18,1 kg/m? y un maximo de 36,1 kg/m?, mientras que las medianas de los porcentajes de
masa grasa, masa muscular y el nivel de grasa visceral fueron de 31,6 % (min-max: 14,3-
54,3 %), 28,9% (min-max: 16,7-43,8 %) y 7 puntos (min-max: 2-16 puntos),
respectivamente. En cuanto al estado nutricional, el 47 % de los participantes presentd
normopeso, el 32,1 % sobrepeso y el 20,9 % obesidad; es decir que, mas de la mitad
(53%) de la poblacién estudiada tuvo exceso de peso. Solo el 26,3% de la muestra
presentd un porcentaje de masa grasa normal, mientras que el 73,7% de la misma tuvo

un porcentaje de masa grasa alto. Con relacion al nivel de grasa visceral, un 77,8% tuvo
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un valor normal, mientras que un 22,2% presentd un valor alto. Adicionalmente, el
porcentaje de masa muscular fue normal en un 70,2% de los individuos, mientras que fue
bajo en un 29,8%.

Ingesta alimentaria: Las ingestas de energia y nutrientes y de grupos de alimentos en la
poblacion estudiada se presentan en las Tablas 4.2.1 y 4.2.2, respectivamente. El grupo
de alimentos que mayor contribucion present6 con relacion a la energia total fue “platos
populares”. A este le siguieron en orden descendiente los siguientes grupos de alimentos:
‘pan, granos refinados y vegetales feculentos”, “productos de panaderia, pasteleria y

L1

galletitas”, “carnes y huevos” y “grasas animales”.

Tabla 4.2.1. Ingesta de energia total y nutrientes en la poblacion estudiada.

. Ingesta
Nutrientes Media DE
Energia total (kcal/d) 2319 696
Carbohidratos
g/d 257 84
% E 459 6,6
Azucares totales
g/d 90,5 35,9
% E 16,4 4,9
Azucares libres
g/d 46,8 28,6
% E 8,2 3,7
Proteinas
g/d 95,0 27,1
% E 16,9 2,5
Grasas totales
g/d 96,7 30,8
% E 37,2 5,8
AGS
g/d 32,1 11,0
% E 13,0 2,5
AGMI
g/d 33,6 11,0
% E 13,4 2,5
AGPI
g/d 18,5 7,4
% E 7,0 1,9
Colesterol (mg/d) 386 129
Fibra (g/d) 23,8 8,0

Los datos de ingesta se presentan a través de la media y su desviacion estandar (DE). AGS: acidos grasos saturados;
AGMI: acidos grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; kcal/d: kilocalorias por dia; g/d: gramos
por dia, mg/d: miligramos por dia; %E: porcentaje de la energia total.
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Tabla 4.2.2. Ingesta de grupos de alimentos en la poblacién estudiada.

Grupos de alimentos - Ingesta

Mediana RIQ
Leche y yogur
mi/d 114,0 21,4-216,0
% E 2,96 1,05-5,84
Grasas animales
g/d 48,6 30,0-69,0
% E 7,07 4,59-9,67
Carnes y huevos
g/d 121,0 75,8-192,0
% E 8,65 5,35-12,10
Carnes procesadas
g/d 20,1 6,49-41,0
% E 2,04 0,66-4,05
Platos populares
g/d 190 122-246
% E 18,0 13,0-23,3
Pan, granos refinados y vegetales feculentos
g/d 141,0 87,9-194,0
% E 15,4 10,3-20,9
Granos enteros y legumbres
g/d 1,8 0,0-11,4
% E 0,09 0,00-0,71
Vegetales no feculentos
g/d 87,5 49,9-175,0
% E 1,39 0,72-2,54
Aceites vegetales
g/d 18,4 10,0-31,9
% E 5,41 3,09-9,93
Frutas
g/d 209 107-334
% E 5,29 2,18-8,96
Productos de panaderia, pasteleria y galletitas
g/d 47,3 22,9-79,4
% E 9,77 4,97-14,30
Snacks dulces y salados
g/d 16,4 6,07-33,1
% E 3,72 1,40-7,77
Postres y dulces
g/d 36,7 17,7-59,5
% E 3,17 1,69-5,13
Bebidas e infusiones azucaradas
mi/d 71,4 0,0-357,0
% E 1,77 0,00-5,16
Bebidas alcohdlicas
mi/d 37,5 0,0-143,0
% E 0,99 0,00-3,58
Bebidas endulzadas artificialmente
mi/d 0 0-143
% E 0,00 0,00-0,00
Agua e infusiones
mi/d 2000 1483-2750
%E 0,00 0,00-0,00

o Ingesta

UP (% E) Media DE
Totales 32,0 12,5
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Ricos en azucares 6,9 4,9

Ricos en grasas 13,7 74

Ricos en azucares y grasas 7,0 5,5
La mediana con el rango intercuartilico (RIQ) de la ingesta de grupos de alimentos y la media con la desviacién estandar
(DE) de la ingesta de productos alimenticios ultraprocesados (UP) se expresan en mililitros por dia (ml/d), gramos por
dia (g/d) o como porcentaje de la energia total (% E).

Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs9939609 del gen FTO:

Mediante la genatipificacion del SNP rs9939609 (T/A), se obtuvo que el 56,7 % de la
poblacion estudiada fue homocigota para el alelo T (TT), el 33,3 % heterocigota (AT) y el
9,9% homocigota para el alelo de riesgo A (AA). Es decir que, el 43,2% de los individuos
fueron portadores del alelo de riesgo A. Las frecuencias genotipicas observadas no fueron
significativamente diferentes de las de una poblacion en equilibrio (Chi?: 2,13; p= 0,14), lo
que significa que muestra poblacional se encontré en equilibrio de Hardy-Weinberg.
Adicionalmente, se encontré que la frecuencia del alelo A en la muestra estudiada fue del
27%, siendo la misma menor a la reportada en el Proyecto 1000 Genomas en la poblacién
europea (41%) (p= <0,001), pero similar a la encontrada en la poblacién americana (26%)
(p=0,801) (Figura 4.2.1).

Figura 4.2.1. Frecuencias alélicas del Proyecto “1000 genomas” y de la poblacién

estudiada.

Proyecto “1000 genomas”

Global
. » T:66%
- A 34% Poblacién estudiada

; | 1 D = T
3 = A: 27%
América

» T:74%
» A: 26%

Europa

' * T:59%
* A HM%

4.2.2. Variables sociodemograficas, antropométricas y de estilo de
vida en funcion del genotipo en FTO.

Variables sociodemograficas y de estilo de vida: En |la Tabla 4.2.3. se presentan las

caracteristicas descriptivas de la muestra en funcion del genotipo en FTO. Mediante el
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analisis de regresion logistica se obtuvo que la razon de posibilidad de ser activos
versus no activos fue 2,3 veces mayor en los portadores del alelo A en comparacién con
los homocigotas TT (IC 95%: 1,2-4,3; p= 0,010), siendo la razén de posibilidad 4,9 veces
mayor para los homocigotas AA en comparacion con los sujetos TT (IC 95%: 1,7-16,4;
p=0,006). No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas en cuanto al

sexo, edad, nivel socioecondmico y tipo de comedor entre genotipos.

Tabla 4.2.3. Caracteristicas descriptivas en funcion de los genotipos en FTO.

Caracteristicas TT AT AA AT+AA Valor p
Edad (afios) 33,6 +10,6 33,5+10,7 32,5+11,1 33,2+10,7 0,810
Nivel

socioeconémico (%)

Bajo 0 0 0 0

Medio-alto 100 100 100 100 )
Sexo (%)

Femenino 60,8 50,9 471 50,0 0158
Masculino 39,2 491 52,9 50,0 ’
Nivel de actividad

fisica (%)

Sedentario 67,0 52,6 294 47,3 0.010
Activo 33,0 47 .4 70,6 52,7 ’
Tipo de comedor

(%)

No emocional 59,8 64,9 64,7 64,9 0.499
Emocional 40,2 35,1 35,3 35,1 ’

Las variables continuas se expresan a través de la media y su desviacion estandar y las variables categdricas mediante
porcentajes (%). La significancia estadistica (valor p) del t-test y del analisis de regresion logistica realizado para asociar
las variables continuas y categoéricas con el genotipo, utilizando un modelo dominante (AT+AA vs. TT), se presenta en
la ultima columna.

indice de masa corporal y estado nutricional: Los valores de la mediana del IMC
obtenidos para cada genotipo se muestran en la Figura 4.2.2 (TT= 24,2 kg/m?, min-max:
18,1-33,7 kg/m?; AT= 25,5 kg/m?, min-max: 19,4-36,1 kg/m?; AA= 27,6 kg/m?, min-max:
18,6-34,5 kg/m?; AT+AA= 25,8 kg/m?; min-max: 18,6-36,1 kg/m?). Mediante la prueba t,
se hallé que el IMC fue significativamente mayor (TT= 25 kg/m?vs. AT+AA= 26,4 kg/m?)
para los portadores del alelo de riesgo A en comparacion con los individuos TT. No se
encontraron diferencias en el IMC al comparar los tres genotipos por separado. La Figura
4.2.3 muestra el porcentaje de individuos que presentaron normopeso, sobrepeso y
obesidad en funcién del genotipo en FTO. Mediante el analisis de regresion logistica se
encontrd que la razon de posibilidad de presentar obesidad fue 3,8 veces mayor (IC 95%:
1,1-12,9; p=0,032) en los homocigotas AA en comparacién con los homocigotas TT.

Asimismo, se encontré que la razén de posibilidad de tener exceso de peso fue 2,8 veces
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mayor en los portadores del alelo A en comparacién con los homocigotas TT (IC 95%:
1,4-6,0; p= 0,006); siendo la razén de posibilidad 2,3 (IC 95%: 1,1-5,0; p=0,039) y 6,8 (IC
95%: 1,9-29,4; p= 0,005) veces mayor en los heterocigotas y en los homocigotas AA,

respectivamente, en comparacion con los homocigotas TT.

Figura 4.2.2. indice de masa corporal en funcién del genotipo en FTO.
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*Los datos de indice de masa corporal (IMC) se transformaron logaritmicamente para su comparacion entre genotipos
mediante el t-test (AT+AA vs. TT) y el test de ANOVA (TT vs. AT vs. AA).

Figura 4.2.3. Estado nutricional en funcién del genotipo en FTO.
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» Porcentaje de masa grasa: Los valores de la mediana del porcentaje de masa grasa
obtenidos para cada genotipo se muestran en la Figura 4.2.4 (TT= 31,8 %, min-max: 17,2-
51,4 %; AT= 31 %, min-max: 14,3-54,3 %; AA= 31 %, min-max: 23,2-51,6 %; AT+AA= 31
%; min-max: 14,3-54,3 %). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de masa grasa entre genotipos al comparar las medias mediante la
prueba t y el test de ANOVA. Sin embargo, se obtuvieron diferencias al categorizar el
porcentaje de masa grasa en normal o alto, teniendo en cuenta los puntos de corte
establecidos segun el sexo y la edad de los voluntarios. En la Figura 4.2.5 se presenta el
porcentaje de individuos que tuvieron un porcentaje de masa grasa normal y alto en
funcién del genotipo en FTO. A través del analisis de regresion logistica, luego de ajustar
por las variables confusoras, se encontré que la razon de posibilidad de presentar un
porcentaje de masa grasa alto fue 5,04 veces mayor (IC 95%: 1,23-34,55; p= 0,046) en
los individuos AA en comparacidon con los homocigotas TT. No se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas al comparar heterocigotas y portadores del

alelo A con los homocigotas TT.

Figura 4.2.4. Porcentaje (%) de masa grasa en funcién del genotipo en FTO.
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Figura 4.2.5. Porcentaje (%) de individuos categorizados de acuerdo al porcentaje de

masa grasa en funcion del genotipo en FTO.

100%
90% e ek
28,9

80%

70% % de masa grasa:
§ 60% O Normal
o 0,

% 50% : 88.2 oOAlto
o, ¢
£ 40% 711 1 767 82,5

30% :

20%

10% r

0% . i .
TT AT AA AT+AA

> Nivel de grasa visceral: Los valores de la mediana del nivel de grasa visceral obtenidos
para cada genotipo se muestran en la Figura 4.2.6 (TT= 6, min-max: 2-16; AT= 7, min-
max: 3-16; AA= 9, min-max: 2-16; AT+AA= 7; min-max: 2-16). Mediante la prueba t, se
hall6 que los portadores del alelo de riesgo A presentaron un nivel de grasa visceral
significativamente mayor (T= 6,7 vs. AT+AA= 7,9) en comparacion con los individuos TT,
aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se
compararon los tres genotipos. Asimismo, se encontraron diferencias al categorizar el
nivel de grasa visceral como alto o normal. En la Figura 4.2.7 se muestra el porcentaje de
individuos que presentaron un nivel de grasa visceral normal y alto en funcién del genotipo
en FTO. Mediante regresion logistica, luego del ajuste por las variables confusoras, se
obtuvo que la razon de posibilidad de presentar un nivel de grasa visceral alto fue 2,8
veces mayor (IC 95%: 1,1-7,1; p= 0,028) en los portadores del alelo A en comparacion
con los homocigotas TT; mientras que la razon de posibilidad fue 2,9 veces mayor (IC
95%: 1,1-7,9; p= 0,028) en los heterocigotas. No se hallaron asociaciones

estadisticamente significativas al comparar los homocigotas AA con los TT.
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Figura 4.2.6. Nivel de grasa visceral en funcion de los genotipos en FTO.
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*El nivel de grasa visceral se transformé mediante raiz cuadrada para su comparacion entre genotipos mediante el t-
test (AT+AA vs. TT) y el test de ANOVA (TT vs. AT vs. AA).

Figura 4.2.7. Porcentaje (%) de individuos categorizados de acuerdo al nivel de grasa

visceral en funcién del genotipo en FTO.
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> Porcentaje de masa muscular: Los valores de la mediana del porcentaje de masa
muscular obtenidos para cada genotipo se muestran en la Figura 4.2.8 (TT= 28,8 %, min-
max: 20,5-43,4 %; AT= 28,9 %, min-max: 16,7-43,8 %; AA= 29,8 %, min-max: 16,7-43,3

%; AT+AA= 29,3 %; min-max: 16,7-43,8 %). No se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas en el porcentaje de masa muscular al comparar las medias

entre genotipos a través del t-test y del analisis de ANOVA. En la Figura 4.2.9 se muestra

el porcentaje de individuos que tuvieron un porcentaje de masa muscular normal y bajo

en funcién del genotipo en FTO. Al realizar el analisis de regresién logistica, luego de

ajustar por variables confusoras, se encontrd que la razon de posibilidad de presentar un

porcentaje de masa muscular bajo fue 4,7 veces mayor (IC 95%: 1,4-16,6; p= 0,014) en

los individuos AA en comparacion con los homocigotas TT. No se hallaron asociaciones

estadisticamente significativas en los portadores del alelo A en comparaciéon con los

individuos TT.

Figura 4.2.8. Porcentaje (%) de masa muscular en funcién del genotipo en FTO.
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Figura 4.2.9. Porcentaje (%) de individuos categorizados de acuerdo al porcentaje de

masa muscular en funcion del genotipo en FTO.
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4.2.3. Rol del polimorfismo rs9939609 (T/A) del gen FTO en la ingesta
de nutrientes, grupos de alimentos y en la adherencia a patrones

alimentarios.

4.2.3.1. Rol del genotipo en FTO en la ingesta de nutrientes y grupos de

alimentos.

Los datos correspondientes a la ingesta de energia total y nutrientes en funcién del
genotipo en FTO se presentan en la Tabla 4.2.4. El consumo de energia total no difirid
entre genotipos. Sin embargo, los portadores del alelo A consumieron mas proteinas (4,2
%), grasas totales (6,2 %), acidos grasos saturados (8,8 %) y monoinsaturados (6,1 %), y
menos azucares totales (4,4 %) y carbohidratos (5,4 %) en comparacion con los no
portadores. Luego de realizar el ajuste por las variables confusoras, dichas tendencias
continuaron siendo estadisticamente significativas para grasas totales, acidos grasos

saturados, azucares totales y carbohidratos.

La ingesta de grupos de alimentos entre genotipos se muestra en la Tabla 4.2.5. Se
hallaron diferencias estadisticamente significativas para la ingesta de “leche y yogur”,
siendo la misma 41 % mayor en los portadores A en comparacion con los homocigotas
TT y para “granos enteros y legumbres”, ambos analizados en mililitros o gramos por dia.
Asimismo, considerando el porcentaje de la energia total proveniente de cada grupo de
alimentos se obtuvo que los portadores A presentaron una mayor ingesta del grupo “leche
y yogur” (53 %) y “productos de panaderia, pasteleria y galletitas” (19 %), y un menor
consumo de “granos enteros y legumbres” en comparacién con los no portadores.
Adicionalmente, los portadores del alelo de riesgo A presentaron una mayor ingesta de
UP ricos en grasas (24 %) en comparacién con los homocigotas TT. Luego de realizar el
ajuste por las variables confusoras, dichas tendencias permanecieron siendo
estadisticamente significativas para los grupos de alimentos previamente mencionados,
emergiendo de dicho analisis una menor ingesta de "bebidas e infusiones azucaradas"

para los portadores del alelo A en comparacién con los individuos TT.
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Tabla 4.2.4. Ingesta de energia total y nutrientes en funcion del genotipo en FTO.

Nutrientes T AT+AA T-test Efecto del modelo genético °
Media DE Media DE (p) ¢ B IC 95% p

Energia total

Kcal/d2 2340 701 2290 693 0,812 -0,005 -0,093; 0,082 0,902

Carbohidratos

g/d? 269 89 241 74 0,030 -0,07 -0,12; 0,01 0,012

% E 46,9 6,6 44,5 6,3 0,019 -2,54 -4,62; -0,46 0,017

Azlcares totales

g/d?a 93,2 37,5 87 33,6 0,275 -0,11 -0,28; 0,07 0,226

% E2 16,7 5,0 16,0 4.9 0,041 -0,13 -0,24; -0,02 0,016

Azucares libres

g/d?a 48,9 31,1 44 1 25,0 0,303 -0,11 -0,28; 0,07 0,226

% E 8,5 4,2 7,8 3,0 0,417 -0,68 -1,89; 0,53 0,269

Proteinas

g/d? 94,6 27,0 95,6 27,4 0,801 0,004 -0,048; 0,057 0,868

% E2 16,6 2,3 17,3 2,7 0,045 0,041 -0,009; 0,091 0,111

Grasas totales

g/d? 94,5 30,0 99,6 31,8 0,281 0,049 -0,007; 0,106 0,088

% E 37,3 6,6 39,6 4,3 0,032 2,87 1,03; 4,70 0,002

AGS

g/d?a 30,5 9,8 34,2 12,0 0,031 0,08 0,02; 0,15 0,016

% E 12,5 2,7 13,6 2.1 0,015 1,09 0,29; 1,89 0,008

AGMI

g/d?a 32,2 10,1 35,3 11,8 0,075 0,05 -0,02; 0,12 0,141

% E 13,0 2,7 13,8 2,2 0,040 0,79 -0,01; 1,59 0,054

AGPI

g/d? 19,0 75 17,9 7.4 0,374 -0,02 -0,12; 0,08 0,719

% E2 7,3 1,9 6,75 1,78 0,329 -0,02 -0,12; 0,08 0,693

Colesterol

mg/d? 382 119 391 143 0,659 0,02 -0,07, 0,12 0,604

Fibra

g/dP 24,0 8,24 23,5 7,65 0,672 -0,02 -0,26; 0,21 0,836

Los datos se presentan por medio de la media y su desviacion estandar (DE). Previo al analisis estadistico, los mismos
fueron transformados logaritmicamente () o a través de raiz cuadrada (). © Para comparar la ingesta entre genotipos
mediante la prueba t y el analisis de regresion lineal se utilizé el modelo genético dominante (AT+AA vs. TT). El valor
de significancia estadistica (p) se presenta en la ultima columna. B: coeficiente de regresion; IC 95%: intervalo de
confianza al 95%; AGS: acidos grasos saturados, AGMI: acidos grasos monoinsaturados, AGPI: acidos grasos
poliinsaturados; kcal/d: kilocalorias por dia; g/d: gramos por dia; mg/d: miligramos por dia; %E: porcentaje de la energia
total.
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Tabla 4.2.5. Ingesta de grupos de alimentos en funcién del genotipo rs9939609 en FTO.

Grupos de alimentos TT AT+ATT T-test Efecto del modelo genético ©
Mediana RIQ Mediana RIQ (valor p) © B IC 95% Valor p

Leche y yogur

mi/da 100,0 17,1-200,0 141,0 47,1-254,0 0,011 0,35 0,05; 0,66 0,024

% E? 2,24 0,82-4,85 3,43 1,33-6,63 0,048 0,27 -0,03; 0,57 0,074

Grasas animales

g/d® 471 29,6-67,6 50,1 30,0-71,3 0,257 0,50 -0,12; 1,08 0,117

% EP 7,03 4,38-9,37 7,07 5,22-10,5 0,090 0,19 -0,04; 0,42 0,111

Carnes y huevos

g/de 117,0 68,6-192,0 133,0 89,4-191,0 0,098 0,38 -0,69; 1,46 0,483

% EP 7,98 5,22-11,9 9,33 5,69-12,4 0,281 0,10 -0,17; 0,37 0,484

Carnes procesadas

g/dd 17,8 5,20-39,8 22,1 7,97-41,4 0,346 0,22 -0,62; 1,07 0,603

% EP 1,88 0,52-3,81 2,31 0,86-4,35 0,086 0,17 -0,10; 0,43 0,213

Platos populares

g/d 192 132-246 184 107-246 0,451 -10,2 -35,2; 14,8 0,422

% E 18,5 13,2-23,2 16,6 12,2-23,4 0,516 -0,72 -3,18; 1,74 0,565

Pan, granos refinados

y vegetales feculentos

g/de 139,0 89,6-186,0 143,0 81,9-205,0 0,691 0,32 -0,55; 1,19 0,466

% E 15,50 10,3-20,7 15,10 11,2-21,3 0,387 1,44 -0,80; 3,69 0,207

Granos enteros y legumbres

g/d? 4,67 0,0-11,4 0,0 0,0-8,0 0,033 -0,57 -1,04; -0,11 0,016

% E? 0,23 0,00-0,94 0,00 0,00-0,53 0,031 -0,67 -1,23; - 0,021

Vegetales no feculentos

g/dd 75,0 37,5-175,0 87,5 50,0-155,0 0,411 0,74 -0,44; 1,93 0,215

% EP 1,20 0,58-2,67 1,43 0,85-2,53 0,597 0,07 -0,09; 0,23 0,366

Aceites vegetales

g/dd 16,3 10,0-35,0 20,0 10,5-31,1 0,501 0,31 -0,22; 0,83 0,256

% EP 5,37 3,16-10,2 6,04 3,05-9,87 0,897 0,10 -0,20; 0,40 0,527

Frutas

g/dd 219 110-350 161 107-313 0,358 -0,68 -2,58; 1,22 0,483

% EP 5,60 2,19-9,18 4,82 2,16-7,39 0,318 -0,10 -0,40; 0,20 0,514

Productos de panaderia,
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pasteleria y galletitas

g/dd 43,5 22,2-72,6 50,2 28,1-81,3 0,277 0,50 -0,38; 1,34 0,273
% EP 8,47 4,49-13,3 10,1 6,15-14,5 0,045 0,36 0,01; 0,72 0,049
Snacks dulces y salados

g/d? 18,2 5,0-34,9 15,9 7,5-30,6 0,700 -0,04 -0,38; 0,31 0,839
% EP 3,85 1,24-8,34 3,59 1,78-6,64 0,817 0,01 -0,34; 0,37 0,955
Postres y dulces

g/dP 39,3 19,4-71,3 34,5 16,4-51,6 0,227 -0,41 -1,24; 0,42 0,335
% EP 3,45 1,90-5,73 3,03 1,30-4,90 0,405 -0,08 -0,34; 0,30 0,527
Bebidas e infusiones azucaradas

ml/da 71,4 0,0-419,0 79,5 0,0-261,0 0,206 -0,34 -0,78; 0,09 0,119
% E? 1,62 0,00-6,67 1,82 0,00-4,46 0,056 -0,41 -0,79; -0,03 0,035
Bebidas alcohodlicas

ml/da 20,0 0,0-143,0 71,4 0,0-182,0 0,164 0,05 -0,36; 0,37 0,979
% E? 0,57 0,00-3,18 1,36 0,00-4,21 0,127 -0,01 -0,36; 0,33 0,951
Bebidas endulzadas artificialmente

ml/da 0 0-143 0 0-107 0,381 -0,20 -0,86; 0,45 0,539
% E 0,00 0,00-0,00 0,00 0,00-0,00 - - - -
Agua e infusiones

mi/d 2000 1250-2500 2000 1500-2809 0,230 151 -146; 448 0,317
% E 0,00 0,00-0,00 0,00 0,00-0,00 - - - -
UP T AT+ATT T-test (valor Efecto del modelo genético ©
(% E) Media DE Media DE p) ¢ B IC 95% Valor p
Totales 31,6 12,9 32,4 12,1 0,678 0,30 -3,65; 4,24 0,883
Ricos en azucares® 7,0 5,4 6,7 4,2 0,792 0,03 -0,29; 0,36 0,840
Ricos en grasasP 12,4 6,9 15,4 7,8 0,013 0,35 0,03; 0,67 0,032
Ricos en azlcares y grasas® 7,6 6,0 6,3 4.6 0,266 -0,20 -0,55; 0,16 0,282

La mediana y el rango intercuartilico (RIQ) de la ingesta de grupos de alimentos y la media y la desviacion estandar (DE) del consumo de productos alimenticios
ultraprocesados (UP) se expresan en mililitros por dia (ml/d), gramos por dia (g/d) o como porcentaje de la energia total (% E). Previo al analisis estadistico, los datos se
transformaron logaritmicamente (2) o mediante raiz cuadrada (°). ¢ Para comparar la ingesta de grupos de alimentos entre genotipos a través del t-test y regresion lineal, se
utilizé el modelo genético dominante (AT+AA vs. TT). B: coeficiente de regresion; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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4.2.3.2. Rol del genotipo en FTO en la adherencia a patrones alimentarios.

A partir de los datos recolectados mediante el cuestionario de frecuencia alimentaria, se
realizé el ACP para identificar a los patrones alimentarios principales de la muestra. Los
valores obtenidos a través del test KMO (0,60) y de la prueba de esfericidad de Barlett (p
< 0.001) indicaron adecuacion para la ejecucion del ACP. Los resultados de dicho analisis
se presentan en la Tabla 4.2.6. Se seleccionaron cuatro patrones alimentarios, los cuales
representaron un 43 % de la varianza total. El primer patron alimentario que surgi6 del
analisis se denomind “Occidental” y presentd cargas factoriales positivas para los grupos
de alimentos “platos populares”, “productos de panaderia, pasteleria y galletitas”, “bebidas
e infusiones azucaradas”, “carnes procesadas” y “bebidas alcohdlicas”, “postres y dulces”
y “pan, granos refinados y vegetales feculentos”, y cargas factoriales negativas para
“vegetales no feculentos”, “frutas”, “granos enteros y legumbres”, “aceites vegetales” y
‘carnes y huevos”. Este patron se correlaciond positivamente con la ingesta de acidos
grasos saturados, azucares libres, proteinas y grasas totales, y presento una correlacion

negativa con el consumo de fibra, carbohidratos y azucares totales (Tabla 4.2.7).

