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RESUMEN

MSP. Edna Judith Nava Gonzélez Fecha de Graduacion: Agosto 2014
Universidad Autébnoma de Nuevo Leon
Facultad de Enfermeria

Titulo del estudio: DETERMINANTES GENETICOS Y DEL AMBIENTE
PARA SUSCEPTIBILIDAD A OSTEOPOROSIS EN MUJERES SANAS
DE NUEVO LEON

NUmero de péginas: 123 Candidato para obtener el grado de Doctor en
Ciencias de Enfermeria

LGAC: Cuidado a la salud en riesgo de desarrollar: (a) estados cronicos y (b) en
grupos vulnerables

Proposito. El presente estudio buscé profundizar en la explicacion teorica de la
interaccion de factores genéticos, ambientales y conductuales de riesgo de alimentacion
y nivel de actividad fisica, siguiendo el modelo de Rebbeck (2002), el cual se considero6
apropiado para guiar este estudio, por explicar el estado de salud en funcién de las
conductas de riesgo, precedidas por fenotipos intermedios y la interaccion gen-ambiente.
El objetivo fue determinar la variacion con respecto a la densidad mineral 6sea (DMO)
en mujeres adultas sanas, asociandola con fenotipos intermedios determinados por
mediciones de la composicion corporal y biomarcadores metabdlicos que corresponden
a la fisiologia 6sea (recambio 6seo mineral), el eje insulino-glucosa y el metabolismo del
tejido adiposo, para correlacionarlos con conductas de riesgo (alimentacion y