Tabla 4.2.6. Matriz de cargas factoriales de los patrones alimentarios de la muestra

general.

Factor Occidental = Snack-prudente AIm!don- Tradicional
azucar

Leche y yogur - - 0,50 -0,16
Grasas animales - 0,35 0,36 -
Carnes y huevos -0,18 - - 0,47
Carnes procesadas 0,34 0,58 -0,27 -
Platos populares 0,47 0,23 - 0,42
Pan, granos refinados y 0,20 ) 0,34 0,60
vegetales feculentos
Granos enteros y legumbres -0,58 0,24 - 0,23
Vegetales no feculentos -0,73 0,37 - -
Aceites vegetales -0,49 0,36 0,32 -
Frutas -0,61 0,16 - -0,18
Productgs de pangdena, 0.46 ) 0.44 )
pasteleria y galletitas
Snacks dulces y salados - 0,66 - -0,35
Postres y dulces 0,27 0,26 0,53 -
Bebidas e infusiones 0,44 ) 0,20 )
azucaradas
Be.b_ld'as endulzadas ) 045 ) -0,30
artificialmente
Agua e infusiones 0,49 0,40

Bebidas alcohdlicas 0,33 0,29 -0,49 -

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana m



% de la varianza explicado 15,12 11,38 8,52 7,61
Se utilizé el Analisis de Componentes Principales como método de extraccién para la obtencion de los
patrones alimentarios principales de la muestra poblacional general. El porcentaje (%) de la varianza
explicado por cada patréon alimentario se presenta en la ultima fila.

Tabla 4.2.7. Correlacion parcial entre las puntuaciones de adherencia a los patrones
alimentarios de la muestra general y la ingesta de nutrientes.

Patrones alimentarios

Nutrientes

Occidental pf::ec:t-e A::L'i,igp- Tradicional
Carbohidratos (g/d) -0,428*** -0,086 0,394*** -0,049
Azucares totales (g/d) -0,420*** -0,001 0,428*** -0,412***
Azucares libres (g/d) 0,337*** -0,142 0,409*** -0,287***
Proteinas (g/d) 0,191* 0,237** -0,194* 0,380***
Grasas totales (g/d) 0,156* 0,378*** 0,130 0,037
AGS (g/d) 0,434** 0,325 0,010 0,017
AGMI (g/d) -0,036 0,490*** 0,075 -0,158*
AGPI (g/d) -0,048 0,211** -0,026 0,081
Colesterol (mg/d) -0,131 0,292*** -0,108 0,305***
Fibra (g/d) -0,881*** 0,209** 0,049 -0,082

Se determinaron los coeficientes de correlacion parcial ajustados por la energia total entre las puntuaciones de
adherencia a los patrones alimentarios y la ingesta de carbohidratos, azlcares totales y libres, proteinas, grasas totales,
acidos grasos saturados (AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol y fibra, expresados en
gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d). ***p valor <0,001; ** p valor <0,01; * p valor <0,05.

El segundo patron alimentario, denominado “Snack-prudente”, presenté cargas factoriales
positivas para los grupos de alimentos “snacks dulces y salados”, “carnes procesadas”,
‘agua e infusiones”, “bebidas endulzadas artificialmente”, “vegetales no feculentos”,
“aceites vegetales”, “grasas animales”, “bebidas alcohdlicas”, “postres y dulces”, “platos
populares” y “frutas”. Dicho patron se correlaciond positivamente con la ingesta de grasas
totales, acidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados, proteinas, colesterol
y fibra. El tercer patrén alimentario obtenido, el cual se denominé como “Almidén-azucar”,
present6 cargas factoriales positivas para los grupos “postres y dulces”, “leche y yogur”,
‘productos de panaderia, pasteleria y galletitas”, “grasas animales”, “pan, granos
refinados y vegetales feculentos”, “aceites vegetales” y “bebidas e infusiones
azucaradas”, y cargas factoriales negativas para “bebidas alcohdlicas” y “carnes

procesadas”. Este patron presenté una correlacion positiva con el consumo de azucares
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totales y libres, y carbohidratos, y una correlacion negativa con la ingesta de proteinas. El
cuarto y ultimo patrén alimentario derivado del ACP, denominado “Tradicional”, presento
cargas factoriales positivas para los grupos de alimentos “pan, granos refinados y
vegetales feculentos”, “carnes y huevos”, “platos populares”, “agua e infusiones” y “granos
enteros y legumbres”, y cargas factoriales negativas para “snacks dulces y salados”,
“‘bebidas endulzadas artificialmente”, “frutas” y “leche y yogur”. Este patrén se correlaciono
positivamente con la ingesta de azucares totales y libres, y acidos grasos

monoinsaturados.

Para determinar la razon de posibilidad de presentar una adherencia alta a cada patrén
alimentario en funcion del genotipo en FTO, se calcularon puntuaciones de adherencia,
se dicotomiz6 la variable por la media y se realizé el analisis de regresion logistica
multiple. A partir de dicho analisis, utilizando el modelo genético dominante, se hallé que
la razén de posibilidad de presentar una adherencia alta al patrén alimentario “Occidental”
fue 1,8 veces mayor en los portadores del alelo A en comparacion con los homocigotas
TT; mientras que utilizando el modelo genético codominante se encontré que la razén de
posibilidad de presentar una adherencia alta al patron “Occidental” 6,2 veces mayor para

los individuos AA en comparacién con los homocigotas TT (Tabla 4.2.8).
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Tabla 4.2.8. Asociacion entre la adherencia a los patrones alimentarios y los genotipos en FTO.

Adherencia a los patrones alimentarios*

Genotipo Occidental @ Snack-prudente ® Almidén-azucar © Tradicional ¢

OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p
Modelo dominante
TT (referencia) 1 1 1 1
AT+AA 1,8 1,3-2,7 0,049 0,7 0,5-0,9 0,440 2,5 1,9-3,2 0,061 1,9 1,5-2,6 0,128
Modelo codominante
TT (referencia) 1 1 1 1
ATvsTT 0,6 0,4-0,5 0,554 0,7 0,5-0,8 0,429 2,4 1,8-3,3 0,103 1,9 1,4-2,5 0,209
AAvs TT 6,2 1,8-45,8 0,020 0,8 0,3-2,0 0,805 2,8 1,4-5,7 0,188 2,8 1,1-7,6 0,218

Para determinar la razén de posibilidad de presentar versus no presentar una adherencia alta a los patrones alimentarios en funcién del genotipo en FTO, utilizando tanto el
modelo dominante (AT+AA vs.TT) como codominante (AA vs. AT vs. TT), se llevé a cabo un analisis de regresion logistica multiple ajustado por edad, sexo, nivel de actividad
fisica e IMC. *La adherencia a los patrones alimentarios se definié como alta o baja de acuerdo a la media. @ Puntuacion media del patron Occidental: -0,174. ® Puntuacion
media del patron Snack-prudente: 0,058. ¢ Puntuacion media del patron Almidén-azicar: -0,091. 9 Puntuacién media del patrén Tradicional: -0,085. Los resultados se
presentan mediante el Odds Ratio (OR) de Prevalencia y su intervalo de confianza al 95% (IC 95%) y significancia estadistica (p).
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Patrones alimentarios especificos para los genotipos del SNP rs9939609 en FTO.

Para determinar los patrones alimentarios especificos de los portadores del alelo Ay de
los homocigotas TT, se realiz6 el ACP considerando los datos de ingesta recolectados
para cada subgrupo. Se obtuvieron valores del test KMO de 0,55 y 0,53 para los
portadores del alelo A y para los homocigotas TT, respectivamente; mientras que los
resultados de la prueba de Barlett en ambos casos presentaron valores p < 0,001. Estos
resultados indicaron la adecuacién para la realizacion del ACP en ambos subgrupos. El
primer patron alimentario que surgi6 para los portadores del alelo A (Tabla 4.2.9) present6
cargas factoriales positivas para los grupos de alimentos “bebidas alcohdlicas”, “carnes
procesadas”, “platos populares”, “bebidas e infusiones azucaradas” y “productos de
panaderia, pasteleria y galletitas”, y cargas negativas para “vegetales no feculentos”,
“frutas”, “granos enteros y legumbres”, “aceites vegetales” y “leche y yogur”. Este patron
fue muy similar al patrén “Occidental” descrito para la muestra general y se correlacioné
positivamente con la ingesta de acidos grasos saturados, azucares libres y negativamente
con el consumo de fibra, carbohidratos y azucares totales (Tabla 4.2.10). Asimismo, del
ACP emergieron los patrones “Snack-prudente” y “Tradicional”’, mientras que el patrén

“‘Almidon-azucar” hallado en la muestra general se perdié.

Tabla 4.2.9. Matriz de cargas factoriales de los patrones alimentarios de los portadores

del alelo A.
Factor Occidental Snack- Tradicional Azucar-
prudente carne
Leche y yogur -0,37 0,38 - -
Grasas animales - 0,52 - -
Carnes y huevos - - 0,29 0,55
Carnes procesadas 0,55 0,26 - -
Platos populares 0,50 0,34 0,50 -
Pan, granos refinados y vegetales _ ) 074 )
feculentos '
Granos enteros y legumbres -0,52 0,28 0,33 -
Vegetales no feculentos -0,74 0,23 - -
Aceites vegetales -0,50 0,48 - -0,27
Frutas -0,54 - -0,34 0,28
Prodqctos de panaderia, pasteleria 'y 030 0.28 ) 0.60
galletitas
Snacks dulces y salados - 0,64 -0,45 -
Postres y dulces - 0,25 - 0,54
Bebidas e infusiones azucaradas 0,50 - - -
Bebidas endulzadas artificialmente - - -0,43 -
Agua e infusiones - 0,41 0,28 -
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Bebidas alcohdlicas 0,69 - - -0,37
% de la varianza explicado 17,70 10,76 9,45 8,52

Se utilizé el Andlisis de Componentes Principales como método de extraccion para la obtencion de los patrones

alimentarios principales de la submuestra de portadores del alelo A. El porcentaje (%) de la varianza explicado por cada

patron alimentario se presenta en la ultima fila.

Tabla 4.2.10. Correlacién parcial entre las puntuaciones de adherencia a los patrones
alimentarios de los portadores del alelo A y la ingesta de nutrientes.

Patrones alimentarios

Nutrientes Occidental pf::::t-e Tradicional A::r(:‘aer'
Carbohidratos (g/d) -0,474*** -0,022 -0,014 0,356***
Azlcares totales (g/d) -0,372%** 0,184* -0,354*** 0,445***
Azucares libres (g/d) 0,269*** -0,013 -0,173* 0,407***
Proteinas (g/d) -0,102 0,222** 0,267*** -0,021
Grasas totales (g/d) 0,143 0,433*** -0,004 0,007
AGS (g/d) 0,407*** 0,382*** 0,003 0,032
AGMI (g/d) 0,064 0,495*** -0,227** -0,055
AGPI (g/d) -0,041 0,117 0,077 -0,202**
Colesterol (mg/d) -0,036 0,257*** 0,173* -0,023
Fibra (g/d) -0,748*** 0,222** -0,123 -0,016

Se determinaron los coeficientes de correlacion parcial ajustados por la energia total entre las puntuaciones de
adherencia a los patrones alimentarios de los portadores del alelo A y la ingesta de carbohidratos, azucares totales y
libres, proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados (AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI),
colesterol y fibra, expresados en gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d). ***p valor <0,001; ** p valor <0,01; *
p valor <0,05.

Contrariamente, el primer patrén alimentario que surgié para el subgrupo de homocigotas
TT (Tabla 4.2.11) presento cargas factoriales positivas para diversos grupos de alimentos
recomendados en las Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina (GAPA) para su
ingesta habitual como “vegetales no feculentos”, “granos enteros y legumbres”, “frutas”,
“aceites vegetales”, y cargas factoriales negativas para los grupos “productos de
panaderia, pasteleria y galletitas”, “platos populares”, “bebidas e infusiones azucaradas”
y “postres y dulces”. Es de destacar que dicho patron, denominado “Prudente” no surgid
en el analisis de la muestra general, y se correlacion6 positivamente con la ingesta de
fibra, azucares totales, carbohidratos y proteinas, y negativamente con el consumo de

acidos grasos saturados y azucares libres (Tabla 4.2.12).
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Tabla 4.2.11. Matriz de cargas factoriales de los patrones alimentarios de los homocigotas
TT.

Factor Prudente  Occidental Azacar-carne-  Almidon-
alcohol azucar
Leche y yogur - -0,24 - 0,53
Grasas animales -0,22 0,44 -0,49 -
Carnes y huevos 0,22 -0,30 0,27 -
Carnes procesadas - 0,67 - -0,25
Platos populares -0,36 0,32 - -
Pan, granos refinados y vegetales 0,27 ) -0,32 0,27
feculentos
Granos enteros y legumbres 0,67 - 0,23 -
Vegetales no feculentos 0,79 0,21 - -
Aceites vegetales 0,48 - -0,21 0,47
Frutas 0,61 - - 0,24
ProducFos de panaderia, pasteleria 0,56 ) ) 0,34
y galletitas
Snacks dulces y salados - 0,64 0,21 -
Postres y dulces -0,31 0,38 - 0,56
Bebidas e infusiones azucaradas -0,35 - 0,45 0,43
Bebidas endulzadas artificialmente - 0,57 - -
Agua e infusiones 0,29 0,41 - -
Bebidas alcohdlicas - 0,21 0,80 -
% de la varianza explicado 15,73 12,36 9,10 8,24

Se utilizé el Andlisis de Componentes Principales como método de extraccion para la obtencion de los patrones
alimentarios principales de la submuestra de homocigotas TT. El porcentaje (%) de la varianza explicado por cada
patron alimentario se presenta en la ultima fila.

Tabla 4.2.12. Correlacién parcial entre las puntuaciones de adherencia a los patrones
alimentarios de los homocigotas TT y la ingesta de nutrientes.

Patrones alimentarios

Nutrientes

Prudente Occidental Azﬂaci(a:ro-rcl:ca,:'ne- A::l':?:g:‘-
Carbohidratos (g/d) 0,285*** -0,262*** -0,146 0,414***
Azlcares totales (g/d) 0,319%** -0,075 0,003 0,626***
Azucares libres (g/d) -0,381*** 0,039 0,130 0,479**
Proteinas (g/d) 0,262*** -0,055 -0,086 -0,242**
Grasas totales (g/d) -0,133 0,334*** -0,127 0,085
AGS (g/d) -0,390%** 0,445*** -0,024 -0,074
AGMI (g/d) 0,093 0,344*** 0,041 0,190*
AGPI (g/d) 0,071 0,119 -0,059 0,037
Colesterol (mg/d) 0,177 0,049 0,005 -0,170*
Fibra (g/d) 0,839*** -0,184* -0,205** 0,069

Se determinaron los coeficientes de correlacion parcial ajustados por la energia total entre las puntuaciones de
adherencia a los patrones alimentarios de los homocigotas TT y la ingesta de carbohidratos, azucares totales y libres,
proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados (AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol
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y fibra, expresados en gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d). ***p valor <0,001; ** p valor <0,01; * p valor
<0,05.

4.2.4. Interacciones gen*dieta sobre fenotipos asociados a obesidad.

4.2.4.1. Interacciones gen*nutriente.

El efecto de la interaccion entre el consumo de los distintos nutrientes y los genotipos en
FTO sobre el IMC, porcentaje de masa grasa, porcentaje de masa muscular y nivel de
grasa visceral se analiz6 mediante regresion lineal multiple incluyendo el término de

interacciéon en el modelo y mediante ANOVA multifactorial con interaccion.

En la Tabla 4.2.13, se muestran los resultados obtenidos mediante regresion lineal
multiple cuando la variable dependiente fue el IMC. En este caso, se encontraron
interacciones gen*nutriente significativas para el consumo de azucares totales, azucares
libres y acidos grasos poliinsaturados (Figura 4.2.10). Como se puede observar, para los
heterocigotas se encontré una dependencia directa del IMC con la ingesta de azucares
totales y el término de interaccion fue significativo al comparar con los no portadores.
Asimismo, para los homocigotas AA se encontré una dependencia directa del IMC con la
ingesta de azucares libres y el término de interaccion fue significativo al comparar con los
no portadores. En el caso de los acidos grasos poliinsaturados, se evidencié una
disminucién del IMC al aumentar su ingesta para los heterocigotas, y el término de
interaccion fue significativo al comparar con los con los no portadores. Por otra parte,
mediante  ANOVA factorial (Tabla 4.2.14) también se encontr6 una interaccion
gen*nutriente estadisticamente significativa para la ingesta de azucares totales; cuando
la ingesta de azucares totales fue alta, los heterocigotas tuvieron un IMC
significativamente mayor al de los no portadores TT, y ademas su IMC fue
significativamente mayor al pasar de una baja ingesta a una alta ingesta de azucares
totales (Figura 4.2.11). La figura 4.2.11, muestra también, los efectos simples
encontrados para la alta ingesta de azucares libres, la baja ingesta de proteinas y la alta
ingesta de acidos grasos saturados. Cuando la ingesta de azucares libres fue alta, los
homocigotas AA tuvieron un IMC significativamente mayor a los no portadores (15 %),
alcanzando el punto de corte de 30 kg/m? y, por lo tanto, el rango de obesidad. Ademas,
cuando la ingesta de proteinas fue baja, los portadores del alelo de riesgo A (AT y AA)
tuvieron un IMC significativamente mayor al de los no portadores; en el caso de los
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homocigotas AA el IMC promedio para baja ingesta de proteinas también se encontr6 por
encima del valor de corte de 30 kg/m?2. Por ultimo, se observé que cuando la ingesta de
acidos grados saturados fue alta, los homocigotas AA tuvieron un IMC significativamente

mayor al de los no portadores, también superando el punto de corte para obesidad.

Figura 4.2.10. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el IMC mediante regresién

lineal multiple.

FIGURA 4.2.10 AZUCARES TOTALES
p de interaccion AT vs. TT: <0,001
p de interaccion AA vs. TT: 0,288
3,6
P Bar: <0,001
35 4
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T il "
O 34
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£33 1
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3.2 p Brr: 0,639 3,20 A
31 | 3,15 - P B ar: 0,045
0 25 50 75 100 2.5 3,0 35
Azucares libres (g/d) In Acidos grasos poliinsaturadosb

Se realizd el analisis de regresion lineal multiple para modelar la dependencia del indice de masa corporal (IMC),
expresado en kilogramos por metro cuadrado (kg/m?), con el genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs.
AT vs. AA) y la ingesta de nutrientes expresada como porcentaje de la energia total (2) o en gramos por dia ajustados
por la energia total (g/d o ), incluyendo en el modelo el termino de interaccion gen*nutriente. Las variables que no
presentaron una distribucion simétrica se transformaron logaritmicamente (In). Se presenta la significancia estadistica
del efecto simple para los TT (p Brr), AT (p Bat) Yy AA (p Baa) vy la significancia del término de interaccién entre
heterocigotas y homocigotas TT (p de interaccion AT vs. TT) y entre homocigotas AAy TT (p de interaccion AA vs. TT)
para el analisis del modelo. Las lineas punteadas horizontales representan los puntos de corte para sobrepeso y
obesidad de acuerdo al valor del In IMC mayor o igual a 3,22 y menor a 3,40, y mayor o igual a 3,40, respectivamente.

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana



Tabla 4.2.13. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el IMC mediante el analisis de regresién lineal multiple.

TT AT AA —
Nutrientes 3 P B p B o] genl*r(‘:lti:zc(‘\;llzlgr p)
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Energia total 0,06 0,07 0,14 1. 2
(kcalld) 2 (:0,05; 0,17) 0,259 (:0,08; 0,23) 0,353 (:0,07, 0.36) 0188 0,901%0,498
Carbohidratos

0,001 0,004 0,004
0, ’ ’ ) 1. 2
»E (-0,004: 0,0086) 0,833 (-0,002: 0,011) 0,208 (-0,009: 0,017) 577 0,3877, 0,659

0,002 0,003 0,007 o a2
g/d (-0,005: 0,008) 0,720 (-0,009: 0,007) 0,611 (-0,001:0,020) 924 0,539'; 0,468
Azucares totales

20,06 0.24 0,09 1+ 0.0882
%E 2 0.15: 0.04) 0,207 015 0.36) <0,001 (0.17:0.35) 0,508  <0,001'; 0,288

0,005 0,010 0,001 e
g/d (-0,020; 0,007) 0,433 (-0,004: 0,020) 0,180 (-0,002: 0,004) 922 0,122'; 0,381
Azucares libres

0,02 0,01 0,10 e
%E 2 0,04 007) 0,562 007 0.10) 0,814 0.0 0.26) 0243 0,917%0,347

10,004 0,005 0,004 " 0 202
o/d (:0,020; 0,001) 0,639 (:0,020; 0,002) 0.634 0005 0.00s) 0033 0838%0,032
Proteinas

0,27 20,05 012 .
% E 2 004 0.49) 0,020 0.35: 0.23) 0,743 (054 030) 0572 0,083%;0,112

0,002 0,002 0,002 e
g/d (-0,006; 0,005) 0,128 (:0,001; 0,005) 0.210 (:0,006; 0,002) 9281 0,908%; 0,086
Grasas totales

20,004 20,007 0,012 o
»E (-0,009; 0,001) 0,102 (-0,018; 0,003) 0.166 (0,011;0,035) 0309 058450180

0,002 0,002 0,001 o
g/d (:0,004; 0,002) 0.075 (:0,009; 0,005) 0.157 (:0,008; 0,011) %787 0,061% 0,521
AGS
%E 0,009 0,115 0,008 0,572 0,012 0,517 0,775'; 0,905°

(-0,022; 0,002)

(-0,028; 0,015)

(-0,049; 0,025)
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0,005 0,003 0,009 R
g/d (:0,011; 0,009) 0,100 (:0,006; 0,013) 0,450 (0,012;0,031) 9384 012950202
AGMI
. 20,014 20,014 20,010 A
% E (-0,026; -0,001) 0,030 (-0,034; 0,005) 0.137 (:0,049; 0,029) 0621 0.951% 0,846
0,006 0,002 0,003 R
g/d (:0,010; -0,001) 0,013 (:0,006; 0,011) 0,553 (:0,009; 0,016) 9991 0,082% 0,173
AGPI
0,08 -0,11 -0,16 1. 2
%E @ 0,08 0.19) 0,157 025 0.08) 0,152 0.1 010) 0227 0,045% 0,097
0,06 0,16 0,06
gld = (0,06 9.18) 0,301 050 .01 0,045 0.39.0.27) 0735  0,027%; 0,498
0,002 0,003 0,004 o
Colesterol (mgid) (o 10% 003 0,895 (£0.040:.0.003) 0,859 000002 0171 0,820; 0,193
Fibra (g/d) -0,001 0,499 0,006 0,056 0,001 0,827 0,055': 0,3692

(-0,005; 0,002)

(-0,001; 0,011)

(-0,011; 0,014)

Para determinar el efecto de la interaccidon entre la ingesta de energia total, carbohidratos, azlcares totales y libres, proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados
(AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol y fibra y los genotipos sobre el IMC, se realiz6 el analisis de regresion lineal multiple. Para ello, se
incorpor6 en el modelo al IMC trasformado logaritmicamente (In) como variable dependiente, a la ingesta de energia total, expresada en kilocalorias por dia (kcal/d), y a la
ingesta de nutrientes como porcentaje de la energia total (% E) y en gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d) ajustados por la energia total como covariable, al
genotipo mediante el modelo codominante (' AT vs. TT; 2AA vs. TT) como factor potencial de disefio, y el termino de interaccion entre la ingesta de nutrientes y el genotipo
como regresor. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccion y de los coeficientes de regresion (B) individuales con sus
correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95%). 2 datos transformados logaritmicamente.
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Tabla 4.2.14. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el IMC mediante el analisis de ANOVA multifactorial.

T AT AA Interaccion Test de
Nutrientes Nivel de ingesta gen*dieta Tukey
IMC IC 95% IMC IC 95% IMC IC 95% (valor p) (valor p)
. Baja (<2319 kcal) 25,8 24,8-27,1 27,67 26,1-29,7 28,2 25,3-31,8
Energiatotal o0 52319 kcal) 26,8 253-282 282  26.6-30.3 294  26.1-32.8 0,983 N/S
Carbohidratos
% E Baja (<45,9%) 25,5 24,3-27,1 26,6 25,0-28,2 28,5 26,1-31,5 0568 N/S

0 Alta (245,9%) 26,3 25,0-27,7 28,8 26,8-31,2 30,6 26,6-35,2 ’

/d Baja (<257 g/d) 25,5 24,1-26,8 25,8 24,5-27,1 27,4 25,3-30,0 0692 N/S
9 Alta (2257 g/d) 25,5 24,5-26,8 26,6 24,8-28,5 29,7 25,8-34,1 ’

Azucares totales
% E Baja (<16,4%) 26,6 25,3-27,9 26,32 24,8-27,9 28,2 25,5-30,9 0.017 0,007";

° Alta (216,4%) 26,11 24,8-27,4 30,012 27,9-32,1 30,6 27,1-34,1 ’ 0,0262

y Baja (<90,5 g/d) 26,8 25,3-28,5 25,8 24,2-27,1 27,1 24,8-29,7 0.065 N/S
9 Alta (290,5 g/d) 26,1 24,8-27,1 27,7 25,8-29,4 30,0 26,3-34,1 ’

Azucares libres
% E Baja (<8,2%) 26,1 24,8-27,4 27,9 26,1-30,0 30,0 26,6-33,5 0663 N/S

? Alta (28,2%) 26,6 25,0-28,2 27,9 26,1-30,0 28,2 25,0-31,5 ’

/d Baja (<46,8 g/d) 26,1 24,8-27,7 26,6 25,0-28,2 26,1 23,3-29,1 0114 0.033°
9 Alta (246,8 g/d) 25,53 24,3-26,8 25,8 24,3-27,7 30,03 27,1-32,8 ’ ’
Proteinas
% E Baja (<16,9%) 25,845 24,5-27 1 28,84 26,8-31,2 31,85 27,9-35,9 0061 0,049%;

¢ Alta (216,9%) 27,1 25,8-28,7 27,4 25,8-29,4 28,5 25,8-31,5 ’ 0,036°

/d Baja (<95,0 g/d) 25,38 24,1-26,3 25,5 24,1-27 1 30,38 27,1-33,5 0107 0.0326
9 Alta (295,0 g/d) 26,6 25,3-27,9 27,1 25,5-28,8 27 1 24,8-30,0 ’ ’
Grasas totales
% E Baja (<38,2%) 26,8 25,3-28,2 28,2 26,1-30,3 31,5 26,3-37,7 0918 N/S

¢ Alta (=38,2%) 25,5 24,3-26,8 26,8 25,3-28,5 28,8 26,6-31,5 ’

/d Baja (<96,7 g/d) 26,6 25,3-27,9 25,8 23,8-27,7 271 23,8-30,9 0180 N/S
9 Alta (296,7 g/d) 25,5 24,1-26,8 26,8 25,5-28,5 28,5 26,1-31,5 ’

AGS
% E Baja (<13,0%) 26,8 25,3-28,2 28,8 26,6-30,9 29,7 26,1-33,8 0936 N/S
¢ Alta (213,0%) 25,8 24,5-27 .4 27,4 25,8-29,1 28,8 26,1-31,8 ’
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Baja (<32,1 g/d) 25,8 24,5-27,1 26,3 24,5-28,5 28,2 24,8-32,1

7
g/d Alta (3321 g/d) 2587  245-274 26,6 253282 3037  274-335 0.714 0,044
AGMI
; Baja (<13.4%) 266 253279 285 26,8306 288 250331
% E Alta (213,4%) 263  250-27.9  27.1 255291 291  26.3-31.8 0,695 N/S
y Baja (<336 g/d) 263  250-274  26.8 253285 274  241-312 0,568 NS
9 Alta (2336 g/d) 264 245274 261 245274 288 263315 :
AGPI
; Baja (<7.0%) 255 243271 277 258294 291  261-32.78
% E Alta (27,0%) 263  250-27.9 279  261-30.0 288  258-32.1 0,852 N/S
y Baja (<185g/d) 261  248-271 25.8 245271 288  261-318 0,523 NS
9 Alta (2185 g/d) 268 255279 266 245285 271  24.5-30.0 :
Colesterol Baja (<386,0 g/d) 26,1 24,8-27,4 26,1 24,5-27,7 28,5 25,5-31,5 0897 N/S
(mg/d) Alta (2386,0 g/d) 255  24.3-27. 263 245279 282 255285 :
Fibra (g Baja (<238 g/d) 263 250277 258 243271 285 263312 o160 s

Alta (=23,8 g/d) 26,1 24,8-27,4 28,2 26,3-30,0 28,5 24,3-33,8
Para determinar el efecto de la interaccidon entre la ingesta de energia total, carbohidratos, azlcares totales y libres, proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados
(AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol y fibra y los genotipos sobre el indice de masa corporal (IMC), el cual se presenta junto a su intervalo
de confianza al 95% (IC 95%), se realizd el analisis de ANOVA multifactorial. Para ello, se incorporé en el modelo como variable dependiente al IMC, como factores
potenciales de disefio a la ingesta de energia total, expresada en kilocalorias por dia (kcal/d), y a la ingesta de nutrientes como porcentaje de la energia total (% E) y en
gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d) ajustados por la energia total, categorizadas en “Baja ingesta” y “Alta ingesta” de acuerdo a la media, y al genotipo mediante
el modelo codominante (AA vs. AT vs. TT), y como variable independiente el término de interaccidn entre la ingesta de nutrientes y el genotipo. Cada modelo se analiz6 de
acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccion y de cada una de las combinaciones posibles para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del
test de comparaciones post-hoc de Tukey.
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Figura 4.2.11. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el IMC mediante ANOVA

multifactorial.

AZUCARES TOTALES AZCARES LIBRES
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Baja ingesta (<16,4 % E) Alta ingesta (216,4 % E) Baja ingesta (<46,8 g/d) Alta ingesta (246,8 g/d)
PROTEINAS ACIDOS GRASOS SATURADOS
37 * p de interaccion= 0,061 35 pde i*nleraccio'n: 0,714
gg ; 9 e
. s 33
33 e 32
~ 3 — 31
_g 31 T g 10 b
L 3 T 2 2
Q % ‘ T 0 28
-7 T — oy a4
20 & = 26 J ;
25 — J . N . L = J
o 25 - - | S Il i =
23 258 | | 288 | | 318 271 | 214 | | 285 24 258 | | 263 | | 282 258 | | 266 | | 303
22 — 23
TT AT AA TT AT AA TT AT AA Tl AT AA
Baja ingesta (<16,9 % E) Alta ingesta (16,9 % E) Baja ingesta (<32,1 g/d) Alta ingesta (232,1 g/d)

indice de masa corporal (IMC) promedio, expresado en kilogramos por metro cuadrado (kg/m2) en funcién del genotipo
de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT vs. AA) y de la ingesta de nutrientes dicotomizada por la media,
expresada como porcentaje de la energia total (% E) o en gramos por dia ajustados por la energia total (g/d). El analisis
de ANOVA multifactorial se realizé contemplando la significancia estadistica del término de interaccion y de cada
combinacién posible para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de comparaciones post-hoc
de Tukey. *: valor p <0,05; **: valor p <0,01. Las lineas punteadas horizontales representan los puntos de corte para
sobrepeso y obesidad de acuerdo al valor de IMC mayor o igual a 25 y menor a 30, y mayor o igual a 30,
respectivamente.

La Tabla 4.2.15, muestra los resultados obtenidos mediante regresion lineal multiple
cuando la variable dependiente fue el porcentaje de masa grasa. Para esta variable, se
encontraron interacciones gen*nutriente estadisticamente significativas para la ingesta de
carbohidratos, azucares totales, azucares libres, grasas totales, acidos grasos
monoinsaturados y acidos grasos poliinsaturados. Para la ingesta de carbohidratos,
azucares totales y azucares libres (Figura 4.2.12) se encontré una dependencia directa
del porcentaje de masa grasa con la ingesta de éstos para los homocigotas AA y una

interaccién estadisticamente significativa al comparar con los no portadores TT. Por el

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana

102



contrario, se encontr6 una dependencia inversa del porcentaje de masa grasa con la
ingesta de grasas totales, acidos grasos monoinsaturados y acidos grasos poliinsaturados
(Figura 4.2.12), también para los homocigotas AA, e interacciones estadisticamente
significativas al comparar con los no portadores TT. Por otra parte, la Tabla 4.2.16 muestra
los resultados del analisis de ANOVA factorial sobre el porcentaje de masa grasa. En este
caso, también se encontraron interacciones estadisticamente significativas para la ingesta
de carbohidratos, azucares totales, azucares libres y grasas totales, pero ademas se
encontré una interaccién estadisticamente significativa para la ingesta de acidos grasos
saturados (Figura 4.2.13). Cuando la ingesta de acidos grasos saturados fue baja, los
homocigotas AA tuvieron un porcentaje de masa grasa menor al de los no portadores A,
mientras que cuando se paso de una ingesta baja a alta, el porcentaje de masa grasa se
incremento significativamente en los individuos AA, presentando valores mayores al de

los portadores T.
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Tabla 4.2.15. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el porcentaje de masa grasa mediante el analisis de regresion lineal

multiple.
TT AT AA Interaccion
Nutrientes B B B gen*dieta (valor
(IC 95%) P (IC 95%) P (IC 95%) p)

, - 20,03 20,04 0,41 P
Energia total (kcal/d) (-0,26: 0,21) 0,814 (-0,38: 0,30) 0,823 (-0,07: 0,89) 0,093 0,959%; 0,096
Carbohidratos

0,009 20,003 0,039
o, ) ’ ) 1. 2
% E (-0,010: 0,012) 0878  (0.017:0012) %%*  (0.008:0,069) 0,014 0,707% 0,023
0,006 0,004 0,012 P
9/d (-0,004: 0,015) 0796 .009;0,009 %196 (0 003:0,021) 0,008 02847 0,024
Azucares totales
0,41 0,48 0.91
0 y y 3 1. 2
" E 2 0.89.0.02) 0,062 005067 0060 (0.15: 2.01) 0,102 0,009'; 0,029
0,008 0,004 0,017 P
9/d (-0,004: 0,016) 0755  5002:0,010) %2 (0.004: 0,030) 0,011 04577 0,024
Azucares libres
20,03 20,07 0.66
0, 3 y y 1. 2
o E? (-0,15; 0,08) 0.537 (-0,26; 0,11) 0420 (0,31; 1,00) <0.001 0,709%<0,001
20,005 20,003 0,023 P
g/d (-0,007:0,006) 2897 (0011;0006) %% (0,007; 0,040 0,006 0.,706%; 0,010
Proteinas
20.29 0,34 20,79
0, ’ ’ ’ 1. 2
% E @ 0.75.022) 0,262 026005 0261 (1,68 0.09) 0,080  0,113':0,333
10,003 0,004 20,008 . o aEg2
o/d (0,009:0003) %33 (o0020011) 9?2 (00110002 9073 0T12h0.357
Grasas totales
20,003 20,001 20,083
0, ’ ’ ’ 1- 2
% E (-0,011; 0,010) 0955 (0022:0020 %94  (0132:-0036) ~ <9001  0,953%0,001
0,004 20,001 -0,025 e
9/d (-0,004: 0,050) 0858 50080005 %097  (0048:-0001) %038  0.671:0,039
AGS
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. 0,006 20,008 0,009 A
% E (0,033;0,0200  90%°  (00s4;0037) 9710 (00750003 0824 093650722
0,003 0,015 0,019 1+ 0.4702
g/d (:0.014,0,015) 9970 (g9037.0007) 017 (0o0310070) 0445 025150470
AGMI
. 0,006 0,004 0,056 o
% E (0,031;0019) 9019 (00350042) 981 (041350003 0103 066650237
0,002 0,001 0,032 oo aa
g/d (0,013;0,008) 9848 (50160018 9999  (00s50.-0005 0020  074250,044
AGPI
0,29 '0718 -1’15 1. 2
%E @ 0.14.072) 0,180 or6 040 0540 piilols 0024 020170010
0,19 0,45 173
gld = 0,40 0.77) 0525 ilotose 0225 (aoaSop 0027 0179%0,022
0,006 0,004 -0,002 1. 2
Colesterol (mg/d) (-0,006: 0,020) 0,359 (-0,001: 0,012) 0,645 (-0,004; 0,009) 0,181 0,871%; 0,111
Fibra (g/d) 0,005 0,359 0,001 0,823 0,025 0,081  0715" 0,059

(-0,005; 0,014)

(-0,012; 0,015)

(-0,054; 0,003)

Para determinar el efecto de la interaccidon entre la ingesta de energia total, carbohidratos, azlcares totales y libres, proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados
(AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol y fibra y los genotipos sobre el porcentaje (%) de masa grasa, se realizé el analisis de regresion lineal
multiple. Para ello, se incorporé en el modelo al % de masa grasa trasformado mediante raiz cuadrada como variable dependiente, a la ingesta de energia total, expresada
en kilocalorias por dia (kcal/d) y a la ingesta de nutrientes como porcentaje de la energia total (% E) y en gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d) ajustados por la
energia total como covariable, al genotipo mediante el modelo codominante (* AT vs. TT; 2AA vs. TT) como factor potencial de disefio, y el termino de interaccion entre la
ingesta de nutrientes y el genotipo como regresor. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccién y de los coeficientes de regresion

(B) individuales con sus correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95%). 2 datos transformados logaritmicamente.
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Figura 4.2.12. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el porcentaje de masa grasa mediante regresion lineal multiple.
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Se realiz6 el analisis de regresion lineal multiple para modelar la dependencia de la masa grasa, expresada como porcentaje (%), con el genotipo de acuerdo con el modelo
codominante (TT vs. AT vs. AA) y la ingesta de nutrientes expresada como porcentaje de la energia total (% E o 2) o en gramos por dia ajustados por la energia total (g/d),
incluyendo en el modelo el termino de interaccién gen*nutriente. Las variables que no presentaron una distribucidén simétrica se transformaron logaritmicamente (In) o
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mediante raiz cuadrada (V). Se presenta la significancia estadistica del efecto simple para los TT (p Brr), AT (p Bat) y AA (p Baa) y la significancia del término de interaccién
entre heterocigotas y homocigotas TT (p de interaccion AT vs. TT) y entre homocigotas AAy TT (p de interaccion AA vs. TT) para el analisis del modelo.

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana [IKOW



Tabla 4.2.16. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el porcentaje de masa grasa mediante el analisis de ANOVA

multifactorial.

TT AT AA Interaccion Test de
Nutrientes Nivel deingesta o i IC 95% % MG IC 95% % MG IC 95% ‘-’(’Sglgr'e;;‘ (‘,Ta“l';f‘;)
, Baja (<2319 kcal 30,8 29.432.3 315 29.6:335 28,3 25,031,
Energia total - ((22319 kcal)) 30.1 28.6-31.8 30.7 28.7-32.8 32,6 28,-36,8 0,233 N/S
Carbohidratos
v e Baja (<45,9%) 313 29.6-33.1 313 29.5-33.1 28,2 253313 0013 s
Alta (245,9%) 30.1 28.8-316 30.8 28.6-33.1 35.9 31.4-407 ;
oc Baja (<257 g/d) 30.8 28.9-32.8 30.3 28.5-31.9 28.1 25.3-31.0 0.049 NS
Alta (2257 g/d) 30,4 28.9-31.7 31.0 28.7-33.4 35,3 30,3-40.8 :
Azucares totales
o g Baja (<16.4%) 32,5 30,0-35.1 29.7 271325 30,3 253355 0320 s
Alta (216,4%) 32,2 30,0-34.3 32,7 29.4-36.2 34.9 29.3-41.1 :
oc Baja (<90,5 g/d) 33.0 30,1-35.9 29.3 26.7-318 28.6 24.3-31.0 0.040 NS
Alta (90,5 g/d) 32,0 30,0-34.1 32,8 29.7-36.2 38.2 31.3-45.7 ’
Azucares libres
. Baja (<8.2%) 3182 303333 32,11 30,1341 263%% 233295 <0.001 0,035'%;
Alta (28.2%) 29,4 28.0-30.9 30,3 28.4-32.2 35,28 31.3-39.3 ; 0,009°
oc Baja (<46.8 g/d) 31.8 29.1-34.7 31.0 28.2-34.1 26,7 212328 0.042 "
Alta (246.8 g/d) 318 29.6-34.2 30.6 27.4-33.9 37.6 32.2.43.4 ’
Proteinas
. Baja (<16,9%) 30,7 29.3.32.2 29.7 27.731.9 2.8 28.8:37.2 . s
Alta (216,9%) 30.8 29.2-32.5 31.8 29.9-33.8 29.4 26.2-32.6 :
oc Baja (<95,0 g/d) 32.7 30,6-35.1 28.7 25.9-31.7 34.6 29.2-40.6 0.062 NS
Alta (295,0 g/d) 31.3 29.1-33.5 325 29.7-35.3 29,1 24.3-34.2 !
Grasas totales
Baja (<38.2%) 29.8 283313 30,9 285334 375 31,6438
%E Alta (238,2%) 30,7 29,2-32,3 30,0 28,3-31,9 29,8 27.1-32.7 0,044 N/S
Baja (<96,7 g/d) 30,6 29,2-32,0 30,8 28,5-33,3 33,5 29,2-38,3
9/d Alta (296,7 g/d) 30,8 29,2-32,4 30,6 28,8-32,3 28,3 25,1-31,6 0,196 N/S
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AGS

Baja (<13,0%) 31,0 29,6-32,4 32,0 29,6-34,5 26,24 22,7-29,9

0, 4
% E Alta (213,0%) 30.0 28.6-31.6 30.5 28.7-32.2 33.8¢ 30,5-37.2 0,005 0,034
Baja (<321 g/d) 31,05  29,6-325 32,0 20,6-345 24,1567  20.3-281 0,0295;
6.
9/d Alta (232,1 g/d) 30,3 28,7-31,8 30,3 28,5-31,9 34,17 30,6-37,8 <0,001 %’%ﬁ;
AGMI
Baja (<13,4%) 30,5 29,2-31,9 30,9 28,9-33,0 341 29,7-38.7
»E Alta (213,4%) 30,4 28,8-32,0 31,0 29,1-33,0 30,3 27,1-33.5 0,450 N/S
p Baja (<33,6 g/d) 30,9 29,6-32,4 31,7 29,7-33,8 33,3 28,8-38,1 0.298 N/S
9 Alta (233,6 g/d) 30,4 28.7-32.0 29.8 28,0-316 28,1 25.1-31.3 :
AGPI
. Baja (<7,0%) 30,56 29,1-32,0 313 29,5-33,0 35,8 31,5-40,5 0128 s
6 Alta (7,0%) 30,5 29.1-31.9 30,1 28,1-32.4 20.8 26.9-33.0 :
d Baja (<18,5 g/d) 31,6 29,4-33,8 29,3 26,9-31,7 36,0 30,4-42,3 0.101 N/S
9 Alta (218,5 g/d) 33.0 30.6-35.4 335 29,6-37.7 30,5 25.6-35.8 :
Colesterol Baja (<386,0 g/d) 31,0 29,6-32,6 311 29,3-33,1 32,8 29,3-36,7 0220 s
(mg/d) Alta (>386,0 g/d)  30.7 29.2-32.3 306 28.7-32.5 27.9 24.5-31.4 :
. Baja (<23,8 g/d) 29,9 28,5-31,4 30,4 28,5-32,3 31,3 28,3-34,3
Fibra (g/d) Alta(>2389/d) 319 303336 313 29.2-33.3 26.6 216-32.3 0.141 NS

Para determinar el efecto de la interaccidon entre la ingesta de energia total, carbohidratos, azlcares totales y libres, proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados
(AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol y fibra y los genotipos sobre el porcentaje de masa grasa (% MG), el cual se presenta junto a su
intervalo de confianza al 95% (IC 95%), se realiz6 el analisis de ANOVA multifactorial. Para ello, se incorpord en el modelo como variable dependiente al % MG, como
factores potenciales de disefio a la ingesta de energia total, expresada en kilocalorias por dia (kcal/d) y a la ingesta de nutrientes como porcentaje de la energia total (% E)
y en gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d) ajustados por la energia total, categorizadas en “Baja ingesta” y “Alta ingesta” de acuerdo a la media, y al genotipo
mediante el modelo codominante (AA vs. AT vs. TT), y como variable independiente el término de interaccion entre la ingesta de nutrientes y el genotipo. Cada modelo se
analiz6 de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccién y de cada una de las combinaciones posibles para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a
partir del test de comparaciones post-hoc de Tukey.
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Figura 4.2.13. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el porcentaje de masa grasa mediante ANOVA multifactorial.
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Porcentaje (%) de masa grasa promedio en funcién del genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT vs. AA) y de la ingesta de nutrientes dicotomizada por
la media, expresada como porcentaje de la energia total (% E) o en gramos por dia ajustados por la energia total (g/d). El analisis de ANOVA multifactorial se realiz6
contemplando la significancia estadistica del término de interaccion y de cada combinacién posible para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de

comparaciones post-hoc de Tukey. *: valor p <0,05; **: valor p <0,01.
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La Tabla 4.2.17, muestra los resultados obtenidos mediante regresion lineal multiple
cuando la variable dependiente fue el porcentaje de masa muscular. Para esta variable,
se encontraron interacciones gen*nutriente estadisticamente significativas para la ingesta
de azucares totales, azucares libres y acidos grasos poliinsaturados (Figura 4.2.14). Para
los homocigotas AA se encontré una dependencia inversa entre el porcentaje de masa
muscular y la ingesta de azucares totales y libres y una dependencia directa con la ingesta
de acidos grasos poliinsaturados. Por otra parte, mediante ANOVA factorial (Tabla 4.2.18)
se encontré6 ademas una interaccion estadisticamente significativa con la ingesta de
carbohidratos y de acidos grasos saturados y monoinsaturados (Figura 4.2.15). Los
homocigotas AA mostraron una reduccion de la masa muscular al comparar entre

voluntarios con baja y alta ingesta de acidos grasos saturados.
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Tabla 4.2.17. Efecto de las

lineal multiple.

interacciones gen*nutriente sobre el porcentaje de masa

muscular mediante el analisis de regresion

TT AT AA Interaccion
Nutrientes B B ¢] gen-dieta
(IC 95%) P (IC 95%) P (IC 95%) P (valor p)

, - 0,07 0,10 20,08 P
Energia total (kcal/d) (-0,15: 0,28) 0,541 (-0,20: 0,40) 0,528 (-0,51: 0,34) 0,703 0,871%; 0,527
Carbohidratos

0,010 20,006 20,029
0, ) E) ’ 1. 2
"E (0008;0028) %" (oo29,0017) %1 (o079,0022) 00T 020250.958
20,002 20,004 20,010 P
o (0005.0002) %" (ooosiooos)  ¥'%2 (00180002 %010 046050068
Azucares totales
0,32 20.29 20,92
0, [ 3 ) 1. 2
% E @ 0,05 5.67) 0,074 o1 0.13) 0,181 (1,38, 0.02) 0,055  0,032'; 0,016
20,002 10,002 20,017 e
9/d (-0,007: 0,002) 0,284 (-0,008:0,003) 9382 5009..0006) %003  0,999%,0,016
Azucares libres
0,01 0,03 2033
) , ) ) 1. 2
" E 2 0.06.0.12) 0,797 013 9.19) 0,707 065 0.01) 0,042 0,855': 0,040
20,002 0,001 20,020 e
g/d (:0,008; 0,004) 0.441 (:0,006;0,009) %09 (5034:-0005 0007 043250029
Proteinas
0.28 20,06 20,02
o y ) ) 1. 2
% E @ 015 071) 0,196 (0,58 0.47) 0,830 051 080) 0,995  0,326"; 0,536
0,004 20,007 0,003 o eren
9/d (-0,002: 0,009) 0,201 (-0,017;: 0,005) 9831 (-0,008: 0,009) 0948  0.302%,0,519
Grasas totales
20,021 20,004 0,025 t 0 9702
»E (:0,038;-0,003) 0021 (0,040;0032) %822 (gos50105 ~ 093° 041450272
20,009 -0,005 0,031 0,643";
9/d (-0,016: -0,001) 0,026 (-0,017:0,006) 0398 (-0,004: 0,066) 0079 0,0592
AGS
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- 0,005 0,005 0,010 P
*E 0017,0028) %% (o0350046)  ©7%% (00590078 0781 099850.909
0,002 0,006 -0,034 P
o 0013;0016) %8  (oo17,0029 %" (oossio020) 0212 0756%0.207
AGMI
; 20,042 0.015 0,077 U
% E (-0,084: 0,001) 0,051 (-0,050: 0,080y 060 (-0,061:0215) 9272 0,145%0,106
0,013 20,004 0,026 o
g/d (-0,031; 0,004) 0,137 (-0,035:0,026) 78 (00210073 0279 06180128
AGPI
019 0.04 RE P
%E 2 0,58 0.18) 0,316 0.4550.54) 0,867 (024 1.08) 0,013 0,463 0,007
0,06 0.23 122
gld 2 0.4n 9,53 0,808 055 9.40) 0,456 001 2.46) 0,052 0,663 0,0842
0,005 0,002 0,010 P
Colesterol (mg/d) (0,002 0,010) 0,147 000m 0010y OB% 000 0o 0216 057870581
Fibra (g/d) -0,009 0,851 0,004 0,494 -0,002 0,833  0,495'; 0,888

(-0,020; 0,008)

(-0,008; 0,017)

(-0,029; 0,023)

Para determinar el efecto de la interaccidon entre la ingesta de energia total, carbohidratos, azlcares totales y libres, proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados
(AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol y fibra y los genotipos sobre el porcentaje (%) de masa muscular, se realiz6 el analisis de regresion
lineal mdltiple. Para ello, se incorpord en el modelo al % de masa muscular trasformado mediante raiz cuadrada como variable dependiente, a la ingesta de energia total,
expresada en kilocalorias por dia (kcal/d) y a la ingesta de nutrientes como porcentaje de la energia total (% E) y en gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d)
ajustados por la energia total como covariable, al genotipo mediante el modelo codominante (" AT vs. TT; 2AA vs. TT) como factor potencial de disefio, y el termino de
interaccion entre la ingesta de nutrientes y el genotipo como regresor. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccién y de los

coeficientes de regresion (B) individuales con sus correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95%). @ datos transformados logaritmicamente.
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Figura 4.2.14. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el porcentaje de masa

muscular mediante regresion lineal multiple.
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Se realizo el analisis de regresion lineal multiple para modelar la dependencia de la masa muscular, expresada como
porcentaje (%), con el genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT vs. AA) y la ingesta de nutrientes
expresada como porcentaje de la energia total (2), incluyendo en el modelo el termino de interaccidon gen*nutriente. Las
variables que no presentaron una distribucion simétrica se transformaron logaritmicamente (In) o mediante raiz
cuadrada (V). Se presenta la significancia estadistica del efecto simple para los TT (p Br7), AT (p Pat) Y AA (p Baa) v la
significancia del término de interaccidon entre heterocigotas y homocigotas TT (p de interaccion AT vs. TT) y entre

homocigotas AAy TT (p de interaccion AA vs. TT) para el analisis del modelo.
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Tabla 4.2.18. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el porcentaje de masa muscular mediante el analisis de ANOVA

multifactorial.

TT AT AA Interaccion Test de
Nutrientes Nivel deingesta o IC 95% % MM IC 95% % MM IC 95% "’232.3!3;? (\,Ta‘;';f‘l’o)
, Baja (<2319 kcal 305 293316 293 278308 308 283334
Energia total i ((22319 kcal)) 306 293318 297 282314 297 27.1-325 0.763 N/S
Carbohidratos
v e Baja (<45,9%) 300 288314 295 281309 315 294336 0.020 s
Alta (245,9%) 30.8 297319 297  280-31.5 269  241-29.9 ;
oc Baja (<257 g/d) 315 293338 305 285328 319  284-355 0212 NS
Alta (2257 g/d) 295  28.0-31.1 297 269325 243  19.3-30.0 :
Azucares totales
o £ Baja (<16.4%) 300 282319 310 289332 325  286-366 0168 s
Alta (216,4%) 295  27.9-311 289 264316 260 222303 :
oc Baja (<90,5 g/d) 30.8  28.6-33.1 313 292334 332!  29.6-37.0 0.034 0.020"
Alta (90,5 g/d) 29.7 282313 289 265316 233"  189-28.2 ’ ’
Azucares libres
Baja (<8.2% 304 293316 294 280308 333  307-359
%E Alta ((28,2%)) 317 307-328 313 208326 286  26.2-31.1 0,006 N/S
oc Baja (<46.8 g/d) 30,9  28.7-331 30,7  28.4-33.1 336  28.9-38.6 0.253 NS
Alta (46,8 g/d) 29.7  28.0-315 299 274325 274 23.5-31.1 :
Proteinas
Baja (<16.9% 304 292315 295 278313 291 26,2319
»E Alta ((216,9%)) 30.1 28.831.4 292  277-306 303  28.1-32.6 0,725 N/S
oc Baja (<950 g/d) 30,0  28.8-311 298 283313 204  267-322 0770 NS
Alta (295,0 g/d) 30.8  296-320 300 286315 310  286-335 !
Grasas totales
Baja (<38.2%) 313 303324 304 286322 278 241316
%»E Alta (238,2%) 310 299320 304 292317 31,1 29,3-33.2 0,267 N/S
oc Baja (<96,7 g/d) 313 303-323 305 287322 285 256317 0185 NS
Alta (96,7 g/d) 309 298322 305 292316 320  29.8-32.3 !
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AGS

Baja (<13,0%) 30,9 29,9-31,9 29,5 27,9-31,1 33,1 30,3-36,1

0,
% E Alta (213,0%) 314 303324 30,8 296320 293  27,1-315 0,048 N/S
oc Baja (<32,1¢g/d) 310 299322 296 279314 345  31.1-380 0.011 0.0402
Alta (232.1 g/d) 311 299323 305 293317 283  259-30.8 : :
AGMI
; Baja (<13.4%) 306 295317 286 271301 268 241297
»E Alta (213,4%) 30.1 28,9315 298 283313 311  291-334 0,039 N/S
oc Baja (<336 g/d)  30.8 292325 295 270319 255  20.8-30.7 0.040 NS
Alta (233,6 g/d) 204 275314 310 288334 325 288365 :
AGPI
. Baja (<7.0%) 207 279316 297 276319 277 233324 oo s
Alta (27,0%) 301 285319 297 292347 304  264-342 :
oc Baja (<185g/d) 307  29.7-31.8 306 294318 301  27.6-32.7 0.526 NS
Alta (218,5 g/d) 314 303326 299 280318 316  291-342 :
Colesterol Baja (<3860 g/d) 30,3 293314 299 286314 30,6 283331 0025 s
(mg/d) Alta (2386,09/d) 316 305326 308 295322 313  287-339 :
. Baja (<238 g/d) 314 304324 299 285313 30,6 285327
Fibra (g/d) Alta (23,8 g/d) 304  202-316 306 292322 313  274-355 0,355 N/S

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta de energia total, carbohidratos, azlcares totales y libres, proteinas, grasas totales, acidos grasos
saturados (AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol y fibra y los genotipos sobre el porcentaje de masa muscular (% MM), el
cual se presenta junto a su intervalo de confianza al 95% (IC 95%), se realiz6 el analisis de ANOVA multifactorial. Para ello, se incorporé en el modelo
como variable dependiente al % MM, como factores potenciales de disefio a la ingesta de energia total, expresada en kilocalorias por dia (kcal/d) y a la
ingesta de nutrientes como porcentaje de la energia total (% E) y en gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d) ajustados por la energia total,
categorizadas en “Baja ingesta” y “Alta ingesta” de acuerdo a la media, y al genotipo mediante el modelo codominante (AA vs. AT vs. TT), y como variable
independiente el término de interaccion entre la ingesta de nutrientes y el genotipo. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del
término de interaccion y de cada una de las combinaciones posibles para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de comparaciones
post-hoc de Tukey.
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Figura 4.2.15. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el porcentaje de masa muscular mediante ANOVA multifactorial.
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por la media, expresada como porcentaje de la energia total (% E) o en gramos por dia ajustados por la energia total (g/d). El analisis de ANOVA multifactorial se realizd
contemplando la significancia estadistica del término de interaccion y de cada combinacion posible para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de

comparaciones post-hoc de Tukey.

*: valor p <0,05; **.
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La Tabla 4.2.19 muestra los resultados de regresion lineal multiple sobre el nivel de grasa
visceral. En este caso los términos de interaccion fueron estadisticamente significativos
para la ingesta caldrica diaria y de azucares libres, grasas totales, acidos grasos
saturados y fibra. Para los homocigotas AA se encontré una dependencia directa de la
grasa visceral con la ingesta energética, de azucares libres y de acidos grasos saturados
y una dependencia inversa con la ingesta de grasas totales y fibra (Figura 4.2.16).
Mediante el andlisis de ANOVA factorial se encontraron interacciones con las mismas
variables, excepto con la ingesta de grasas totales (Tabla 4.2.20). En la Figura 4.2.17 se
puede visualizar el efecto de la ingesta de energia, azucares libres, acidos grasos
saturados y fibra. Para los homocigotas AA, se observé una disminucion del nivel de grasa
visceral al pasar de una alta ingesta de energia y acidos grasos saturados a una baja
ingesta de los mismos y, a su vez, estos individuos presentaron un menor nivel de grasa
visceral cuando la ingesta de azucares libres fue baja y cuando el consumo de fibra fue

alto en comparacion con los homocigotas TT.
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Tabla 4.2.19. Efecto de las

multiple.

interacciones gen*nutriente sobre el nivel de grasa visceral mediante el analisis de regresién lineal

T AT AA y
Nutrientes B p B p B p genl*rc‘itizrt'zc(?lflr(‘)r p)
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

) - 20,12 20,04 0,26 P
Energia total (kcal/d) (-0,30: 0,05) 0,167 (-0.28: 0,19) 0,718 (-0,08: 0,60) 0,130 0,581%; 0,041
Carbohidratos

0,006 20,003 0,011
0, y E) ’ 1. 2
% E (-0,002: 0,014) 0158 (0014:0008) 9962  (0011:0033 ©336 018750681
0,002 20,002 20,003 P
9/d (-0,002: 0,004) 0085  5012:0002) 9839  (o007.0001) 27180 020750052
Azucares totales
0,10 20,09 20,06
0, y i) ’ 1. 2
% E @ 0,08 0.27) 0,233 0,36 0.11) 0,371 (050, 057) 0769 01500486
0,004 10,002 -0,011 (02992
9/d (-0,010: 0,001) 0117 (0,009;0,005) 9933  (0026:0003) 0,135 0607039
Azucares libres
0,02 0,10 0,40
) , ) ) 1. 2
% E @ (-0.08: 0.10) 0,592 043 0.14) 0,840 014066 0003  0.906% 0,006
20,006 20,002 0,017 e
g/d (-0017:0,006) 289 0010.0006) ©8"  (0001.0032) 9036  0.7927:0,046
Proteinas
0,08 0,02 033
o , ; : 1. 2
% E @ 0.30: 0.45) 0,692 (0.40: 0.44) 0,930 007 032 0317 08420202
0,008 20,001 20,004 e
9/d (-0,002:0,020) 2133 0013.0011) 9881 (0021.0014) 0685 024850245
Grasas totales
20,003 0,006 20,057
0, ) ) ) 1. 2
% E (-0,011: 0,006) 0513 0,010;0022) 9446  (0092.-0022) ©001  0332%0,003
20,002 0,004 -0,015 b
9/d (-0,006: 0,001) 0170 0.001;0,000) %1% (0031.0007) 061 0048307127
AGS
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- 0,009 0,036 0,047 " 01902
% E (-0,028: 0,010) 0369 0002:0071) 9935  (o102:0007) @091  0,025%0,190
20,024 0,020 0,037 bt
g/d (-0,045:-0002) %930 (00140055 0% (00410115 345 00320136
AGMI
; 20,005 0,021 0,005 P
% E (-0,024: 0,014) 0613 (0,006;0048) 913  (0o054:0064) 0870 012850754
-0,005 0,003 0,017 AP
g/d (-0014:0,003) 227 (0o012.0018) 9792 (0039.0007) ©O175 034350404
AGPI
20,006 20227 0,094 PP
»E® (-0186:0,173) 298 (o470.0016) 097 (0307.0496) 0643 015150656
0,05 20,34 0,82
gld 2 0,40 9.58) 0,217 1.01-0.34) 0,325 (2ooase 0242 037140245
-0,005 20,004 0,003 P
Colesterol (mg/d) 001000005) 0078 o omtoa 0291 o0 gy 0606 086140242
Fibra (g/d) 0,002 0,640 0,002 0,722 -0,033 0,001  0,983": 0,0012

(-0,005; 0,008)

(-0,008; 0,011)

(-0,054; -0,013)

Para determinar el efecto de la interaccidon entre la ingesta de energia total, carbohidratos, azlcares totales y libres, proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados
(AGS), monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol y fibra y los genotipos sobre el nivel de grasa visceral, se realizé el andlisis de regresion lineal multiple.
Para ello, se incorporé en el modelo al nivel de grasa visceral trasformado mediante raiz cuadrada como variable dependiente, a la ingesta de energia total, expresada en
kilocalorias por dia (kcal/d) y a la ingesta de nutrientes como porcentaje de la energia total (% E) y en gramos por dia (g/d) o miligramos por dia (mg/d) ajustados por la
energia total como covariable, al genotipo mediante el modelo codominante (' AT vs. TT; 2AA vs. TT) como factor potencial de disefio, y el termino de interaccion entre la
ingesta de nutrientes y el genotipo como regresor. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccion y de los coeficientes de regresion

(B) individuales con sus correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95%). 2 datos transformados logaritmicamente.
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Figura 4.2.16. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el nivel de grasa visceral mediante regresion lineal multiple.
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Se realiz6 el analisis de regresion lineal multiple para modelar la dependencia del nivel de grasa visceral con el genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT
vs. AA) y la ingesta de energia expresada en kilocalorias por dia (2), y de nutrientes expresada como porcentaje de la energia total (% E o ) o en gramos por dia ajustados
por la energia total (g/d), incluyendo en el modelo el termino de interaccion gen*nutriente. Las variables que no presentaron una distribucion simétrica se transformaron
logaritmicamente (In) o mediante raiz cuadrada (V). Se presenta la significancia estadistica del efecto simple para los TT (p Brr), AT (p Bat) Yy AA (p Baa) ¥ la significancia del
término de interaccion entre heterocigotas y homocigotas TT (p de interaccion AT vs. TT) y entre homocigotas AA'y TT (p de interaccion AA vs. TT) para el andlisis del

modelo.

Tabla 4.2.20. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el nivel de grasa visceral mediante el analisis de ANOVA

multifactorial.

TT AT AA Interaccion Test de
Nutrientes Nivel de ingesta gen*dieta Tukey
GV IC 95% GV IC 95% GV IC 95% valor o valor )
, Baja (<2319 keal) 7.3 6,7-8.1 8,27 7393 51123 3965 0,039';
Energia total 0.003 0.0032
(kcalid) Alta (22319 kcal) 7.8 7,0-8,6 7.8 6,8-8,9 8,0° 7,2-10,8 ; v
Carbohidratos
Baja (<45,9%) 6.9 6.37.6 6.8 6.17.6 6.0 5.0-8.2
0,
% E Alta (245,9%) 6.9 6.4-7.5 7.0 6.1-7.9 7.6 5.9-9,6 0,373 N/S
Baja (<257 g/d) 71 5.8-8.6 7.6 6.4-8.9 8.6 6,6-10,9
9/ Alta (2257 g/d) 7,8 6,8-8.9 8,6 7,0-10,6 8,3 5,1-12,3 0,852 N/S
Azucares totales
- Baja (<16,4%) 8,0 7.08.7 8,0 7289 73 6,18.7
% E Alta (216,4%) 7.7 7.0-8.5 7.7 6.6-8.8 7.0 5.6-8.6 0,992 N/S
Baja (<905 g/d) 87 73102 81 6.8-9.5 9.6 7.3-12,1
9/d Alta (90,5 g/d) 7.3 6,3-8.4 8,8 7.1-10,6 6.8 4,2-10.1 0,166 N/S
Azucares libres
Baja (<8.2%) 6.8 6175 7.0 6.18.0 438 3562
0,
% E Alta (28.2%) 6.3 5.7-7.0 6.7 5.8-7.6 75 5.9-0.4 0,028 N/S
Baja (<46.8 g/d) 8,6¢ 7.8-9.5 7.8 6.9-8.6 6,0¢ 4775 \
g/d Alta (246.8 g/d) 77 7.0-8.4 75 6.7-8.5 7.8 6.4-9.3 0,059 0,031
Proteinas
Baja (<16,9%) 78 7185 7.7 6.88.8 77 6,296
0,
% E Alta (216,9%) 7.8 7.0-8.6 8.0 7.1-8.9 7.0 5.8-8.3 0,703 N/S
Baja (<95,0 g/d) 7.7 7.0-8.4 75 6.6-8.4 8.0 6.4-9.7
9/d Alta (95,0 g/d) 8.4 7.6-9.2 7.6 6.8-85 6.2 5.0-7.6 0,101 N/S

Grasas totales
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- Baja (<38.2%) 7.9 7,286 75 6585 8.8 6.6-11.3
% E Alta (238,2%) 78 71-85 77 6.8.86 20 3081 0,328 N/S
Baja (<96,7 g/d) 7.4 6.8-8.1 6.8 5.8-7.9 7.0 5.2-9.1
g/d Alta (96,7 g/d) 6.9 6.3-7.7 6.9 6.2-7.6 5.8 4571 0,562 N/S
AGS
; Baja (<13.0%) 8.0 7188 73 6.2-8.6 6.0 43738
% E Alta (213,0%) 7.0 6.3-7.8 8.1 7.1-9.2 7.7 6.3-9.2 0,030 A
y Baja (<32,1 g/d) 725 6580 6.2 51-7.3 3,856 2.4-5.6 0.010 0,0145;
9 Alta (232.1 g/d) 6,3 5.6-7.0 7.2 6.4-8.1 7,48 5.8-0.2 ’ 0,044
AGMI
o £ Baja (<13.4%) 8.0 7,286 7.7 6.98.6 8.0 6.49.9 0700 s
6 Alta (213.4%) 7.6 6.9-8.4 8.0 71-8.9 75 6.3-8.7 '
Baja (<33,6 g/d) 7.6 7.0-8,3 7.0 6.1-7.9 6.9 5.1-9.0
g/d Alta (33,6 g/d) 6.8 6.1-7.5 6.7 5.9-7.6 5.7 4570 0,685 N/S
AGPI
v g Baja (<7,0%) 6,9 6,2-7,5 7,2 6,5-8,0 7.7 6,1-9.4 0,214 N/S
6 Alta (27,0%) 6.9 6.4-7.5 6.4 5.6-7.3 6.1 4973 :
Baja (<185 g/d) 7.0 6.1-8.0 6.8 5.8-7.9 7.8 5,6-10,3
g/d Alta (18,5 g/d) 7.0 6.0-8.0 75 5.8-9.3 6.8 4892 0,695 N/S
Colesterol Baja (<386,0 g/d) 8.0 7,386 7.6 6.88.5 7.2 5.88,8 0840 S
(mg/d) Alta (2386,0 g/d) 8.0 7.2-8.9 75 6.7-8.5 6.6 5.2-8.2 :
. Baja (<23.8 g/d) 6.8 6.17.5 73 6.3-8,3 6.6 5.2-81 -
Fibra (g/d) Alta (23,8 g/d) 7,37 6.5-8.2 6.6 5777 3,47 17-5.7 0,029 0,039

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta energia total, carbohidratos, azlcares totales y libres, proteinas, grasas totales, acidos grasos saturados (AGS),
monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI), colesterol y fibra y los genotipos sobre el nivel de grasa visceral (GV), el cual se presenta junto a su intervalo de confianza
al 95% (IC 95%), se realizd el analisis de ANOVA multifactorial. Para ello, se incorporé en el modelo como variable dependiente al nivel de GV, como factores potenciales
de disefio a la ingesta de energia total, expresada en kilocalorias por dia (kcal/d) y a la ingesta de nutrientes como porcentaje de la energia total (% E) y en gramos por dia
(g/d) o miligramos por dia (mg/d) ajustados por la energia total, categorizadas en “Baja ingesta” y “Alta ingesta” de acuerdo a la media, y al genotipo mediante el modelo
codominante (AA vs. AT vs. TT), y como variable independiente el término de interaccidn entre la ingesta de nutrientes y el genotipo. Cada modelo se analizé de acuerdo a
la significancia (valor p) del término de interaccion y de cada una de las combinaciones posibles para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de

comparaciones post-hoc de Tukey.
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Figura 4.2.17. Efecto de las interacciones gen*nutriente sobre el nivel de grasa visceral
mediante ANOVA multifactorial.
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Nivel de grasa visceral promedio en funcién del genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT vs. AA) y
de la ingesta de energia total y nutrientes dicotomizada por la media, expresadas en kilocalorias por dia (kcal/d) y como
porcentaje de la energia total (% E) o en gramos por dia ajustados por la energia total (g/d), respectivamente. El andlisis
de ANOVA multifactorial se realizé contemplando la significancia estadistica del término de interaccién y de cada
combinacion posible para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de comparaciones post-hoc
de Tukey. *: valor p <0,05; **: valor p <0,01.

4.2.4.2. Interacciones gen*grupos de alimentos.

El efecto de la interaccion entre el consumo de los distintos grupos de alimentos y los
genotipos sobre el IMC, porcentaje de masa grasa, porcentaje de masa muscular y nivel
de grasa visceral se analiz6 mediante regresion lineal multiple incluyendo el término de

interaccién en el modelo y mediante ANOVA multifactorial con interaccion.

La Tabla 4.2.21 muestra los resultados obtenidos mediante regresion lineal multiple
cuando la variable dependiente fue el IMC. Mediante este analisis se encontré una

interaccion gen*grupos de alimentos estadisticamente significativa para la ingesta de los

grupos “leche y yogur”, “pan, granos refinados y vegetales feculentos”, “snacks dulces y
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salados” y “bebidas endulzadas artificialmente” (Figura 4.2.18). Para los homocigotas AA
se encontré una dependencia inversa del IMC con la ingesta de “leche y yogur” y un
término de interaccion estadisticamente significativo al comparar con los no portadores;
asimismo, en el caso de la ingesta de “bebidas endulzadas artificialmente”, se observo
para este genotipo una tendencia hacia una dependencia inversa que no fue
estadisticamente significativa, pero si lo fue el término de interaccion al comparar con los
no portadores. Por otra parte, los heterocigotas AT mostraron una dependencia inversa
del IMC con la ingesta del grupo “pan, granos refinados y vegetales feculentos” y un
término de interaccion que fue significativo al comparar con los no portadores; para este
grupo de alimentos, los homocigotas AA mostraron una tendencia hacia una dependencia
inversa del IMC que no fue estadisticamente significativa. En cuanto al grupo “snacks
dulces y salados” los homocigotas TT mostraron una dependencia inversa del IMC con
esta variable, mientras que los heterocigotas AT mostraron una tendencia hacia una
dependencia positiva que no alcanzé la significancia estadistica. Sin embargo, el término
de interaccioén fue estadisticamente significativo al comparar a los heterocigotas con los
no portadores. Adicionalmente a los resultados descritos, se encontré una dependencia
directa del IMC con la ingesta del grupo “bebidas e infusiones azucaradas” tanto para no
portadores como para los homocigotas AA. Mediante ANOVA factorial (Tabla 4.2.22) se
encontraron interacciones significativas para los grupos “pan, granos refinados y

LE T3

vegetales feculentos”, “granos enteros y legumbres” y “bebidas alcohdlicas”. Solo en el
caso de este ultimo grupo, el test de Tukey mostro diferencias entre los genotipos AT y
TT y entre baja y alta ingesta para los heterocigotas. Por ultimo, se encontré un efecto
simple para la baja ingesta de “grasas animales” (Figura 4.2.19), dado que los
homocigotas AA tuvieron un IMC mayor que los no portadores cuando la ingesta de este

grupo de alimentos fue baja.
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Tabla 4.2.21. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el IMC mediante el analisis de regresion lineal multiple.

Grupos de alimentos TT AT AA Interaccion
( opmlld) B B B gen*dieta (valor
9 (IC 95%) P (IC 95%) P (IC 95%) P p)
a 0,006 0,050 -0,156 1. 9
Leche y yogur (-0,036: 0,050) 0,782 (-0,012: 0,112) 0,112 (-0,294: -0,017) 0,028 0,246"; 0,029
. 0,005 0,003 -0,032
b ’ il il 1. 2
Grasas animales (-0,120: 0,022) 0,554 (-0,025: 0,0255) 0,982 (-0,069: 0,006) 0,099 0,7547; 0,081
0,008 0,010 0,002
b ’ il ’ 1. 2
Carnes y huevos (-0,003: 0,017) 0,057 (-0,007: 0,027) 0,247 (-0,023: 0,023) 0,990 0,843"; 0,529
0,004 -0,018 -0,002
b y E) ’ 1- 2
Carnes procesadas (-0,007: 0,016) 0,446 (-0,036: -0,009) 0,139 (0,035: 0,031) 0,889 0,060"; 0,697
Pan, granos refinados y 0,007 -0,012 -0,015 0,287 1. 5
vegetales feculentos ? (-0,003; 0,018) 0,171 (-0,024; -0,002) 0,047 (-0,040; 0,012) 0,017%; 0,133
-0,002 -0,005 -0,002 1. 5
Platos populares (-0,006: 0,003) 0,325 (-0,010: -0,002) 0,098 (-0,010: 0,007) 0,704 0,289"; 0,935
-0,006 0,010 0,017
b y ) ) 1- 2
Vegetales no feculentos (-0,014: 0,001) 0,105 (-0,002: 0,022) 0,126 (-0,017: 0,052) 0,325 0,051"; 0,189
0,002 0,008 -0,003
b y ) ’ 1- 2
Frutas (-0,003; 0,007) 0,532 (0,005: 0,015) 0,238 (-0,017; 0,011) 0,659 0,181"; 0,521
-0,020 0,018 -0,021 1. 5
Granos enteros y legumbres 2 (-0,064; 0,024) 0,374 (-0,039: 0,075) 0,523 (-0,148; 0,106) 0,742 0,292"; 0,986
Postres, dulces y endulzantes -0,008 -0,003 -0,019 1 5
b 0019:0,003) 27T (0022:0015 %799 00590019y 0318 069850558
. -0,002 -0,002 0,010
b y ) ) 1. 2
Aceites vegetales (-0,021; 0,016) 0,786 (-0,028; 0,024) 0,892 (-0,043: 0,064) 0,703 0,965"; 0,653
-0,034 0,047 0,016 1. 2
Snacks dulces y salados @ (-0,063: -0,006) 0,019 (-0,006: 0,101) 0,084 (-0,101: 0,133) 0,785 0,009%; 0,408
Productos de panaderia y 0,002 -0,006 0,002 1 5
galletitas ® (0010:0,015) 279 oo16.0016) 299 (0,022,0006) 0878 083050988
Bebidas e infusiones 0,029 0,021 0,082 1 5
azucaradas @ (0,002; 0,057) 0034 5018.0061) 2%°*  (0o11.0151) %023 0,728,073
Bebidas endulzadas 0,018 0434 -0,023 0.413 -0,075 0,060 0,255': 0,0392

artificialmente 2@

(-0,028; 0,064)

(-0,078; 0,032)

(-0,154; 0,003)
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. - a -0,020 -0,038 -0,032 1 9
Bebidas alcohdlicas (-0,060: 0,019) 0,307 (-0,093: 0,017) 0,178 (-0,120: 0,056) 0,471 0,5957; 0,804
. . . . 0,002 -0,006 0,001 1 5
Agua e infusiones sin azucar (-0,002: 0,006) 0,325 (-0,010: 0,005) 0,838 (-0,007: 0,009) 0,733 0,484, 0,945
TT AT AA Interaccion
UP (% E) B B B gen*dieta (valor
Y P Y
(IC 95%) (1C 95%) (1C 95%) p)
-0,002 -0,001 -0,009 1. 5
UP totales (-0,004: 0,001) 0,210 (-0,005: 0,002) 0,438 (-0,032: 0,007) 0,822 0,890"; 0,861
. . -0,015 0,007 -0,005
b ’ ’ il 1. 2
UP ricos en azucares (-0,048: 0,017) 0,350 (-0,045: 0,059) 0,790 (-0,108: 0,099) 0,932 0,4721; 0,842
. 0,008 -0,001 -0,034
b y E) ’ 1- 2
UP ricos en grasas (-0,037: 0,038) 0,966 (-0,047: 0,044) 0,951 (-0,105: 0,038) 0,351 0,940"; 0,394
UP ricos en azucares y grasas -0,018 0.234 -0,030 0.187 0,034 0.490 0.666": 0,3122

b

(-0,048; 0,012)

(-0,072; 0,015)

(-0,062; 0,129)

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta de alimentos y los genotipos sobre el IMC, se realizé el analisis de regresion lineal multiple. Para ello, se incorpord
en el modelo al IMC trasformado logaritmicamente (In) como variable dependiente, a la ingesta de grupos de alimentos en gramos o mililitros por dia (g o ml/d) ajustados
por la energia total y a la de ultraprocesados (UP) como porcentaje de la energia total (% E) como covariable, al genotipo mediante el modelo codominante (' AT vs. TT; 2
AA vs. TT) como factor potencial de disefio, y el termino de interaccién entre la ingesta de alimentos y el genotipo como regresor. Cada modelo se analiz6é de acuerdo a la
significancia (valor p) del término de interaccion y de los coeficientes de regresion (B) individuales con sus correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95%). @ datos
transformados logaritmicamente; ® datos transformados mediante raiz cuadrada.
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Figura 4.2.18. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el IMC mediante regresion lineal multiple.
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Se realizo el analisis de regresion lineal multiple para modelar la dependencia del indice de masa corporal, expresado en kilogramos por metro cuadrado (kg/m?) con el
genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT vs. AA) y la ingesta de grupos de alimentos expresada en mililitros por dia (2) o gramos por dia (b) ajustados por
la energia total, incluyendo en el modelo el término de interaccién gen*grupo de alimentos. Las variables que no presentaron una distribucidon simétrica se transformaron
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logaritmicamente (In) o mediante raiz cuadrada (V). Se presenta la significancia estadistica del efecto simple para los TT (p Br7), AT (p Bat) y AA (p Baa) Y la significancia del
término de interaccion entre heterocigotas y homocigotas TT (p de interaccién AT vs. TT) y entre homocigotas AAy TT (p de interaccién AA vs. TT) para el analisis del
modelo. Las lineas punteadas horizontales representan los puntos de corte para sobrepeso y obesidad de acuerdo al valor del In IMC mayor o igual a 3,22 y menor a 3,40,
y mayor o igual a 3,40, respectivamente.
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Tabla 4.2.22. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el IMC mediante el analisis de ANOVA multifactorial.

. TT AT AA Interaccion Test de
Grupos de alimentos Nivel de ingesta gen*dieta Tukey
(g o mlid) IMC  IC95%  IMC  IC95%  IMC  IC95% Nealorp) | lvalorp)
. 27,7-36,2
Leche y yoqur Baja (<1140 mid) 266  253-27.9 266 248285 315 0,499 NS
Alta (21140 miid) 263 248-27.9 274 258294 274  245-303
. Baja (<486 g/d) 2617 245274 2656 250285 31,8'  28,236.2 1
Grasas animales Alta (>48,6 g/d) 263 248279 271 255291 268  24.1-30,0 0,088 0,030
Baja(<121.0g/d) 255 243268 271 253291 30,3  26,6-34,1
Cames y huevos Alta (2121,0g/d) 274 258291 274 258291 271 241-30,3 0,130 NS
Baja (<20,1g/id) 255 243271 27,9 263300 282 245325
Cames procesadas Alta (220,1 g/d) 268 255282 263  24.827.9 207  26.6-32.8 0,138 NS
Pan, granos refinados Baja (<141,0 g/d) 25,5 24,3-26,8 27,9 26,3-29,7 29,1 26,6-32,1 0.024 N/S
y vegetales feculentos Alta (2141,0 g/d) 274  258-28,8 26,1 245277 271  23,6-312
Baja (<190,0g/d) 26,6 253282 288 26,8306 29,7 26328
Platos populares Alta (21900 g/d) 261 248274 2578 241274 268 23.3-30.9 0,299 N/S
Vegetales no Baja (<87,5 g/d) 27,1 25,8-28,5 26,8 25,0-28,8 27,7 23,8-32,1 0.181 N/S
feculentos Alta (287,5 g/d) 253  23.8266 274 258291 294 _ 26.6-32.5 :
Baja (<209,0 g/d) 26,1 248277 271 255288 30,6  27,7-338
Frutas Alta (2090 g/d) 26,6 253-27.9 274 255204 261 22.7-29.7 0.134 N/S
Granos enteros y Baja (<1,8 g/d) 26,8 25,5-28,5 26,1 24,5-27,7 28,8 26,1-31,8 0.048 N/S
legumbres Alta (21,8 g/d) 255 243268 285 266303 291  250-338 !
Postres, dulces y Baja (<36,7g/d) 26,3  250-27.9 268 253288 31,5  27,9-355 0182 NS
endulzantes Alta (236,7 g/d) 261 24,8277 274 255294 268  24,1-30,3 ’
. Baja (<184 g/id) 266 250279 277 258297 27,9 245321
Aceites vegetales Alta (218,4 g/d) 261 245277 266 250285 294  26.6-32.8 0.673 NS
Snacks dulces y Baja (<164 g/d) 27,1 258288 271 255288 285 255318 0257 s
salados Alta (>16.4 g/d) 253 238266 26,8 250-28.8 297  26.3-335 :
Productos de Baja (<47,3g/d) 261 248277 268 250288 282 24,8321 0,040 Vs
panaderia y galletitas Alta (47,3 g/d) 26,3  25,0-27,9 27 4 25,8-294 294  26,3-32,8 ’
Baja (<714 mlid) 263 250277 277 258297 27,9 245318 0,562 N/S
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Bebidas e infusiones

Alta (71,4 ml/d) 26,1 24,5-27,4 26,6 25,0-28,5 29,7 26,6-33,1
azucaradas
Bebidas endulzadas Baja (<0,0 ml/d) 26,6 25,3-27,9 27,7 26,1-29,4 27,4 24,3-30,6 0.230 N/S
artificialmente Alta (20,0 ml/d) 26,1 24,5-27 .4 26,8 24,8-29,1 30,9 27,4-34,5 '
Bebidas alcohdlicas Baja (<37,5 ml/d) 26,62 25,3-27,9 30,3%3 28,2-32,5 32,1 27,7-37,0 0.022 0,0272
Alta (37,5 ml/d) 25,8 24,5-27 4 25,33 23,8-26,6 27,4 24,8-30,0 ’ 0,0013
Agua e infusiones sin Baja (<2000,0 ml/d) 25,8 24,3-27 1 271 25,3-29,4 28,5 25,5-31,8 0858 N/S
azucar Alta (22000,0 ml/d) 26,6 25,3-27,9 27,1 25,5-28,8 29,4 25,8-33,5 ’
TT AT AA Interaccién Test de
UP (% E) Nivel de ingesta gen*dieta Tukey
IMC IC 95% IMC IC 95% IMC IC 95% (Valor p) (valor p)
Baja (<32,0% E) 27,1 25,5-28,8 29,1 27,1-31,2 29,1 25,3-33,5
UP totales Alta (2320%E) 263 248279 282  261-30,3 297  26,6-33.1 0,855 N/S
UP ricos en azlicares Baja (<6,9% E) 26,6 25,0-27,9 28,2 26,6-30,3 29,4 25,3-33,8 0978 N/S
Alta (26,9% E) 26,3 24,8-27,9 27,7 25,8-30,0 29,1 26,3-32,5 ’
UP ricos en arasas Baja (<13,7% E) 26,8 25,5-28,5 27,7 25,8-30,0 30,0 25,8-34,8 0341 N/S
9 Alta (213,7% E) 26,3 24,5-27.9 29,4 27,4-31,5 29,1 26,1-32,1 ’
UP ricos en azucares Baja (<7,0% E) 26,8 25,5-28,5 29,4 27,4-31,5 28,8 25,3-32,5 0547 N/S
y grasas Alta (27,0% E) 26,3  250-27,9 27,7 25,8-30,0 300  26,3-33,8 '

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta de alimentos y los genotipos sobre el indice de masa corporal (IMC), el cual se presenta junto a su intervalo de
confianza al 95% (IC 95%), se realizé el analisis de ANOVA multifactorial. Para ello, se incorpord en el modelo como variable dependiente al IMC, como factores potenciales
de disefio a la ingesta de grupos de alimentos gramos o mililitros por dia (g o ml/d) y a la de ultraprocesados (UP) como porcentaje de la energia total (% E), categorizada
en “Baja ingesta” y “Alta ingesta” de acuerdo a la mediana o a la media, y al genotipo mediante el modelo codominante (AA vs. AT vs. TT), y como variable independiente
el término de interaccion entre la ingesta de alimentos y el genotipo. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccion y de cada una

de las combinaciones posibles para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de comparaciones post-hoc de Tukey.
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Figura 4.2.19. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el IMC mediante
ANOVA multifactorial.
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indice de masa corporal (IMC), expresado en kilogramos por metro cuadrado (kg/m2) en funcién del genotipo de acuerdo
con el modelo codominante (TT vs. AT vs. AA) y de la ingesta de grupos de alimentos dicotomizada por la mediana,
expresada en gramos por dia (g/d) o mililitros por dia (ml/d) ajustados por la energia total. El analisis de ANOVA
multifactorial se realizé contemplando la significancia estadistica del término de interaccion y de cada combinacién
posible para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de comparaciones post-hoc de Tukey. *:
valor p <0,05; **: valor p <0,01. Las lineas punteadas horizontales representan los puntos de corte para sobrepeso y
obesidad de acuerdo al valor de IMC mayor o igual a 25 y menor a 30, y mayor o igual a 30, respectivamente.

La Tabla 4.2.23 muestra los resultados obtenidos mediante regresion lineal multiple
cuando la variable dependiente fue porcentaje de masa grasa. Mediante este analisis se
obtuvieron interacciones estadisticamente significativas para los grupos “platos

”

populares”, “aceites vegetales” y “bebidas e infusiones azucaradas”. Los homocigotas AA
tuvieron un mayor porcentaje de masa grasa cuanto mayor fue la ingesta de “platos
populares” y “bebidas e infusiones azucaradas”, y un menor porcentaje de masa grasa al
aumentar la ingesta de “aceites vegetales” (Figura 4.2.20). También se observé para los
homocigotas AA una dependencia inversa del porcentaje de masa grasa con la ingesta
de los grupos “carnes y huevos” y “frutas”. Adicionalmente, mediante el analisis de
ANOVA factorial (Tabla 4.2.24), se encontraron interacciones significativas para los
grupos “carnes y huevos”, “platos populares”, “frutas”, “aceites vegetales”, “bebidas e

infusiones azucaradas” y “UP totales” (Figura 4.2.21).

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana

133



Tabla 4.2.23. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre

regresion lineal multiple.

el porcentaje de masa grasa mediante el analisis de

Grupos de alimentos i AT AA In*te_raccic')n
(g o ml/d) B B B gen*dieta (valor
(IC 95%) P (IC 95%) P (IC 95%) P P)

Leche y yogur @ (_0,'1%?(2),1 ) 0,835 o, 104;18,3 4y 0408 (-o,z_a%;sg,zs) 0250  0,426" 0,298
Grasas animales b 0005 0060) 083 (ooaooss 0408 000t oqsy 0250 0426702087
Camnes y huevos b 00250008 0210 (oarsones 080 (0oe pooq 0033 0708401072
Cames procesadas ® 0030015 0518 o01s00s2) 0307 oosrooss 0523 0222104197
52&%122?253@1?35 o) (0028,0019)  °T0 (00950007 090 (o004 0110) 0089 077470069
Platos populares (-o,o-gé(;)%1,007) 0,736 (-0,0_106(;)%1,007) 0,782 (0,081’?%?003) 0,035  0,985": 0,0382
Vegetales no feculentos b (_0,0(1)’1(?0502 0587 (_0,0(1);8 101,036) 0,375 (-o,o-gé(;)%(,)o:sg) 0,388 0,668 0,3252
Frutas ® (_0,0‘202’?_102,00 0032 (_0,0'31’?%(?008) 0,387 (_0,0'5%??8002) 0,037  0,549'; 0,2222
Granos enteros y legumbres @ 0. ‘;(1)’12;001,008) 0060 o 12;;;301,392) 0,318 (_0,9';’55‘;‘%?1 64y 0160  0051%05022
Postres, dulces y endulzantes ® (-o,o-e?é(;)%?o 15 0401 (-o,oggocioss) 0,860 (-0,026210?099) 0,625  0,545'; 0,4842
Aceites vegetales ® o, 096, 0.0 w0 058 o 0056, 005y 0086 (-0,2?5%;1?(?,055) 0,003  0.257%; 0,003
Snacks dulces y salados (-o,ooé?g,og) 0,348 (_0,;%;03,09) 0802 o 102’;1337) 0,320  0,502'; 0,4612
;);ﬁgﬁggi fe panaderiaY (-0,0(1)’1(?151,039) 0,265 (-o,o-fé(;)g,lms) 0,351 (-0,0850;406,098) 0077 0.149% 0,2642
aovoaadas s (-o,ooé;og,14) 0,611 (-0,(?4;1 (1),27) 0,158 (0,0%;3(?,67) 0014 0.391%0,031*
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Bebidas endulzadas 0,02 -0,09 -0,14 1 2
artificialmente (:0,14; 0,19) 0.7  (029;011) 9383 (042014 0320 035950305
. - -0,047 -0,074 -0,002 1. 2
Bebidas alcohdlicas @ (-0,137; 0,042) 0,298 (-0,196; 0,047) 0,229 (-0,196; 0,191) 0,980 0,706"; 0,671
: . . . -0,003 -0,002 0,003 1. 5
Agua e infusiones sin azucar (-0,009: 0,004) 0,349 (-0,011; 0,008) 0,666 (-0,001: 0,012) 0,746 0,8907; 0,509
1T AT AA Interaccion
UP (% E) gen*dieta (Valor
B Y B P B P
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) P)
0,005 -0,002 0,012 1. 5
UP totales (0,003; 0,011) 0,036 (-0,008: 0,005) 0,650 (-0,004: 0,027) 0,136 0,0991; 0,447
. . -0,002 0,024 0,163
b y ) ’ 1- 2
UP ricos en azucares (-0,063: 0,059) 0,945 (-0,073: 0.121) 0,624 (-0,028: 0.355) 0,094 0,6521; 0,106
. 0,004 0,018 0,044
b y ) ’ 1- 2
UP ricos en grasas (-0,065: 0,074) 0,900 (-0,068: 0.104) 0,685 (-0,086: 0,174) 0,509 0,809"; 0,598
. . 0,02 -0,06 0,12
b y E) ’ 1- 2
UP ricos en azucares y grasas (-0,03: 0,08) 0,404 (-0,14: 0,02) 0,172 (-0,06; 0,29) 0,180 0,109"; 0,306

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta de alimentos y los genotipos sobre el porcentaje (%) de masa grasa, se realiz6 el andlisis de regresion lineal
multiple. Para ello, se incorporé en el modelo al % de masa grasa transformado por raiz cuadrada como variable dependiente, a la ingesta de grupos de alimentos en gramos
o mililitros por dia (g o ml/d) ajustados por la energia total y a la de ultraprocesados (UP) como porcentaje de la energia total (% E) como covariable, al genotipo mediante
el modelo codominante (" AT vs. TT; 2AA vs. TT) como factor potencial de disefio, y el termino de interaccion entre la ingesta de alimentos y el genotipo como regresor.
Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccion y de los coeficientes de regresion (8) individuales con sus correspondientes
intervalos de confianza al 95% (IC 95%). @ datos transformados logaritmicamente; ° datos transformados mediante raiz cuadrada.
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Figura 4.2.20. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el porcentaje de masa grasa mediante regresion lineal

multiple.
FIGURA 4.2.20 CARNES Y HUEVOS PLATOS POPULARES
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Se realizo el andlisis de regresion lineal multiple para modelar la dependencia de la masa grasa, expresada en porcentaje (%), con el genotipo de acuerdo con el modelo
codominante (TT vs. AT vs. AA) y la ingesta de grupos de alimentos expresada en gramos por dia (g/d o 2) o mililitros por dia (b) ajustados por la energia total, incluyendo
en el modelo el término de interaccién gen*grupo de alimentos. Las variables que no presentaron una distribucion simétrica se transformaron logaritmicamente (In) o mediante
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raiz cuadrada (V). Se presenta la significancia estadistica del efecto simple para los TT (p Br7), AT (p Bat) y AA (p Baa) y la significancia del término de interaccion entre
heterocigotas y homocigotas TT (p de interaccion AT vs. TT) y entre homocigotas AAy TT (p de interaccion AA vs. TT) para el analisis del modelo.

Tabla 4.2.24. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el porcentaje de masa grasa mediante el analisis de
ANOVA multifactorial.

Grupos de TT AT AA Interaccion Test de
alimentos Nivel de ingesta % gen*dieta Tukey
(g o ml/d) %MG IC95% %MG  IC95% MG IC 95% (valor p) (valor p)
Baja (<114,0 ml/d) 32,7 30,7-348 323 295353 354 29,5-41,9
Leche y yogur Alta (2114,0 ml/d) 324 298351 340  31,1-368 3339  28,6-382 0,602 N/S
. Baja (<48,6 g/d) 309 29,5324 31,3 29,3334 299 26,0-34,0
Grasas animales Alta (248,6 g/d) 314 297330 313  293-332 303  26,9-338 0.970 /S
Baja (<121,0 g/d) 300 286315 30,8  28,7-330 334 29,5-37,5
Camnes y huevos Alta (2121,0 g/d) 314 29,8330 307 289325 260  227-296 0,010 /S
Baja (<20,1 g/d) 32,3 29,9-346 338 30,9366 338 28,1-39,9
Cames procesadas Alta (220,1 g/d) 325 304-347 325 299352 354  30,6-40,6 0.749 /S
Pan, granos .
iy Baja (<141,0 g/d) 308 293-324 317  297-338 282 25,1-31,4 0120 s
vegetales ’
fooulentos Alta (2141,0 g/d) 308 29,3323 30,3  284-320 330 28,5-37,7
Baja (<190,0 g/d) 314 299328 332 31,1352 285 25,6-31,6
Platos populares Alta (2190,0 g/d) 304 288318 289 271307 327 283375 0015 /S
Vegetales no Baja (<87,5 g/d) 30,7 29,2-322 30,6 28,6327 30,9 26,0-36,4 0842 NS
feculentos Alta (87,5 g/d) 31,5 298331 317 298336 30,1 27,0-33,3 '
Baja (<209,0 g/d) 31,3 29,2335 320 29,6347 36,6 32,3-41,2
Frutas Alta (2209,0 g/d) 31,3 293332 320 294349 263 21,0-32,3 0,034 N/S
Granos enteros y Baja (<1,8 g/d) 30,5  28,8-32,0 29,6 27,9-31,5 31,6 28,5-34,8 0.063 N/S
legumbres Alta (1,8 g/d) 30,8 29,3-32,4 33,0 31,0-35,1 28,4 24,2-33,0 ’
Postres, dulces y Baja (<36.7 g/d) 324 209348 325  296-355 28,9 23,7-34,7 0.384 N/S
endulzantes Alta (36,7 g/d) 328 306-352 30,8  27,9-340 335 28,0-39,6 '
. Baja (<18,4 g/d) 31,3 28,9336 295 26,5326 40,8 32,8-49,6
Aceites vegetales Alta (218 4 g/d) 341 315368 349 319382 30,0 25,4-35,1 0,009 N/S
Baja (<16,4 g/d) 334 313-358 33,6 31,0364 33,5 28,9-38,4 0,588 N/S
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Snacks dulces y

~alados Alta (16,4 g/d) 316 294-338 324  296-352 35,6 30,3-41,5
Productos de Baja (<47,3 g/d) 31,1  29,7-32,7 32,0 30,0-34,2 29,3 25,6-33,3
panaderia y 0,592 N/S
galletitas Alta (247,3 g/d) 30,9 29,3325 305  28,6-32,4 30,6 27,1-34,2
Bebidas e Baja (<71,4 ml/d) 31,3 29,7-32,8 31,8 29,8-33,8 26,2 22,5-30,4
infusiones 0,042 N/S
azucaradas Alta (71,4 ml/d) 30,7 29,3-322 30,7  288-326 32,5 29,2-35,9
Bebidas Baja (<0,0 ml/d) 30,7 293322 317 30,0-33,4 28,5 25,1-32,2
endulzadas 0,277 N/S
artificialmente Alta (20,0 ml/d) 314 29,7-331 30,3  29,1-32,7 31,6 28,0-35,5
Bebidas Baja (<37,5 ml/d) 30,9 29,5-32,4 33,4 31,1-35,9 29,7 25,2-34,5 0.087 N/S
alcohdlicas Alta (37,5 ml/d) 313 296-330 299  283-317 30,5 27,5-33,5 '
Agua e infusiones Baja (<2000,0 ml/d) 30,9 294-325 30,4  282-327 30,3 26,9-33,8 0.772 N/S
sin azucar Alta (22000,0 ml/d) 311 29,6326 317 30,0-33,5 29,8 26,0-33,8 '
TT AT AA Interaccion Test de
UP (% E) Nivel de ingesta % gen*dieta Tukey
%MG 1C95% % MG IC 95% MG IC 95% (Valor p) (valor p)
Baja (<32,0% E) 30,6 29,2-322 33,1 31,1-34,9 26,6 23,1-30,4

UP totales Alta (232,0% E) 313 298328 292 27,3311 314 281347 0,004 /S
UP ricos en Baja (<6,9% E) 30,1 28,6-31 ,8 31 ,1 29,3-33,2 28,1 2412_32v3 0 544 N/S
azticares Alta (26,9% E) 304 288-319 305 285325 30,6 27,5-33,8 '

. Baja (<13,7% E) 30,9 29,5-324 313  29,2-334 27,3 23,3-31,5
UP ricos en grasas Alta (213,7% E) 31,0 293328 315 295334 305 27,5338 0522 /S
UP ricos en Baja (<7,0% E) 30,6 29,1-322 32,5 30,5-34,6 29,9 26,4-33,6 0.156 N/S
azucares y grasas Alta (27,0% E) 310 296-326 296  287-315 28,6 25,4-32,0 '

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta de alimentos y los genotipos sobre el porcentaje de masa grasa (% MG), el cual se presenta junto a su intervalo
de confianza al 95% (IC 95%), se realiz6 el analisis de ANOVA multifactorial. Para ello, se incorporé en el modelo como variable dependiente al % MG, como factores
potenciales de disefio a la ingesta de grupos de alimentos gramos o mililitros por dia (g o ml/d) y a la de ultraprocesados (UP) como porcentaje de la energia total (% E),
categorizada en “Baja ingesta” y “Alta ingesta” de acuerdo a la mediana o a la media, y al genotipo mediante el modelo codominante (AA vs. AT vs. TT), y como variable
independiente el término de interaccién entre la ingesta de alimentos y el genotipo. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccién

y de cada una de las combinaciones posibles para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de comparaciones post-hoc de Tukey.
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Figura 4.2.21. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el porcentaje de masa grasa mediante ANOVA

multifactorial.
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significancia estadistica del término de interaccidon y de cada combinacién posible para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de comparaciones
post-hoc de Tukey.
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La Tabla 4.2.25 muestra los resultados obtenidos mediante regresion lineal multiple
cuando la variable dependiente fue porcentaje de masa muscular. En este caso, se
observé una dependencia inversa entre el porcentaje de masa muscular y la ingesta del
grupo “UP totales” para los no portadores y una dependencia también inversa para los
homocigotas AA con el grupo “bebidas e infusiones azucaradas”. Asimismo, entre los
términos de interaccion, fue estadisticamente significativa la interaccion para el grupo
“granos enteros y legumbres” (Figura 4.2.22). Mediante ANOVA factorial (Tabla 4.2.26)
se encontrd, ademas, una interaccion estadisticamente significativa para el grupo “aceites

vegetales” (Figura 4.2.23).
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Tabla 4.2.25. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el porcentaje de masa muscular mediante el analisis de

regresion lineal multiple.

. TT AT AA Interaccion
Grupos de alimentos "t
gen*dieta (Valor
(g o ml/d) B 0 B b B p p)
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
a 0,002 0,091 0,234 1. 5
Leche y yogur (-0,092: 0,095) 0,973 (-0,046: 0,228) 0,190 (-0,079: 0,548) 0,142 0,289"; 0,165
. -0,022 0,020 -0,029
b L] ’ il 1. 2
Grasas animales (-0,054: 0,009) 0,157 (-0,026: 0,065) 0,388 (-0,096: 0,038) 0,401 0,1307; 0,871
0,02 0,01 0,04
b ’ ’ ’ 1. 2
Carnes y huevos (-0,01: 0,05) 0,221 (-0,05: 0,07) 0,682 (-0,04: 0,12) 0,312 0,866"; 0,586
0,002 -0,010 0,026
b ’ il ’ 1. 2
Carnes procesadas (-0,019: 0,022) 0,861 (-0,042: 0,021) 0,516 (-0,034: 0,085) 0,396 0,522, 0,455
Pan, granos refinados y 0,011 -0,006 -0,036 1. )
vegetales feculentos ° (-0,009: 0,032) 0293 (50290018 %21 (oo087.0015 2167  0.286%0,094
0,003 0,004 -0,002 1. 5
Platos populares (-0,004: 0,011) 0,335 (-0,010: 0,009) 0,913 (-0,020: 0,005) 0,188 0,576"; 0,106
0,012 -0,008 -0,039
b ’ il il 1. 2
Vegetales no feculentos (-0,005: 0,030) 0,174 (-0,037; 0,020) 0,554 (-0,068; 0,038) 0,322 0,206"; 0,201
0,005 0,013 0,008
b s s ) 1. 2
Frutas (-0,004: 0,015) 0,295 (-0,003: 0,026) 0,055 (-0,017: 0,034) 0,519 0,336"; 0,818
0,144 -0,101 0,334 1. 2
Granos enteros y legumbres 2 (-0,001; 0,289) 0,052 (-0,288: 0,087) 0,289 (-0,079: 0,747) 0,112 0,044'; 0,388
0,007 0,012 -0,026
b s s ) 1. 2
Postres, dulces y endulzantes (-0,013, 0,027) 0,479 (-0,020: 0,044) 0,461 (-0,095, 0,043) 0,457 0,807"; 0,360
, -0,013 -0,001 0,045
b ' ’ ) 1. 2
Aceites vegetales (-0,046; 0,020) 0,447 (-0,049: 0,046) 0,955 (-0,049: 0,139) 0,349 0,687"; 0,256
0,03 0,05 0,11 1. 2
Snacks dulces y salados @ (-0,08: 0,13) 0,422 (-0,03: 0,17) 0,173 (-0,19: 0,24) 0,818 0,117%; 0,675
Productos de panaderia y -0,017 0.125 0,007 0,617 -0,008 0,729 0,173": 0,6952

galletitas b

(-0,039; 0,004)

(-0,020; 0,034)

(-0,051; 0,036)
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Bebidas e infusiones -0,013 -0,024 -0,168 1. 2
azucaradas 2 (-0,076:0,049) %878 (9411,0063) 998 (0327.-0000) @038  0.836%,0,068
Bebidas endulzadas 0,006 0,083 0,065 1. 2
artificialmente 2 (-0,088:0,009) 2993 (go3t.0107) O (0o087.0217) (0397 0,289%0,506
. » 0,05 0,07 0,02 AP
Bebidas alcohdlicas @ (-0,03: 0,14) 0,210 (-0,05: 0,18) 0,273 (-0,16: 0,21) 0,790 0,857%; 0,782
— — 0,002 20,009 0,008 o
Agua e infusiones sin azucar (-0,004: 0,008) 0,628 (-0,013; 0,010) 0,999 (-0,002: 0,023) 0,91 0,795%; 0,933
TT AT AA Interaccion
UP (% E) B B B gen*dieta (Valor
(IC 95%) P (IC 95%) P (IC 95%) P P)
20,006 0,001 0,000 s
UP totales 001 0002) %07 000k 0008 0838 (00130015 089 006470331
. 20,03 20,02 0,03
. b ) 3 ’ 1. 2
UP ricos en azucares (-0,11: 0,07) 0,325 (-0,11: 0.07) 0,674 (-0,14: 0.21) 0,709 0,8647; 0,513
. 20,035 20,044 -0,006
b L] il il 1. 2
UP ricos en grasas (-0,095: 0,025) 0,250 (-0,119: 0,031) 0,245 (-0,120: 0.107) 0,910 0,848"; 0,669
UP ricos en aziicares y grasas -0,020 0,420 0,067 0,070 -0,111 0,165  0,050': 0,277

(-0,068; 0,029)

(-0,005; 0,141)

(-0,268; 0,046)

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta de alimentos y los genotipos sobre el porcentaje (%) de masa muscular, se realizé el andlisis de regresion lineal
multiple. Para ello, se incorporé en el modelo al % de masa muscular transformado por raiz cuadrada como variable dependiente, a la ingesta de grupos de alimentos en
gramos o mililitros por dia (g o ml/d) ajustados por la energia total y a la de ultraprocesados (UP) como porcentaje de la energia total (% E) como covariable, al genotipo
mediante el modelo codominante (' AT vs. TT; 2 AA vs. TT) como factor potencial de disefio, y el termino de interaccion entre la ingesta de alimentos y el genotipo como
regresor. Cada modelo se analiz6 de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccion y de los coeficientes de regresion () individuales con sus correspondientes

intervalos de confianza al 95% (IC 95%). @ datos transformados logaritmicamente; ° datos transformados mediante raiz cuadrada.
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Figura 4.2.22. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el porcentaje de

masa muscular mediante regresion lineal multiple.
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Se realiz6 el analisis de regresién lineal multiple para modelar la dependencia de la masa muscular, expresada en
porcentaje (%), con el genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT vs. AA) y la ingesta de grupos de
alimentos expresada como porcentaje de la energia total (% E) o en gramos por dia (2) o mililitros por dia () ajustados
por la energia total, incluyendo en el modelo el término de interaccion gen*grupo de alimentos. Las variables que no
presentaron una distribucion simétrica se transformaron logaritmicamente (In) o mediante raiz cuadrada (V). Se presenta
la significancia estadistica del efecto simple para los TT (p B7), AT (p Bat) Y AA (p Baa) Y la significancia del término de
interaccion entre heterocigotas y homocigotas TT (p de interaccion AT vs. TT) y entre homocigotas AAy TT (p de

interaccion AA vs. TT) para el analisis del modelo. UP: productos alimenticios ultraprocesados.
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Tabla 4.2.26. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el porcentaje de masa muscular mediante el analisis de

ANOVA multifactorial.
Grupos de TT AT AA Interaccion Test de
alimentos Nivel de ingesta % % % gen*dieta Tukey
(g o ml/d) MM IC 95% MM IC 95% MM IC 95% (valor p) (valor p)
Baja (<114,0 ml/d) 30,7 29,6-31,8 28,9 27,4-30,6 28,4 25,3-31,7
Leche y yogur Alta (2114,0 ml/d) 31,4 30,0327 299  284-315 306 28,1-33,2 0,790 N/S
Grasas Baja (<48,6 g/d) 31,1 30,1-32,1 29,6 28,2-31,0 30,7 28,0-33,5 0435 N/S
animales Alta (=48,6 g/d) 30,5 29,4-31,6 30,5 29,2-31,8 30,8 28,5-33,1 ’
Carnes y Baja (<121,0 g/d) 30,9 29,9-31,8 30,6 29,1-321 30,1 27,6-32,8 0534 N/S
huevos Alta (=121,0 g/d) 31,0 29,9-32,1 30,4 29,2-31,7 32,3 29,8-34,9 '
Carnes Baja (<20,1 g/d) 314 30,3-32,4 30,1 28,8-31,5 29,2 26,4-32,0 0121 N/S
procesadas Alta (=20,1 g/d) 30,7 29,7-31,7 30,8 29,5-32,1 32,3 30,0-34,7 '
Pan, granos
refinados y Baja (<141,0 g/d) 30,9 29,9-31,9 30,7 29,3-32,1 32,0 29,9-34,3
0,061 N/S
vegetales
feculentos Alta (=141,0 g/d) 31,8 30,8-32,9 30,6 29,3-31,8 28,2 25,3-31,2
Platos Baja (<190,0 g/d) 30,5 29,4-31,5 29,2 27,9-30,6 31,2 29,1-33,5 0324 N/S
populares Alta (=190,0 g/d) 31,2 30,3-32,3 30,9 29,6-32,3 29,8 27,0-32,8 ’
Vegetales no Baja (<87,5 g/d) 30,6 29,4-31,7 29,5 27,9-31,0 31,5 27,8-35,3 0317 N/S
feculentos Alta (87,5 g/d) 31,4  30,0-32,6 29,8 28,4-31,4 28,6 26,3-31,0 '
Baja (<209,0 g/d) 31,0  29,9-32,1 29,4 28,1-30,7 30,3 28,1-32,5
Frutas Alta (2209,0 g/d) 30,8 29,8318 30,8  294-323 317 28,8-34,7 0,351 N/S
Granos enteros Baja (<1,8 g/d) 30,6 29,4-31,8 30,7 29,3-32,1 29,1 26,8-31,2 0.057 0.012"
y legumbres Alta (=1,8 g/d) 32,0 30,8-33,2 288" 27,4-30,3 294 26,1-32,8 ' ’
Postres, dulces Baja (<36,7 g/d) 30,9 29,8-31,9 29,6 28,3-30,9 32,0 29,5-34,6
y endulzantes 0,158 N/S
Alta (=36,7 g/d) 31,1 30,1-32,1 31,4 30,0-32,7 30,1 27,9-32,5
Aceites Baja (<18,4 g/d) 314 29,7-33,1 32,1 29,8-34,6 27,7 23,2-32,5 0.037 N/S
vegetales Alta (18,4 g/d) 28,1 26,3-29,9 27,8 25,7-29,8 32,0 28,4-35,9 ’
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Snacks dulces y

Baja (<16,4 g/d)

30,8 29,6-32,0

28,6

27,2-30,1

28,7

26,2-31,5

ad 0,305 N/S
salados Alta (216,4 g/d) 31,0 298-32,1 30,9 29,3-32,5 30,7 27,9-33,6
Productos de .
oanaderia y Baja (<47,3 g/d) 30,9  29,9-32,0 29,7 28,4-31,1 30,6 28,6-33,4 0.736 N/S
galletitas Alta (47,3 g/d) 30,7 29,6-31,7 30,4 29,1-31,7 30,9 28,6-33,3
Bebidas e Baja (<71,4 ml/d) 30,7 29,5-31,9 30,0 28,5-31,5 324 29,3-35,6
infusiones 0,071 N/S
azucaradas Alta (71,4 ml/d) 31,1 30,0-32,3 29,4 27,9-30,9 27,8 25,4-30,3
Bebidas :
erdulzadas Baja (<0,0 ml/d) 31,0 29,9-32,0 29,4 28,1-30,7 30,5 27,7-33,4 0.552 N/S
artificialmente Alta (20,0 ml/d) 30,8  29,5-32,1 30,3 28,4-32,1 28,9 26,3-31,6
Beb|das Baja (<37,5 ml/d) 30,9 29,9-31 ,9 29,8 28,3-31 ,4 30,4 27,2'3316 O 804 N/S
alcohdlicas Alta (237,5 ml/d) 31,1 30,0-32,3 30,8 29,6-32,0 31,1 29,2-33,2 ’
Aguae Baja (<2000,0 ml/d) 30,9 29,9-32,0 30,6 29,1-32,1 31,1 28,8-33,4
infusiones sin 0,827 N/S
azlicar Alta (=2000,0 ml/d) 30,8 29,8-31,8 29,8 28,6-31,0 30,3 27,6-32,9
TT AT AA Interaccion Test de
UP (% E) Nivel de ingesta [y o o gen*dieta Tukey
MM IC 95% MM IC 95% MM IC 95% (valor p) (valor p)

Baja (<32,0% E) 31,2  30,1-32,4 29,1 28,8-30,5 31,6 28,9-34,5
UP totales Alta (232,0% E) 209 288310 30,8  294-324 296 27,5-31,9 0,070 N/S
UP ricos en Baja (<6,9% E) 30,8  29,6-31,9 29,7 28,4-31,1 29,9 27,1-32,9 0.836 N/S
azlcares Alta (26,9% E) 304  29,3-316 29,9 28,4-31,5 30,6 28,4-32,7 ’
UP ricos en Baja (<13,7% E) 30,7 29,6-31,8 30,1 28,7-31,6 30,4 27,6-33,4 0.916 N/S
grasas Alta (>13,7% E) 304  29,2-316 29,4 28,1-30,8 30,3 28,2-32,4 ’
UP ricos en Baja (<7,0% E) 31,4  304-324 29,6 28,2-30,9 30,8 28,4-33,4
azucares y 0,170 N/S
grasas Alta (27,0% E) 30,7 29,7-31,7 31,1 29,8-32,5 31,0 28,7-33,4

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta de alimentos y los genotipos sobre el porcentaje de masa muscular (% MM), el cual se presenta junto a su
intervalo de confianza al 95% (IC 95%), se realiz6 el analisis de ANOVA multifactorial. Para ello, se incorpor6 en el modelo como variable dependiente al % MM, como
factores potenciales de disefio a la ingesta de grupos de alimentos gramos o mililitros por dia (g o ml/d) y a la de ultraprocesados (UP) como porcentaje de la energia total
(% E), categorizada en “Baja ingesta” y “Alta ingesta” de acuerdo a la mediana o a la media, y al genotipo mediante el modelo codominante (AA vs. AT vs. TT), y como
variable independiente el término de interaccion entre la ingesta de alimentos y el genotipo. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de
interaccion y de cada una de las combinaciones posibles para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de comparaciones post-hoc de Tukey.
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Figura 4.2.23. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el porcentaje de
masa muscular mediante ANOVA multifactorial.
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Porcentaje (%) de masa muscular en funcion del genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT vs. AA)y
de la ingesta de grupos de alimentos dicotomizada por la mediana, expresada en gramos por dia (g/d) o mililitros por
dia (ml/d) ajustados por la energia total. El analisis de ANOVA multifactorial se realizé contemplando la significancia
estadistica del término de interaccion y de cada combinacion posible para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas
a partir del test de comparaciones post-hoc de Tukey. *: valor p <0,05.

La Tabla 4.2.27 muestra los resultados obtenidos mediante regresion lineal multiple
cuando la variable dependiente fue el nivel de grasa visceral. Como se puede observar,
para los homocigotas AA se encontré una dependencia inversa del nivel de grasa visceral
con la ingesta de “leche y yogur” y una dependencia directa con la ingesta de “pan, granos
refinados y vegetales feculentos” y “bebidas e infusiones azucaradas”, encontrandose
ademas para estos grupos un término de interaccion estadisticamente significativo al
comparar con los no portadores. Asimismo, se encontré6 para este genotipo una
dependencia directa del nivel de grasa visceral con la ingesta de los grupos “productos de
panaderia y galletitas” y “platos populares”, y una dependencia negativa con la ingesta de
“frutas”. La ingesta de frutas también se asocié a una disminucién del nivel de grasa
visceral para los no portadores TT (Figura 4.2.24). Mediante el analisis de ANOVA factorial
(Tabla 4.2.28), también se encontraron interacciones estadisticamente significativas para
la ingesta de los grupos “pan, granos refinados y vegetales feculentos” y “bebidas e
infusiones azucaradas”, pero ademas se encontré una interaccién para el grupo “carnes
y huevos”; los homocigotas AA con alta ingesta de “carnes y huevos” tuvieron un nivel de

grasa visceral menor al de los no portadores (Figura 4.2.25).
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Tabla 4.2.27. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el nivel de grasa visceral mediante el analisis de

regresion lineal multiple.

Grupos de alimentos i AT AA Ir;t:r:fgiceig n
(9 0mi) (Ic 55%) P (Ic gs%) P (Ic 55%) P (valor p)
Leche y yogur @ (0.19.013) 0882 (o15034) 0379 (1aeioas 0001 0339700032
Grasas animales b (£0.05:.0.04) 0414 oomoon 0222 (oopgqe) 0240 058204662
Carmes y huevos b coo2nooon 0305 oo tas 0719 oooa oo 0489 0892507647
Cames procesadas ® 00170038 047 ooteo0os 9998  (ooomoqss 0053 007850117
fooionton s oo Y veetales 00130021 88 (o0imooes 0821 ooty  OM2 094710026
Platos populares (_0’08;10;007’ 020) 0,211 (-0,0_106(;)%1,009) 0,812 (0,0%;08,%0 o 0035 031670157
Vegetales no feculentos b (_0,0;01’?_202,003) 0,022 (-o,o_gé(;)%?oos) 0,115 (_0,1'253%‘?007) 0,071  0935% 0,213
Frutas ® (_0,0'2%;0_107,00 o 0009 (-o,o_gé%?ooz) 0,094 (_0,0'7(2;0?01007) 0,018 0,855 0,190
Granos enteros y legumbres @ (_O,;g’;og,%) 0,541 (_0,505’;03,08) 0,498 (-o,é%;og,z 4 0883  0877%0947
Postres, dulces y endulzantes ® (_0,6%’;03,0 N 0,330 (_0,63’;03,02) 0,428 (-0,52';03,03) 0,254 0,891 0,413
Aceites vegetales ® (_0,0'&?%?00 o 0070 o 1'104?%?008) 0002 o 1‘&?%7058) 0,200 0,735 0,678?
Snacks dulces y salados (-0,0262005,056) 0,851 (_0,08’00;0;: 003y 09 (o By J57) 0597 0985%06412
Eroductos de panaderia y galletitas (_0702%?;004:033) 0,797 (_0,02421()2,049) 0510 (0,08}?%‘?121) 0,029 0,722': 0,0672
Bebidas e infusiones azucaradas 2 0,08 0,153 0,10 0,188 0,37 0,007 0,816'; 0,0412
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(-0,03; 0,18) (-0,05; 0,24) (0,10; 0,63)
Bebidas endulzadas artificialmente 0,07 -0,03 -0,19 1 9
a (-0,09: 0,22) 0,396 (-0,22: 0,16) 0,721 (-0,45: 0,06) 0,134 0,408"; 0,084
. - a 0,10 0,17 0,18 1 5
Bebidas alcohdlicas (-0,07; 0,27) 0,236 (-0,086; 0,40) 0,140 (-0,20; 0,56) 0,357 0,6197; 0,715
. . . . 0,005 -0,001 0,001 1 5
Agua e infusiones sin azucar (-0,009: 0,020) 0,488 (-0,004: 0,001) 0,256 (-0,002: 0,005) 0,424 0,184, 0,640
TT AT AA Interaccion
UP (% E) B B B gen*dieta
(IC 95%) P (IC 95%) P (IC 95%) P (Valor p)
-0,002 0,001 0,003 1 5
UP totales (-0,006: 0,003) 0,473 (-0,004: 0,007) 0,641 (-0,011: 0,017) 0,664 0,421%0,524
. -0,004 0,011 0,077
’ b y ’ ’ 1- 2
UP ricos en azucares (-0,053: 0,052) 0,990 (-0,072: 0,092) 0,810 (-0,086: 0,240) 0,350 0,834%; 0,372
. 0,02 0,04 0,03
b ) E) ’ 1- 2
UP ricos en grasas (-0,04: 0,08) 0,437 (-0,03; 0,12) 0,246 (-0,08; 0,14) 0,652 0,670"; 0,972
. -0,04 -0,01 -0,09
’ b 3 ’ ’ 1- 2
UP ricos en azucares y grasas (-0,08: 0,01) 0,122 (-0,08: 0,06) 0,808 (-0,24: 0,06) 0,261 0,508"; 0,540

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta de alimentos y los genotipos sobre el nivel de grasa visceral, se realizé el analisis de regresion lineal multiple.
Para ello, se incorporé en el modelo al nivel de grasa visceral transformado por raiz cuadrada como variable dependiente, a la ingesta de grupos de alimentos en gramos o
mililitros por dia (g o ml/d) ajustados por la energia total y a la de ultraprocesados (UP) como porcentaje de la energia total (% E) como covariable, al genotipo mediante el
modelo codominante (' AT vs. TT; 2AA vs. TT) como factor potencial de disefio, y el termino de interaccion entre la ingesta de alimentos y el genotipo como regresor. Cada
modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccion y de los coeficientes de regresion (B) individuales con sus correspondientes intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). 2 datos transformados logaritmicamente; ° datos transformados mediante raiz cuadrada.
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Figura 4.2.24. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el nivel de grasa visceral mediante regresion lineal

multiple.
FIGURA 4.2.24 LECHE Y YOGUR PAN, GRANOS REFINADOS Y VEGETALES PLATOS POPULARES
FECULENTOS
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Se realiz6 el analisis de regresion lineal multiple para modelar la dependencia del nivel de grasa visceral con el genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT
vs. AA) y la ingesta de grupos de alimentos expresada en mililitros por dia (2) o gramos por dia (g/d o b) ajustados por la energia total, incluyendo en el modelo el término de
interaccién gen*grupo de alimentos. Las variables que no presentaron una distribucion simétrica se transformaron logaritmicamente (In) o mediante raiz cuadrada (V). Se
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presenta la significancia estadistica del efecto simple paralos TT (p Br1), AT (p Bat) y AA (p Baa) ¥ la significancia del término de interaccion entre heterocigotas y homocigotas
TT (p de interaccion AT vs. TT) y entre homocigotas AAy TT (p de interaccion AA vs. TT) para el andlisis del modelo.
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Tabla 4.2.28. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el nivel de grasa visceral mediante el analisis de ANOVA

multifactorial.

Grupos de Interaccion Test de
alimentos (g o Nivel de ingesta i AT AA gen*dieta (valor Tukey
ml/d) GV IC 95% GV IC 95% GV IC 95% p) (valor p)
Baja (<114,0 mi/d) 8,9 8,0-9,9 8,2 6,9-9,6 10,8 7,8-14 1
Leche y yogur Alta (2114,0 ml/d) 8,3 7,195 8,8 7,5-10,1 78  6,0-10,0 0,215 NS
Grasas Baja (<48,6 g/d) 8,2 7,5-8,9 7,6 6,7-8,5 6.7 52-8,4 0,743 N/S
animales Alta (=48,6 g/d) 8,1 7,3-8,9 7,7 6,9-8,6 7,5 6,2-8,9 ’
Carnes y Baja (<121,0 g/d) 7,9 7,2-8,5 8,0 7,0-8,9 8.2 6,6-9,9 0,028 0,012'
huevos Alta (=121,0 g/d) 8,5' 7,8-9,3 7,6 6,9-8,4 5,81 4,6-7,2 ’ ’
Carnes Baja (<20,1 g/d) 8,0 7,3-8,7 8,2 7,3-9,1 6.0 4,5-7.6 0,058 N/S
procesadas Alta (=20,1 g/d) 8,3 7,6-9,0 7,1 6,4-8,0 7,7 6,4-9,2 ’
Pan, granos .
. Baja (<141,0 g/d) 7,8 7,1-8,5 8,1 7,2-8,9 6,3 5,2-7,6
refinados y 0,040 N/S
vegetales
feclentos Alta (2141,0 g/d) 84 7,79/ 72 6580 84 65104
Platos Baja (<190,0 g/d) 7.8 7,1-8,6 83 7,3-9,4 64 5078 0,070 N/S
populares Alta (=190,0 g/d) 7,8 7,0-8,6 6,9 6,0-7,8 8,3 6,3-10,6 ’
Vegetales no Baja (<87,5 g/d) 8,1 7,3-8,9 7,5 6,5-8,5 7.3 5,2-9,7 0,707 N/S
feculentos Alta (=87,5 g/d) 7,6 6,8-8,4 7,7 6,8-8,6 7,0 5,5-8,5 ’
Baja (<209,0 g/d) 7.2 6,6-8,0 7.3 6,5-8,1 7.3 6,0-8,8 ,
Frutas Alta (2209,0 g/d) 732 6,7-80 6.7 5,9-7.6 462 3262 0,053 0,030
Granos enteros Baja (<1,8 g/d) 7.1 6,3-7,9 6,7 5,8-7,6 6,6 5,2-8,1 0395 N/S
y legumbres Alta (21,8 g/d) 7.0 6,3-7,7 7.2 6,3-8,3 5.2 2,274 ’
Postres, dulces Baja (<36,7 g/d) 7.4 6,7-8,1 7,6 6,7-8,4 7.1 5,6-8,8
endulzantes 0,327 NS
y Alta (36,7 g/d) 7.2 6,6-7,8 6,5 56-7,3 55 4,3-7,0
Aceites Baja (<18,4 g/d) 7,2 6,6-7,8 6.9 6,0-7.8 65 4884 0,893 N/S
vegetales Alta (=18,4 g/d) 7,5 6,7-8,2 7,1 6,3-8,1 6,2 4,9-7,5 ’
Snacks dulces y Baja (<16,4 g/d) 8,2 7,6-9,0 77 6,9-8,6 71 5.7-8,6 0,946 N/S
salados Alta (16,4 g/d) 8,1 7,3-8,8 7,6 6,8-8,5 7,2 5,8-8,9 ’
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Productos de Baja (<47,3 g/d) 7.1 6,4-7,8 6,8 5,8-7,8 5,0 3,5-6,8

panaderia y 0,275 N/S
galletitas Alta (247,3 g/d) 7.0 6,3-7,8 7.0 6,1-8,0 7,0 5,5-8,8
Bebidas e Baja (<71,4 ml/d) 7,54 6,8-8,2 7,5 6,7-8,4 4,8% 3563 0.029°:
infusiones 0,013 ’ 224’
azucaradas Alta (271,4 ml/d) 7.1 6,5-7,8 6,6 5,8-7,4 7.4 6,0-8,9 0,0
Bebidas Baja (<0,0 ml/d) 8,0 7,3-8,6 7.8 7,1-8,6 7,2 5,8-8,8
endulzadas 0,598 N/S
artificialmente Alta (0,0 ml/d) 8,2 7,5-9,0 7.3 6,4-8,4 7.0 5,7-8,5
Bebidas Baja (<37,5 ml/d) 6.7 6,0-7,3 7,0 6,0-8,1 47 3068 0,246 N/S
alcohdlicas Alta (237,5 ml/d) 7.5 6,7-8,4 6,9 6,1-7,7 6,8 5,4-8,3 ’
Agua e Baja (<2000,0 ml/d) 6,4 5,4-7,6 8,0 6,3-9,9 7.6 5,3-10,4
infusiones sin 0,542 N/S
azicar Alta (22000,0 ml/d) 7.1 6,1-8,2 7.2 6,0-8,6 3,2 5,0-11,2
Interaccion Test de
UP (% E) Nivel de ingesta i AT AA gen*dieta (valor Tukey
GV IC 95% GV IC 95% GV IC 95% p) (valor p)

Baja (<32,0% E) 8,4 7,7-9,1 8,5 7,6-9,4 6,6 4,8-8,2
UP totales Alta (232,0% E) 80 7387 75 6685 76 6391 0.249 N/S
UP ricos en Baja (<6,9% E) 8,2 7.5-8,9 8,2 7,4-9,1 72 5691 0,903 N/S
azlcares Alta (>6,9% E) 8,1 7,4-8,8 7.8 6,9-8,8 7.2 6,0-8,6 ’
UP ricos en Baja (<13,7% E) 8,1 7,5-8,8 8,1 7,2-9,1 6,5 4,8-8,2 0,599 N/S
grasas Alta (>13,7% E) 8,3 7,5-9,1 8,0 7,1-8,9 7.5 6,3-8,9 ’
UP ricos en Baja (<7,0% E) 8,4 7,7-9,1 8,5 7,6-9,4 8,1 6,6-9,8
azucares y . 0,464 N/S
grasas Alta (27,0% E) 7.9 7,2-8,6 7.5 6,7-8,5 6,4 5,1-7,8

Para determinar el efecto de la interaccion entre la ingesta de alimentos y los genotipos sobre el nivel de grasa visceral (GV), el cual se presenta junto a su intervalo de
confianza al 95% (IC 95%), se realiz6 el analisis de ANOVA multifactorial. Para ello, se incorporé en el modelo como variable dependiente al nivel de GV, como factores
potenciales de disefio a la ingesta de grupos de alimentos gramos o mililitros por dia (g o ml/d) y a la de ultraprocesados (UP) como porcentaje de la energia total (% E),
categorizada en “Baja ingesta” y “Alta ingesta” de acuerdo a la mediana o a la media, y al genotipo mediante el modelo codominante (AA vs. AT vs. TT), y como variable
independiente el término de interaccion entre la ingesta de alimentos y el genotipo. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccion
y de cada una de las combinaciones posibles para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir del test de comparaciones post-hoc de Tukey.
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Figura 4.2.25. Efecto de las interacciones gen*grupos de alimentos sobre el nivel de grasa
visceral mediante ANOVA multifactorial.
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Nivel de grasa visceral en funcion del genotipo de acuerdo con el modelo codominante (TT vs. AT vs. AA) y de la ingesta
de grupos de alimentos dicotomizada por la mediana, expresada en gramos por dia (g/d) o mililitros por dia (ml/d)
ajustados por la energia total. El analisis de ANOVA multifactorial se realizé contemplando la significancia estadistica
del término de interaccion y de cada combinacion posible para las categorias de ingesta y genotipo obtenidas a partir
del test de comparaciones post-hoc de Tukey. *: valor p <0,05.

4.2.4.3. Interacciones gen* patrones alimentarios.

Las Tablas 4.2.29 y 4.2.30 muestran los resultados de la dependencia de las variables
antropomeétricas con el genotipo y la adherencia a los patrones alimentarios encontrados
para la poblacion general. A partir del analisis de regresion lineal, cuando la variable
dependiente fue el IMC, se encontré para los homocigotas AA una dependencia negativa
y un término de interaccion significativo para la adherencia al patron “Almidén-azucar”,
mientras que para los AT y TT la dependencia negativa se encontr6 para la adherencia al
patréon “Snack-prudente”. Asimismo, los homocigotas TT mostraron una dependencia

directa del IMC con la adherencia al patron “Occidental”. En lo referente al porcentaje de
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masa grasa, solo se observo una interaccion estadisticamente significativa para la
adherencia al patron “Occidental”, encontrandose una dependencia positiva al borde de
la significancia estadistica para los homocigotas TT. Cuando la variable fue el porcentaje
de masa muscular, no se encontraron interacciones estadisticamente significativas y
tampoco efectos simples. Por ultimo, cuando la variable dependiente fue el nivel de grasa
visceral, se encontré que los homocigotas AA mostraron una dependencia directa con la
adherencia al patron “Snack-prudente”, encontrandose ademas un término de interaccion
estadisticamente significativo al comparar con los no portadores y, ademas, para estos
ultimos, se encontré una dependencia directa con la adherencia al patron “Tradicional”.
Mediante el analisis de ANOVA multifactorial, se obtuvo unicamente un término de
interaccion estadisticamente significativo para la adherencia al patron “Almidén-azucar”
cuando la variable dependiente fue el IMC. Ante una baja adherencia a dicho patron, los
homocigotas AA presentaron un IMC mayor en comparacion con los TT. Adicionalmente,
al aumentar la adherencia al patron “Almidén-azucar” los individuos AA presentaron una

disminucién significativa del IMC.

TESIS DOCTORAL Olmedo, Luciana

155



Tabla 4.2.29. Efecto de las interacciones gen*patrones alimentarios sobre variables antropométricas mediante el analisis de

regresion lineal multiple.

T AT AA .
Adherencia a patrones B B B Ir:s:;cg;:lr; ?z;'
(IC 95%) P (IC 95%) P (IC 95%) P
IMC
Occidental 00010036 93 (oomsoote) 0080 (oodtoosy 0244 0101750667
Snack-prudente 0051 5005 %7 (000003 929 (ooss o067y 0885 074470320
Almidon-azicar 0025 0035 0B (oimooan 0426 (oapi poss 0005 0375%0,008
Tradicional 00090058) 0155 (0oan003) 9732 (01060130 079 023540850
% MG
Occidental (_0,08’3865‘, 2 0084 o 1‘2:;)?%;30) 0190 o 55 0,21 o 0880  0,028%0,636
Snack-prudente (_0,005’?31 y 04T o a0 g 0225 (_0’:',3’;1&09) 0267 0,561 0,2042
Almidon-azicar @0,0?6?2)?055) 0,718 (_0,0%305088) 0,816 (_0,2(1”60;908, 1) 0538 067970400
Tradicional (_0,52’;03’0 o 0354 (_0,8)5’?3, 1) 0405 (_0’202’?3’30) 0740  0,213'; 0,5592
% MM
Occidental (_070'%?%?0 5 016 o o-gé?%?osz) 0900 o 8’50;25 152 0720 0477%0442°
Snack-prudente 0,029 0,230 0,063 0,055 0,055 0403  0,390'; 0,2362

(-0,001; 0,076)

(-0,001; 0,128)

(-0,185; 0,075)
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Almidén-azticar (_07;3’;03,07) 0,506 (_0,;%';0306) 0,323 o, 4&?8,55) 0,839  0737';0,7372

Tradicional (_0708’20;66‘, 0 0088 o 001 5 0105 (_0,2'31’?50?1 g2)  OB47 007410338
GV

Occidental (0,0853%?1 s0) 0030 (_0,0(;;’;109, (1) 0689 (0,085?10‘?430) 0,047  0,314';0,2262

Snack-prudente (-0,2-4(1);;)‘(1)?052) 0,348 (_0,2'22 5?003) 0,057 (0,08&5?50(,3503) 0,042  0316';0,0272

Almidén-azticar (-o,ﬁ’;og,oz) 0,197 (_0,;%';03,06) 0,606 (-o,é)é;zg,so) 0,103  0,667';0,0642

Tradicional (0,0%;13,25) 0,027 (_0,;%’;005,09) 0,473 (_0,203';18,62) 0,367 0,043, 0,7952

Para determinar el efecto de la interaccion entre la adherencia a los patrones alimentarios y los genotipos sobre el indice de masa corporal (IMC), porcentaje de masa grasa
(% MG), porcentaje de masa muscular (% MM) y nivel de grasa visceral (GV), se realiz6 el analisis de regresion lineal multiple. Para ello, se incorporé en el modelo al IMC
transformado logaritmicamente y a los % MG, % MM y nivel de GV transformados por raiz cuadrada como variables dependientes, a la adherencia a los patrones alimentarios
como covariable, al genotipo mediante el modelo codominante (' AT vs. TT; 2AA vs. TT) como factor potencial de disefio, y el termino de interaccion entre la adherencia a
los patrones alimentarios y el genotipo como regresor. Cada modelo se analizé de acuerdo a la significancia (valor p) del término de interaccion y de los coeficientes de
regresion (B) individuales con sus correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95%). @ datos transformados logaritmicamente.
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Tabla 4.2.30. Efecto de las interacciones gen*patrones alimentarios sobre variables antropométricas mediante el analisis de
ANOVA multifactorial.

Patrones Nivel de T AT AA Interagcité n 1.?5': de
. A f en*dieta uke
alimentarios adherencia IMC IC 95% IMC IC 95% IMC IC 95% g(valor ) (vabr‘{o)
. Baja 26.6 25.0-28.2 274 253-30,0 27.1 19.7-37.3
Occidental Alta 28,2 26,3-30,3 263  243-282 28,2 253-31,2 0,247 N/S
Baja 28.8 26,8-30,0 285  26,6-30,6 29,1 24,5-34.5
Snack-prudente Alta 26,0 24.3-27,7 250  231-26,8 29,1 25,0-33,8 0,525 N/S
Amidon-aztoar Baja 26,31 25.0-27.9 288 266315 3522 30,6-40,0 0.015 0,003;
Alta 26,0 24,5-27.9 258  24,3-27.4 26,62 24,0-29,7 ’ 0,0212
N Baja 26.3 25.3-27.9 26,8 253288 28.2 23.8-33.4
Tradicional Alta 277 258294 271 253201 288 25,5-32,5 0844 N/S
% MG IC 95% %MG  IC 95% % MG IC 95%
. Baja 30,9 29.1-32.,8 315  28,9-34,0 34.0 25.0-46.5
Occidental Alta 31,7 29,6-34,0 30,4  281-32,8 32,5 28,9-36,4 0,653 N/S
Baja 34,0 30,8-37.5 31,7 28,3353 33,1 25,0-42,1
Snack-prudente Alta 326  207-356 301  267-336 333 26,2-41,3 0.955 N/S
. Baja 32,7 30,1-35,5 30,8 27.1-347 34,6 27.7-42.4
Almidon-aztcar Alta 34.1 31.0-37.3 312 282345  30.9 25.8-36.6 0,607 N/S
N Baja 32,6 30,3-35,0 332 304-36,0 31,1 24.1-38.9
Tradicional Alta 326 298355 316 285347 346 29,2-40,4 0.579 N/S
% MM IC 95% %MM  IC 95% % MM IC 95%
. Baja 318 30,3-33.4 305  284-32.6 303 22.4-39.3
Occidental Alta 303 286-320 304  284-323 282 25,5-31,0 0.749 N/S
Baja 30,7 29.2-32.1 287  27.1-30.4 28.6 24.9-32.6
Snack-prudente Alta 31,7 30,3-33,2 315 298333 27.7 24,4-31,1 0319 N/S
. Baja 29.7 27.6-31,8 301 281-333 275 223333
Almidon-aztcar Alta 29.4 27.0-31,7 299 275326 30,4 26,2-34,7 0,704 N/S
Tradicional Baja 30,5 29.3-31.7 301 286-31,7 31,0 27.1-35.2 0,447 N/S
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Alta 31,8 30,5-33,1 30,4 28,9-31,9 29,3 26,5-32,1

GV IC 95% GV IC95% GV IC 95%
. Baja 85 7,199 88  7,0-10,7 7.7 2,5-15,7
Occidental Alta 9,1 7,6-10,8 7,5 6.1-9,1 8,8 6,6-11,3 0402 N/S
Baja 6,9 5,5-8,4 7,8 6,395 7,6 4,2-12,0
Snack-prudente Alta 6.1 4,973 6.1 4,776 10,4 6.7-14,8 0.324 N/S
o Baja 6,7 5,5-8,0 80  6,1-10,1 9,0 5,6-13,3
Almidon-azucar Alta 5,7 4,570 5,9 4,574 6.7 4,4-9.4 0.796 /S
— Baja 84 7,395 8,2 7,095 8,0 49118
Tradicional Alta 92 80106 82 6897 9,5 7,1-12,5 0.707 N/S

Para determinar el efecto de la interaccion entre la adherencia a los patrones alimentarios y los genotipos sobre el indice de masa corporal (IMC), porcentaje de masa grasa
(% MG), porcentaje de masa muscular (% MM) y nivel de grasa visceral (GV), los cuales se presentan junto a sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%), se realizé el
analisis de ANOVA multifactorial. Para ello, se incorporé en el modelo como variable dependiente al IMC, % MG, % MM o nivel de GV, como factor potencial de disefio a la
adherencia a los patrones alimentarios categorizada en “Baja ingesta” y “Alta ingesta” de acuerdo a la media, y al genotipo mediante el modelo codominante (AA vs. AT vs.
TT), y como variable independiente el término de interaccion entre la adherencia a los patrones alimentarios y el genotipo. Cada modelo se analizé de acuerdo a la
significancia (valor p) del término de interacciéon y de cada una de las combinaciones posibles para las categorias de adherencia y genotipo obtenidas a partir del test de

comparaciones post-hoc de Tukey.
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5. DISCUSION

Para cumplir con los objetivos planteados en el presente trabajo de tesis doctoral, se
plante6 la necesidad de contar con una herramienta de evaluacion de la ingesta
alimentaria que permitiera estimar el consumo de azucares totales, azucares libres y de
UP segun la clasificacion NOVA, y que la misma se asociara a una tabla de composicién
quimica que refleje la composicion de los alimentos comercializados en el pais. Dado que
no existian cuestionarios de frecuencia alimentaria de este tipo validados en poblacién
adulta, se disefi¢ y validé un cuestionario al que se denominé CFA-UP. La validacion
relativa del cuestionario se realiz6 comparando la ingesta de energia total y de nutrientes
con la obtenida en un registro alimentario estructurado y autoadministrado, el que se
consider6é un método de referencia adecuado por no tener errores correlacionados con el
CFA 186 Con respecto a la ingesta de nutrientes, se obtuvieron niveles de concordancia
entre aceptables y muy buenos entre ambos métodos; asimismo, aunque los CFA suelen
sobreestimar la ingesta de energia total, la concordancia con el método de referencia a
nivel grupal e individual fue muy buena y se obtuvo un valor de ingesta de energia total

promedio similar al reportado en estudios previos 81208,

Mediante estimaciones realizadas a través de encuestas de gastos de hogares 28, se
encontré anteriormente que el consumo de UP en Argentina aumenté del 26% de la
ingesta diaria de energia en el afo 2005, al 29% en el ano 2013. Utilizando CFA-UP, se
obtuvo un consumo del 35,3 %, lo que sugiere una tendencia en alza como se observa
en otros paises. Por ejemplo, en Estados Unidos 2%, la ingesta de UP aumento del 53,5%
en el afio 2001, al 57% en el afio 2017, mientras que en Europa 2'° el consumo de
productos UP varia segun cada pais entre el 14 y el 44% de la ingesta diaria de energia.
Con respecto al consumo de azucares totales, se encontré un valor del 16,4 % de la
ingesta de energia total, el que se encuentra por debajo del 20,6 % reportado
recientemente en el Estudio Latinoamericano de Nutricién y Salud, ELANS 2!, Esta
discrepancia puede deberse a que la muestra del ELANS es representativa del pais,
abarcando regiones con un elevado consumo de azucar de mesa. Asimismo,
encontramos un consumo de azucares libres que da cuenta del 9,3 % de la ingesta de

energia total.
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Una vez validado, CFA-UP fue utilizado para la realizacidon de un estudio nutrigenético, de
los cuales no hay antecedentes en el pais, en el que se estudié el polimorfismo rs9939609
(T/A) localizado en el primer intron del gen FTO en el contexto de los patrones alimentarios
argentinos. Esta variante se seleccion6 para este trabajo de tesis por ser el polimorfismo
con mayor tamafo de efecto sobre el riesgo de desarrollar obesidad y, a su vez, porque
su interaccion con variables nutricionales parece ser dependiente de la ancestria y de los

habitos alimentarios de las poblaciones.

El primer dato relevante de esta tesis fue que la frecuencia de 27% del alelo de riesgo A
para el desarrrollo de obesidad es similar a la obtenida en otras poblaciones
latinoamericanas y menor a la encontrada en poblaciones europeas, lo que refuerza la
importancia de conocer el patrimonio genético de nuestra poblacion para impusar nuevas
estrategias en el tratamiento de enfermedades crénicas no transmisibles. En cuanto a la
asociacion del alelo de riesgo con fenotipos asociados a obesidad, se encontré que los
portadores del alelo A tuvieron un IMC y nivel de grasa visceral mas elevado y que la
razon de posibilidad de presentar obesidad, masa grasa alta, grasa visceral alta y masa
muscular baja fue mayor en los portadores en comparaciéon con los homocigotas TT, en

concordancia con lo observado en otras poblaciones 116-120,

La ingesta alimentaria es un fenotipo complejo condicionado por multiples factores que
interactuan entre si como, por ejemplo, determinantes econdmicos, socioculturales,
psicoldgicos y biolégicos. Entre estos ultimos, se ha demostrado que los polimorfismos
genéticos contribuyen a la variabilidad de la ingesta alimentaria, afectando principalmente
diversas vias relacionadas con el control del hambre y el apetito, con la ingesta heddnica
o la percepcion de los sabores 156, En este sentido, el alelo A en el SNP rs9939609 del
gen FTO se ha asociado previamente con un menor control de la saciedad y con una
mayor ingesta energética, aunque estos resultados no se han replicado en todas las
poblaciones estudiadas. En este trabajo, y en concordancia con los resultados de un
metaanalisis 17, no se encontrd una diferencia en la ingesta de energia entre genotipos.
Por el contrario, se encontraron diferencias en la ingesta de macronutrientes y de grupos

de alimentos.

Como se menciond en la seccion introductoria, la evidencia cientifica disponible es
indicativa de que los portadores del alelo de riesgo A consumen mas grasas totales y
proteinas que los homocigotas TT. En este trabajo, se replico el hallazgo de una mayor

ingesta de grasas totales para los portadores, pero no de proteinas. Asimismo, el hallazgo
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novedoso de este trabajo fue la identificacion de las grasas saturadas como el
macronutriente con mayor diferencia de ingesta entre genotipos, lo que permite hipotetizar
que dicho nutriente podria estar motivando la ingesta de alimentos ricos en él por parte
de los portadores A. Como es bien sabido, las grasas saturadas se encuentran en
alimentos naturales principalmente de origen animal, en los que suelen estar
acompanfadas por proteinas (carnes y sus derivados, leche, yogur, quesos) y en UP, en
los que se usan como ingredientes junto con carbohidratos refinados y azucares libres.
Curiosamente, al comparar la ingesta por grupos de alimentos se encontraron diferencias
importantes en el consumo de alimentos fuente de grasas saturadas de ambas categorias
por parte de los portadores, como “UP ricos en grasas”, “productos de panaderia,
pasteleria y galletitas” y “leche y yogur”. Ademas, se observé una tendencia hacia un
mayor consumo de los grupos “carnes y huevos”, “carnes procesadas” y “grasas
animales” que no alcanzé la significancia estadistica. Estos resultados permiten inferir
entonces que, contrariamente a la hipétesis formulada, no son las proteinas las que

promueven la preferencia por ciertos alimentos, sino que serian las grasas saturadas.

Adicionalmente, y contrariamente a lo esperado, se encontré por primera vez, que los
portadores del alelo A consumieron menos azucares totales en comparacion con los no
portadores. Asimismo, se hall6 un menor consumo de carbohidratos totales y de alimentos
ricos en este nutriente como “granos enteros y legumbres” por parte de los portadores del

alelo A.

El uso del enfoque de patrones alimentarios para evaluar el rol del polimorfismo en estudio
sobre la ingesta alimentaria permitié profundizar los hallazgos obtenidos al comparar la
ingesta de nutrientes y grupos de alimentos. En primer lugar, se identificaron cuatro
patrones alimentarios en la poblacion estudiada. Al evaluar la adherencia a estos patrones
en funcién del genotipo, se encontr6 que los portadores presentaron una mayor
adherencia al patron principal que emergié de los datos de ingesta, al cual se denomino

“Occidental”, caracterizado por la ingesta de “platos populares”, “productos de panaderia”,
pasteleria, y galletitas”, “bebidas azucaradas”, “carnes procesadas”, “postres y dulces” y
“pan, granos refinados y vegetales feculentos”. Asimismo, los resultados mas interesantes
surgieron al evaluar los patrones alimentarios especificos de los subgrupos portadores y
no portadores. El patrén principal que emergié para el subgrupo de portadores A fue muy
similar al patron “Occidental” de la poblacion general, el cual se correlaciono

positivamente con la ingesta de grasas saturadas y azucares libres y negativamente con
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la ingesta de fibra, carbohidratos y azucares totales. Por el contrario, el patron principal
de los homocigotas TT fue un patrén de tipo “Prudente” que presentd cargas factoriales
positivas para “vegetales no feculentos”, “granos enteros y legumbres”, “frutas”, “aceites
vegetales” y “carnes y huevos”, y que se correlacioné positivamente con la ingesta de
fibra, carbohidratos totales, azucares totales y proteinas. Estos resultados sugieren que
los portadores poseen una preferencia por los alimentos que contienen grasas saturadas

mientras que los no portadores consumen alimentos de origen vegetal.

A través del analisis de interacciones gen*dieta, se encontré que la ingesta de ciertos
nutrientes y grupos de alimentos en particular, en lugar de la ingesta calorica total, modulo
el efecto del alelo de riesgo A sobre la variabilidad de fenotipos asociados a obesidad. En
lineas generales, se encontré que los fenotipos asociados a obesidad se encuentran
modulados por factores nutricionales principalmente para los homocigotas para el alelo
de riesgo A. En particular, se identifico a la ingesta de azucares libres como uno de los
principales factores que modularon el efecto del alelo de riesgo A. Los homocigotas para
dicho alelo, mostraron una dependencia de todas las variables antropométricas
analizadas con el consumo de azucares libres. El consumo de mayores cantidades de
azucares libres se relacioné con un incremento del IMC, porcentaje de masa grasa, nivel
de grasa visceral y con un menor porcentaje de masa muscular, efecto que no se observo
para los homocigotas TT ni para los heterocigotas AT, lo que explica el hallazgo de
términos de interaccion estadisticamente significativos. Los homocigotas AA con una alta
ingesta de azucares libres (= 46,8 g/d 0 = 8,2 % de la ingesta calérica total) mostraron un
IMC promedio en el rango de obesidad (30 kg/m?). Cabe destacar que, segun la evidencia
cientifica publicada hasta el momento, la interaccién entre el genotipo en FTO y la ingesta
de azucares libres no ha sido previamente reportada. Por el contrario, si se ha encontrado
que la baja ingesta de carbohidratos totales se asocidé con un aumento del riesgo de
obesidad para los homocigotas AA 167169 Es posible que, en este caso, los resultados
obtenidos se deban a que en estos individuos la baja ingesta de carbohidratos se
corresponda con una baja ingesta de carbohidratos complejos o de fibra alimentaria, por
lo que se pone de manifiesto la necesidad de analizar en profundidad el tipo de
macronutriente en los estudios nutrigenéticos. En este sentido, en este trabajo se encontro
una interaccion estadisticamente significativa para la ingesta de carbohidratos totales
sobre el porcentaje de masa grasa y para el consumo de fibra sobre el nivel de grasa

visceral. Los homocigotas AA aumentaron significativamente el porcentaje de masa grasa
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al aumentar el consumo de -carbohidratos totales, mientras que disminuyeron

significativamente el nivel de grasa visceral al aumentar la ingesta de fibra.

Con relacién a la ingesta de grasas, se observd que cada tipo tuvo un efecto diferencial
en la determinacion de las variables antropométricas. En el caso de la ingesta de acidos
grasos saturados, aunque no se hallaron interacciones o efectos simples al analizar como
variable dependiente al IMC, se encontraron interacciones estadisticamente significativas
para el porcentaje de masa grasa y el nivel de grasa visceral. Los homocigotas AA con
una alta ingesta de acidos grasos saturados (=32,1 g/d), tuvieron un incremento del
porcentaje de masa grasa del 41 % con relacion a los homocigotas AA con baja ingesta
de este nutriente y un incremento del nivel de grasa visceral del 95 %, efectos no
observados para los no portadores. En concordancia con los resultados obtenidos aqui,
un estudio publicado por el grupo del Dr. Ordovas en el afio 2011 '° mostro que la alta
ingesta de grasas saturadas se asocié con un incremento del IMC para los homocigotas
AA, resultado que se replicdé en poblaciones de distintas ancestrias (individuos de
descendencia europea participantes del estudio GOLDN y puertorriquefios residentes en
la ciudad de Boston). Asimismo, se obtuvieron resultados similares en el estudio
LIPGENE, también realizado en poblacién europea, en el que el que se encontré que la
alta ingesta de grasas saturadas se asocié con una mayor circunferencia de cintura para
los portadores del alelo A 7. En este estudio también se encontré que los portadores del
alelo A tuvieron un mayor IMC cuando la relacién entre la ingesta de acidos grasos
poliinsaturados/saturados fue baja. De igual modo, este hallazgo se replicdé en una

poblacion espafiola de nifios y adolescentes 2'2.

Por otra parte, para las grasas totales, los acidos grasos monoinsaturados y los acidos
grasos poliinsaturados en el presente estudio se encontré que una mayor ingesta de los
mismos se asocid con una disminuciéon del porcentaje de masa grasa para los
homocigotas AA. En el caso de los acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados se
observd, ademas, un aumento del porcentaje de masa muscular para los individuos con
este genotipo. En relacién a la ingesta de grasas totales, y contrariamente a lo encontrado
en la presente investigacion, el estudio sueco antes mencionado '%° halld6 que los
portadores del alelo A tuvieron un mayor IMC cuando la ingesta de grasas fue elevada.
Sin embargo, en este caso, la ingesta fue categorizada como alta cuando el 45% de las

kilocalorias totales provenian de las mismas, por lo que no puede descartarse que el
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efecto observado se deba a la alta ingesta de grasas saturadas o a la baja ingesta de

otros nutrientes como, por ejemplo, los carbohidratos complejos o la fibra.

Otro hallazgo relevante de este trabajo fue que cuando la ingesta de proteinas fue baja (<
16,9 % de la ingesta caldrica total), los homocigotas AA tuvieron un IMC promedio mayor
al de los no portadores y en el rango de obesidad. Este resultado es consistente con los
resultados obtenidos en el ensayo clinico “POUNDS LOST” realizado en Boston 7. En
este estudio de intervencidon se encontré que los portadores del alelo A con una dieta alta
en proteinas (25%), tuvieron un menor antojo por los alimentos y una menor puntuacion
de apetito, lo que podria explicar el efecto benéfico de la ingesta de proteinas sobre el
IMC. A su vez, se ha demostrado que la deprivacién de aminoacidos disminuye la
expresion del gen FTO "2y se ha sugerido un rol de FTO como sensor de aminoacidos y
activador de la via mTORC1 %6, En base a estos resultados, se ha especulado que los
polimorfismos en FTO podrian afectar los niveles de expresion del gen en el hipotalamo,
con la consecuente alteracion en la deteccion de la disponibilidad de aminoacidos y menor

activacion de la via mTORCH1, lo que conduciria a una mayor ingesta de alimentos 127,

Cuando se analizaron las interacciones gen*grupos de alimentos, se encontraron algunos
resultados curiosos. Pese a que la alta ingesta de grasas saturadas se asocié con un
mayor porcentaje de masa grasa y nivel de grasa visceral para los homocigotas AA, el
consumo de algunos grupos de alimentos ricos en este nutriente tuvo un efecto
beneficioso sobre las variables antropométricas. Por ejemplo, la ingesta de “leche y
yogur”, se asocio con un menor IMC y nivel de grasa visceral para los homocigotas AA, y
en el caso del grupo “carnes y huevos” su ingesta se asocid inversamente con el
porcentaje de masa grasay el nivel de grasa visceral. Por el contrario, la ingesta del grupo
“platos populares” se asocié con un aumento del porcentaje de masa grasa y nivel de
grasa visceral para los homocigotas AA, mientras que el consumo de “productos de
panaderia, pasteleria y galletitas” se asocidé con un aumento del nivel de grasa visceral.
Adicionalmente, la ingesta de este ultimo grupo de alimentos y de “UP ricos en azucares”
mostré una tendencia hacia un aumento del porcentaje de masa grasa para los
heterocigotas AA que estuvo al borde de la significancia estadistica. Pareceria ser
entonces que, los alimentos que contienen grasas saturadas, pero ademas son fuente de
proteinas, no ejercerian efectos deletéreos sobre las variables antropométricas; mientras
que, aquellos que contienen grasas saturadas pero que ademas contienen carbohidratos

refinados y azucares libres si afectarian de manera negativa la composicién corporal.
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Por otra parte, el hallazgo de interacciones estadisticamente significativas para la ingesta
de azucares libres fue consistente con los grupos de alimentos que se asociaron a un
efecto deletéreo sobre la composicion corporal para los portadores del alelo de riesgo. La
ingesta de “bebidas e infusiones azucaradas” se asocio con un mayor IMC, porcentaje de
masa grasa, y nivel de grasa visceral y un menor porcentaje de masa muscular para los
homocigotas AA, replicando dichos hallazgos al obtenido en un estudio realizado
previamente 72, Es de destacar que, el consumo de “frutas”, alimentos ricos en azlcares

totales, se asocié con una mejor composicion corporal para los tres genotipos.

Los resultados obtenidos en relacién con el consumo del grupo “pan, granos refinados y
vegetales feculentos”, pone de manifiesto la importancia de analizar la composicion
corporal en estudios nutrigenéticos. En este caso particular, el IMC y el porcentaje de
masa muscular mostraron una dependencia negativa con la ingesta de este grupo para
los portadores del alelo de riesgo, mientras que el porcentaje de masa grasa y el nivel de
grasa visceral mostraron una dependencia positiva. De este modo, si solo se analizara el
IMC se podria inferir que la ingesta de “pan, granos refinados y vegetales feculentos” seria
beneficiosa para los portadores, pero al analizar las demas variables se concluye que su

CONsSUMOo Se asocia con una peor composicion corporal.

En relacion directa con el hallazgo del efecto que genera el consumo de acidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados sobre la composicion corporal en los homocigotas AA,
a partir del analisis realizado para grupos de alimentos se obtuvo que en dichos individuos
al aumentar la ingesta de “aceites vegetales”, fuente de grasas insaturadas, disminuye

significativamente el porcentaje de masa grasa.

En cuanto a la interaccion entre el polimorfismo y la adherencia a patrones alimentarios,
los resultados obtenidos son complejos de interpretar. Por un lado, se obtuvo que la
adherencia al patron “Occidental” se asocié con un mayor nivel de grasa visceral, tanto
para no portadores como para los homocigotas para la variante de riesgo, aunque para
los homocigotas AA, la pendiente resulté ser mas positiva. Adicionalmente, y de forma
contraria a lo esperado, los homocigotas AA tuvieron un mayor nivel de grasa visceral
cuanto mayor fue la adherencia al patrén “Snack-prudente”, efecto que podria ser
atribuido a la presencia en este patron de cargas factoriales positivas del grupo “carnes
procesadas”, incluido en los UP ricos en grasas, para el cual se hallé una tendencia a un
aumento del nivel de grasa visceral ante un incremento en la ingesta de dicho grupo de

alimentos, la cual se encontro al borde de la significancia estadistica. Por ultimo, y también
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contrariamente a lo esperado, se encontro que los homocigotas AA disminuyeron el IMC
a medida que aumentoé la adherencia al patron “Almidén-azucar”, lo cual podria asociarse
a la presencia en éste de cargas factoriales positivas de los grupos “leche y yogur” y
‘grasas animales”, para los cuales el IMC presentd pendientes negativas
estadisticamente significativas o al borde de ésta cuando se realizd el analisis de

interaccion gen*grupos de alimentos.

Por lo tanto, los resultados del analisis de la interaccién gen*adherencia a patrones
alimentarios fueron en su mayoria contrarios a lo esperado, lo cual podria deberse a la
existencia de caracteristicas especificas propias de la construccion de cada uno de los
patrones y del calculo de las puntuaciones de adherencia a los mismos, lo cual no sucede
en el caso del analisis de interacciones gen*nutriente o gen*grupo de alimentos, en donde
la variable alimentaria se analiza como la ingesta de un solo nutriente o grupo de alimentos
en gramos, miligramos o mililitros por dia o como porcentaje de las kilocalorias totales
diarias. En este sentido, cada uno de los patrones alimentarios contempla la presencia de
diversos grupos de alimentos tanto recomendados como no recomendados por las GAPA
para su consumo habitual, entrando en juego en el analisis de interaccién no solo la
magnitud de la carga factorial positiva o negativa de los mismos, la cual se utiliza para el
calculo de la puntuacién de adherencia a cada patron, sino también el efecto que cada
uno de los grupos de alimentos que los constituyen posee sobre los fenotipos asociados

a obesidad estudiados.

El exhaustivo analisis de las interacciones gen*dieta, sugiere que las variables fenotipicas
asociadas a obesidad son fuertemente dependientes de las variables nutricionales
principalmente para los homocigotas AA. Para estos individuos, se identificdé a los
azucares libres como los principales moduladores, asi como también las grasas saturadas
y la baja ingesta de proteinas. Sin embrago, pareceria que los alimentos ricos en grasas
saturadas tendrian diferentes efectos sobre la composicion corporal de dichos individuos
de acuerdo con su grado de procesamiento. En este sentido, alimentos con un bajo grado
de procesamiento, ricos en grasas saturadas y proteinas, como carnes frescas y huevos,
y leche y yogur, beneficiarian a los homocigotas AA; mientras que, UP, ricos en grasas
saturadas y azucares libres, como productos de panaderia, pasteleria y galletitas, se han
asociado con un efecto deletéreo sobre los parametros de composicién corporal. Por lo
tanto, teniendo en cuenta que los resultados ademas sugieren que los homocigotas AA

podrian ser poco adherentes a una alimentacion basada en el consumo de alimentos de
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origen vegetal, debido a su preferencia por las grasas saturadas, seria apropiado sugerir
a los homocigotas AA que, entre los alimentos ricos en este macronutriente, opten por el
consumo de alimentos naturales y de bajo grado de procesamiento y se evite el consumo
habitual de UP. Asimismo, del analisis surge el desafio que implica aplicar el modelo de
nutricion personalizada basada la genética para los individuos TT, ya que sus variables
antropomeétricas parecen ser poco dependientes de la dieta. Para estos individuos se
encontré un efecto benéfico del consumo de frutas y de granos enteros y legumbres y un
efecto deletéreo del consumo de bebidas azucaradas sobre los parametros de
composicién corporal. Por lo tanto, considerando que los resultados sugieren que los
individuos con este genotipo podrian ser mas adherentes a una alimentacion basada en
el consumo de alimentos de origen vegetal, debido a su preferencia por los carbohidratos
y los azucares totales, una posible recomendacién podria orientarse en optar por una
alimentacion basada en plantas. Estas hipétesis, deberian ser corroboradas mediante

estudios de intervencion.

El trabajo realizado en el marco de la presente tesis doctoral contiene diversas fortalezas
y limitaciones, las cuales deben describirse. Una de las fortalezas radica en que CFA-UP
fue disefiado y validado para recopilar datos de consumo de UP y que la composicion de
los mismos se extrajo de los rétulos nutricionales de los productos comercializados en el
pais; ademas, dicho cuestionario se basa en el sistema NOVA de clasificacion de
alimentos, el mas ampliamente utilizado a nivel internacional 213 y utiliza el porcentaje de
la ingesta de energia total diaria como indicador de consumo. Este indicador ha sido
propuesto por la Red Internacional de Investigacion, Vigilancia y Apoyo a la Accién en
materia de Alimentos y Obesidad, INFORMAS, como un indicador que se puede utilizar a
nivel mundial para monitorear los cambios en la calidad de la dieta de la poblacién en
funcion del tiempo y entre paises 2'*. Adicionalmente, otra de las ventajas es que la
utilizacion de CFA-UP como herramienta para evaluar la ingesta alimentaria en el estudio
nutrigenético realizado, permitié la inclusion no solo del consumo de nutrientes, sino
también de la ingesta de grupos de alimentos, como variables de ingesta alimentaria.
Entre estas variables, algunas como la ingesta de azucares totales y libres y el consumo
de UP se han asociado con el desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles v,
sin embargo, no siempre se incluyen como resultado de la evaluacion de la ingesta
alimentaria. La utilizacion de CFA-UP también posibilité el empleo del enfoque de

patrones alimentarios en el presente estudio, lo cual permiti6 que se genere una
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caracterizacion mas profunda de la dieta de nuestra poblacion y que pueda calcularse la
puntuacion de adherencia a cada uno de los patrones alimentarios principales de la
poblacién estudiada como variable de ingesta alimentaria. A su vez, otra de las fortalezas
del presente trabajo es la inclusidn de diversos parametros de composicion corporal para
la evaluacion antropométrica de los participantes, lo cual permite el analisis de
interacciones gen*dieta no solo sobre el IMC, parametro antropométrico mas ampliamente
estudiado en asociacidén con obesidad, sino también sobre el porcentaje de masa grasa y
muscular y el nivel de grasa visceral, de los cuales se conoce que su modificacion
repercute sobre el IMC y el estado nutricional. Por lo tanto, esta investigacion, de acuerdo
con lo detallado previamente, incluye un exhaustivo analisis de interacciones gen*dieta,
que contempla el estudio del efecto de cada uno de los nutrientes, grupos de alimentos y
patrones alimentarios no solo sobre el IMC sino también sobre diversos tejidos corporales

en funcién del genotipo.

Sin embargo, como se nombré anteriormente, este trabajo tambien presenta ciertas
limitaciones. Por un lado, en cuanto a CFA-UP, la principal limitacién es que su tiempo de
ejecucion es de aproximadamente media hora debido a su extension y al uso de la guia
visual de porciones y pesos de alimentos como material de soporte, o que en ocasiones
puede provocar agotamiento por parte de los entrevistados. Por otro lado, en relacién con
el estudio nutrigenético realizado, la principal limitacién radica en que la muestra
poblacional se limita a la ciudad de La Plata y alrededores, por lo que consecuentemente,
los hallazgos no pueden ser extrapolados al resto del pais. Adicionalmente, teniendo en
cuenta que el estudio realizado es de tipo observacional, que otros factores de confusion,
ademas de los incluidos en el analisis como edad, sexo, nivel de actividad fisica, IMC e
ingesta energética total diaria podrian estar influenciando la variabilidad de la ingesta
alimentaria y las interacciones gen*dieta encontradas, y que no se incluyé la realizacion
de estudios de expresidn génica, no es posible establecer causalidad a partir de la
presente investigacion. Para contribuir en la carga probatoria de las interacciones
gen*dieta halladas, se considera necesario que se realicen a futuro mas estudios
observacionales con similares caracteristicas que incluyan, por ejemplo, el consumo de
azucares como variable de ingesta para la réplica del hallazgo obtenido en este estudio,
y ensayos clinicos. Asimismo, considerando que en el presente estudio se analizaron
interacciones gen*dieta sobre la composicion corporal en funcidn de un Uunico

polimorfismo, se considera de gran importancia la realizacion a futuro de estudios de
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interaccidn en el pais que incluyan otras variantes genéticas asociadas al desarrollo de
obesidad, que permitan analizar la forma en que la dieta modula los efectos que ejercen
las mismas, idealmente en conjunto y utilizando un enfoque 6mico, sobre las variables

antropomeétricas.
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6. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos a partir del estudio de validacidn relativa del cuestionario de
frecuencia alimentaria permiten concluir que CFA-UP constituye una herramienta
adecuada para la clasificacion de individuos de acuerdo con su ingesta de energia,

nutrientes y alimentos, incluyendo a los azucares totales, azucares libres y UP.

A su vez, los resultados derivados del estudio del rol del polimorfismo rs9939609 en el
gen FTO sobre la ingesta alimentaria sugieren que dicho polimorfismo contribuye a la
variabilidad de la ingesta alimentaria, ya que promueve la ingesta de acidos grasos
saturados y consecuentemente, el consumo de alimentos ricos en este macronutriente.
Las diferencias halladas en los patrones alimentarios entre genotipos sugieren que los
portadores del alelo A podrian tener una menor adherencia a las recomendaciones
nutricionales de las GAPA, las cuales promueven el consumo de frutas, vegetales no
feculentos, granos enteros y legumbres. Estos hallazgos resultan relevantes, ya que
permitirian dar lugar a una mayor adaptacion de las dietas de acuerdo con las preferencias
y habitos alimentarios de los individuos y asi mejorar la adherencia a las intervenciones

nutricionales a largo plazo.

Por ultimo, los datos resultantes del estudio de interacciones gen*dieta sobre fenotipos
asociados a obesidad sugieren que la ingesta de determinados nutrientes y grupos de
alimentos intervienen en la modificacién de los parametros de composicién corporal en
funcién del genotipo en FTO. En este sentido, los homocigotas AA se beneficiarian con
una mayor ingesta de acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados, fibra alimentaria
y proteinas, y de alimentos ricos en dichos nutrientes como “leche y yogur”, “carnes y
huevos”, “aceites vegetales” y “frutas”; mientras que, un mayor consumo de carbohidratos
refinados, azucares libres y acidos grasos saturados, y de alimentos ricos en dichas
macromoléculas como “platos populares”, “productos de panaderia, pasteleria y
galletitas”, “pan, granos refinados y vegetales feculentos” y “bebidas e infusiones
azucaradas” tendrian un impacto negativo sobre su composicion corporal. Estos hallazgos
podrian ser de gran relevancia desde el punto de vista de la salud publica, ya que
permitirian contribuir en la generacién de estrategias nutricionales focalizadas en la
prevencion de la obesidad, considerando que la frecuencia del alelo de riesgo A del SNP

rs9939609 en el gen FTO es elevada en la poblacién estudiada, como asi también en
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otras poblaciones del mundo. Asimismo, los datos derivados de la presente investigacion
posibilitarian la generacion de recomendaciones nutricionales con un mayor grado de
personalizacion a nivel individual y en grupos poblacionales pequefios con caracteristicas
similares, orientadas al tratamiento de la obesidad, sin dejar de lado la importancia de
realizar en conjunto con el analisis genético una evaluacion integral de los individuos para

promover resultados exitosos en las intervenciones.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo l. CFA-UP.

EDI 101 [3 UNIVERSIDAD
chljacuc: CIENCIA:CMUE:I%E: @ '&“Lf" PLAALTA
Y GRATUITA
“FProfesor Doctor Rodotio R, Brenner”
Universidad Nacional de La Plata
Facultad de Ciencias Médicas
Instituto de Investigaciones Bioquimicas de La Plata
“CFA-UP”
Encuestador: Dieta habitual: -Omnivora
Fecha: -Ovo-lacto vegetariana
ID participante: -Lacto-vegetariana
DNI: -Ovo-vegetariana
-Vegana
ALIMENTOS
FRECUENCIA DE CONSUMO
GRUPOS DE ALIMENTOS i
PORCION
Pagina - NUNCA VECES POR | VECES POR | VECES POR
(codigo) LACTEOS MES SEMANA DIA
Leche y Yogur
72 (119) | Leche en polvo entera
72 (119) | Leche en polvo descremada
71 (118) | Leche fluida entera
71 (118) | Leche fluida parcialmente descremada
71 (118) | Leche chocolatada
71 (118) | Yogur bebible entero
71 (118) | Yogur bebible descremado
29 (055) | Yogur firme entero
29 (055) | Yogur firme descremado
29 (055) | Yogur entero con cereales
29 (055) | Yogur descremado con cereales
Pagina VECES POR | VECES POR | VECES POR
(cédigo) Quesos NUNCA MES SEMANA DiA PORCION
De pasta dura (ej. Sardo, Romano, Provolone, Reggianito,
31 (058) P
armesano)
30 (056) De pasta semidura/azul (ej. Holanda, Gouda, Fontina,
Pategras, Dambo)
31 (059) | En fetas comercial
30 (057) | De pasta blanda cremoso clasico
30 (057) | De pasta blanda cremoso light
72 (119) | Untable clasico
72 (119) | Untable light
30 (057) | Ricota clasica
30 (057) | Ricota magra
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31 (060) | Rallado comercial
- - CEREALES DE DESAYUNO Y GALLETITAS NUNCA VEC“I:ESPOR Vgg':nizgR VECE‘E\POR PORCION
(c6digo) ereales de desayuno
10 (012) | Copos de maiz con azucar
10 (012) | Copos de maiz sin azucar
10 (012) | Granola
(zzgii;‘z) Barras de cereal NUNca | VEGES POR | VECES FOR | VECESPOR | poRrcION
67 (116) | Barras de cereal clasicas _ unidades
67 (116) | Barras de cereal light _ unidades
(:g‘gii;z) Galletitas saladas NUNca | VECES POR | VECES FOR | VECES POR | porcioN
10 (010) | Galletas de arroz
10 (010) | Grisines
10 (010) | Bizcochos tipo 9 de Oro, Don Satur
10 (010) | De agua clasicas
10 (010) | De agua con salvado o semillas
10 (010) | De agua light
10 (010) | Talitas-Fajitas
59 (108) | Galletitas saladas tipo snack
(Zf)‘giigz) Galletitas dulces NUNca | VEGES POR | VECES FOR | VECESPOR | porciON
10 (009) | Simples
10 (009) | Rellenas-Surtidas
10 (009) | De avena con frutas secas o semillas
10 (009) | Vainillas
10 (009) | Palmeritas-De hojaldre
10 (009) | Obleas
10 (009) | Bizcochos dulces
10 (009) | De arroz dulces

__ PRODUCTOS DE PANADERIA NUNCA VECES POR | VECES POR | VECES POR PORCION
ng_ma Pan v tostadas MES SEMANA DIA
(codigo) y
11 (017) | Pan artesanal clasico
11 (016) | Artesanal con semillas
11 (016) | Pan lactal clasico
11 (016) | Pan lactal light
11 (016) | Tostadas clasicas
11 (016) | Tostadas light
(523:33) Productos de panaderia y pasteleria NUNCA VEC“I’EIESPOR VggfnizgR VECEiSAPOR PORCION
09 (003) | Budin clasico, con frutas o con chocolate

Tortas fritas _ unidades

09 (001) | Bizcochitos-Cremona-Cuernitos-Libritos
09 (006) | Facturas simples
09 (005) | Facturas rellenas
09 (005) | Pasteles
09 (002) | Bizcochuelo
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09 (005) | Churros

09 (007) | Chipa

11 (013) | Rapiditas
Palmeritas _ unidades

(zggiigg) PLATOS POPULARES NUNca | VECES POR | VECES FOR | VECES POR | porcioN
Hamburguesa con pan _ unidades

52 (098) | Papas fritas- caritas-noissette
Pancho _ unidades
Rebozados de pollo comerciales _ unidades
Rebozados de merluza comerciales _ unidades

12 (019) | Pizza

13 (023) | Tarta de verduras con 1 tapa

13 (022) | Tarta de verduras con 2 tapas

13 (023) | Tarta de jamén y queso con 1 tapa

13 (022) | Tarta de jamédn y queso con 2 tapas

13 (023) | Tarta de pollo/atin con 1 tapa

13 (024) | Tarta de pollo/atun con 2 tapas

21 (038) | Milanesa de carne o pollo frita

21 (038) | Milanesa de carne o pollo al horno

24 (048) | Milanesa de merluza

21 (039) | Pastel de papas

09 (008) | Empanadas de carne fritas

09 (008) | Empanadas de carne al horno

09 (008) | Empanadas de jamoén y queso al horno

09 (008) | Empanadas de verduras al horno

_ CARNES Y HUEVOS NUNGA | VECES POR | VECES POR | VECES POR | boecion

P'ag.ma Huevos MES SEMANA DIA

(coédigo)

35 (061) | De gallina entero crudo-hervido- poché

35 (062) | De gallina entero frito
Clara sola _ unidades
Yema sola _ unidades

(523:32) Carnes frescas y visceras NUNCA VECIEIESPOR Vgg:aizgR VECEE\POR PORCION
Vacuna magra (gj. bola de lomo, colita de cuadril, cuadril,

20 (034) nalga, tapa de nalga, paleta, cuadrada, peceto, tortuguita y

20 (036) ;e:z:ll?ria cort.es grasos_(ej. aguja, bife ancho y angostg, cogote,
asado, costillar, entrafia, osobuco, matambre, palomita)

19 (031) | Carne picada comun

19 (031) | Carne picada especial

25 (054) | Pollo con piel

25 (054) | Pollo sin piel

23 (047) | Cerdo

23 (047) | Cordero

24 (048) | Pescados y mariscos

20 (034) | Higado

25 (054) | Mondongo-Chinchulines-Rifién
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25 (054) | Sesos

25 (054) | Lengua-Molleja

(:ggiigg) CARNES PROCESADAS NUNca | VECES POR | VECES FOR | VECES POR | porciON
Salchichas _ unidades

60 (109) | Salame-salamin-chorizo seco-longaniza 1 1%

60 (109) | Mortadela o1 1%

72 (119) | Paté-Leberwust

60 (109) | Jamon cocido-paleta o1 1%

60 (109) | Jamon crudo-bondiola-panceta o1 1%

22 (044) | Morcilla

22 (043) | Chorizo fresco

72 (119) | Caballa al natural

72 (119) | Atdn al natural

72 (119) | Caballa en aceite

72 (119) | Atdn en aceite

22 (042) | Hamburguesas comerciales

CEREALES Y LEGUMBRES VECES POR | VECES POR | VECES POR .

Pg’g{'na Arroz y legqumbres NUNCA MES SEMANA DiA PORCION

(codigo)

14 (025) | Arroz blanco o integral

14 (025) | Legumbres cocidas (ej. lentejas, porotos, garbanzos)

(Zzgii;g) Pastas NUNca | VEGES POR | VECES POR | VECESPOR | porcion

14 (026) | Fideos

14 (026) | Noquis

12 (021) | Capelettis-Ravioles-Canelones

(Zggiigs) Salvado y harinas NUNCA VEC,EESPOR vggaizgR VECES POR | porcion

72 (119) | Salvado de trigo

72 (119) | Salvado de avena/Avena arrollada/Amaranto

15 (028) | Polenta-Vitina

71 (118) | Harina blanca o integral-otras harinas

(Zggiigs) VEGETALES NUNca | VEGESPOR | VECES RoR | VECERFOR | PoRCION
Hortalizas A (ej. acelga, aji, apio, berenjena, brécoli, coliflor, Ya plato
espinaca, esparrago, lechuga, pepino, rabanito, repollo, Y. plato
repollitos de Bruselas, tomate, zapallitos) 1 plato
Hortalizas B (ej. alcaucil, arvejas frescas, cebolla, cebolla de Ya plato
verdeo, brotes de soja, chauchas, palmitos, puerro, remolacha, Y. plato
zanabhoria, zapallo) 1 plato

52 (099) | Hortalizas C (ej. papa, choclo, batata)

CALDOS, SOPAS, SALSAS Y ADEREZOS

(523:33) Caldos y saborizantes NUNCA VECI\I’EIESPOR VEEII\EASAZgR VECEiSAPOR PORCION
Caldos clasicos _ unidades
Caldos light _ unidades
Saborizantes en cubos _unidades

72 (119) | Saborizantes en sobres

(523:33) Sopas y salsas NUNCA VEC“I’EIESPOR Vg(éﬁlizgR VECEiSAPOR PORCION

71 (118) | Sopa instantanea clasica
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71 (118

Sopa instantanea light

)
71 (118) | Sopa casera
71 (118) | Salsa de tomate comercial
71 (118) | Puré de tomate o en trozos
5?3:32) Aderezos NUNca | VECES POR | VECES FOR | VECES POR | porcioN
72 (119) | Mayonesa clasica
72 (119) | Mayonesa light
72 (119) | Salsa golf
72 (119) | Kétchup
72 (119) | Otros aderezos industriales

ACEITES ¥ GRASAS VECES POR | VECES POR | VECES POR .
P'{ag_ina Aceites sin someter a coccion NUNCA MES SEMANA DiA PORCION
(cédigo)
72 (119) | Oliva
72 (119) | Maiz
72 (119) | Girasol
72 (119) | Mezcla
72 (119) | Girasol alto oleico
Rocio vegetal
(Zzgii;z) Cuerpos grasos NUNCA VEC“I’EIESPOR Vg‘éﬁizgR VECEiSAPOR PORCION
72 (119) | Manteca
72 (119) | Crema de leche
(Zzgii;z) PRODUCTOS DE COPETIN NUNca | VEGES POR | VECES FOR | VECESPOR | porciON
59 (108) | Palitos saladas-Papas fritas-Doritos- 3D-Nachos-Chizitos
57 (103) | Mani frito
P;ég.ina — FRUTAS NUNCA VECI\IIEIESPOR Vggl:nizgR VECEEAPOR PORCION
(coédigo)
39 (066) Grupo | (gj. manzana, naranjg, mandgrina Iimg’)n,.pc.)melo, pera,
durazno, frutilla, ciruela, melén, sandia, anana, kiwi)

39 (065) | Grupo Il (ej. banana, uva, higo)
49 (091) | Palta
60 (109) | Aceitunas
(Ezgiigz) Frutas procesadas y desecadas NUNCA VEC“I’EIESPOR VEEII\EIISAEgR VECEiSAPOR PORCION
42 (076) | Frutas enlatadas clasicas
42 (076) | Frutas enlatadas light
71 (118) | Jugo de frutas exprimido sin azucar
57 (102) | Desecadas (ej. pasas de uva, orejones de durazno)
(523533) FRUTOS SECOS Y SEMILLAS NUNca | VEGES POR | VECES POR | VECES POR | porcioN
58 (104) | Frutos secos (ej. nuez, avellana, castafa de caju, almendra)
58 (105) | Chia
58 (105) | Girasol
58 (105) | Lino
58 (105) | Sésamo
58 (105) | Mix de semillas
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POSTRES, HELADOS Y GOLOSINAS NUNCA VECES POR | VECES POR | VECES POR PORCION
Pég.i Na | postres y helados MES SEMANA DiA
(cédigo) y
71 (118) | Gelatina
Postre comercial clasico _ unidades
Postre comercial light _ unidades
71 (118) | Flan casero
Flan comercial light _ unidades
71 (118) | Tiramisu
09 (002) | Cheese cake
71 (118) | Arroz con leche
09 (002) | Pastafrola
Panqueques con dulce de leche _ unidades
09 (002) | Budin de pan
71 (118) | Helado de crema
71 (118) | Helado de agua
Fagina | Gotosinas NUNCA | VECES POR | VECES POR | VECES POR | popcion
67 (117) | Chocolates clasicos, rellenos o con almendras o avellanas
67 (117) | Chocolate sin azicar agregada
67 (117) | Oblea de chocolate
67 (117) | Tableta de dulce de leche
Alfajor u oblea de arroz _ unidades
Turron de pasta de mani tipo Mantecol _ unidades
67 (116) | Alfajor de chocolate simple o triple
67 (116) | Alfajor light
67 (117) | Caramelos clasicos blandos, duros o chupetines
67 (117) | Caramelos duros tipo BC
67 (116) | Turrén de mani
Galletitas tipo Tita-Rhodesia- Cubanitos _ unidades
Gomitas _ unidades
(Zzgiigs) ENDULZANTES, DULCES Y MERMELADAS NUNCA VEC“I’EIESPOR VEEII\EASAE?R VECEiSAPOR PORCION
72 (119) | Azucar blanca, mascabo o negra
Edulcorantes sintéticos tipo Hileter, Equal - Stevia - Zgggs °
72 (119) | Cacao en polvo
72 (119) | Miel
72 (119) | Dulce de leche clasico
72 (119) | Dulce de leche light
72 (119) | Mermelada clasica
72 (119) | Mermelada light
30 (057) | Dulce de batata o membirillo clasico
30 (057) | Dulce de batata o membirillo light
(523:;‘2) BEBIDAS E INFUSIONES NUNca | VEGES POR | VECES FOR | VECES POR | porcion
71 (118) | Agua con o sin gas
71 (118) | Aguas saborizadas clasicas
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71 (118)

Aguas saborizadas sin aztcar

71 (118) | Bebidas deportivas y energizantes

71 (118) | Gaseosas clasicas

71 (118) Ggseos'as sin azucar tipo H20, Ives Cormillot, Gaseosas cero,
Winner’s

71 (118) | Jugos en polvo y concentrados clasicos

71 (118) | Jugos en polvo reducidos en azucar o sin azdcar

71 (118) | Jugos de frutas clasicos

71 (118) | Jugos de frutas tipo BC, AdeS Terma

71 (118) | Vino

71 (118) | Cerveza o aperitivos

71 (118) | Licor

71 (118) | Bebidas blancas

71 (118) | Te- mate- mate cocido -café sin azucar

71 (118) | Te- mate- mate cocido- café con azucar

¢, Consume de forma regular algun alimento que no se encuentra en la lista anterior o algun

suplemento?

¢, Cual/es? ; Con qué frecuencia lo consume? ;Qué cantidad consume por toma?

Nota: Los UP se resaltan en celeste.
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8.2. Anexo ll. Encuesta inicial de datos personales.

ID participante:
Nombre y Apellido:
Fecha de nacimiento:
Estado civil:

Horas de sueno por dia:

Nivel educativo:

Antropometria:

Edad

Talla

Peso

IMC

% masa grasa

% masa muscular

Metabolismo basal

Nivel de grasa
visceral

Antecedentes clinicos:

DNI:

Celular:
E-mail:

Sexo:

Ocupacion:

-Personales: -Familiares (padre-madre-hermano/a):
Si | No Si | No
Hipertension Hipertension
Diabetes Diabetes
Dislipemia Obesidad
Enfermedad Dislipemia
cardiovascular Enfermedad
Cancer cardiovascular
Sindrome metabdlico Cancer
Nivel de Actividad Fisica:
Si | No | Tipo de actividad/frecuencia
Realiza actividad a) Ligera b) Moderada c) Pesada

fisica en el trabajo

En las horas de

a) Menos de 20 min por dia

b) Mas de 20 min por dia

0Cio camina

En las horas de Deporte/Tipo de ejercicio:

ocio hace un Cantidad de dias en la semana:
ejercicio fisico Horas por dia:

programado
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Consumo de Sustancias:

Si | No

¢, Fuma al menos un cigarrillo diario?

¢,Fuma ocasionalmente?

¢, Fumaba?

¢, Consume alguna otra sustancia de ¢ Cual?

forma habitual?

MARCAR CON UNA X LAS OPCIONES QUE CORRESPONDAN:
Cantidad de aportantes en el hogar:

406+

-2a3

-1

Ocupacion del PRINCIPAL SOSTEN DEL HOGAR

Duefio o alta direccion de empresas (mas de50 empleados)

Duefio o alta direccion de empresas (6 a 50 empleados)

Dueno o alta direccion de empresas (1 a 5 empleados)

Profesional

Técnico independiente o en relacion de dependencia

Comerciante sin personal, artesanos, encargados y supervisores

Empleado sin jerarquia

Supervisor

Obrero calificado o especializado

Trabajos autbnomos u obreros no calificados

Ocupacion sin insercién en actividad econdmica genuina (changas)

Pasivo e inactivo (jubilado)

Desocupado

Nivel educativo del PRINCIPAL SOSTEN DEL HOGAR:

- Universitario. Completo o postgrado

- Universitario Incompleto o Terciario o Secundario completo
- Secundario incompleto, primario completo o incompleto

Posesién de Bienes y Servicios:

- Conexiodn a internet en el hogar

- Computadora en el hogar

- Tarjeta de débito

- Cantidad de autos (de menos de 15 afios de antiguedad)
e 20+
o 1

Tipo de atencion médica:
- Privada o con obra social o medicina prepaga
- Hospital publico
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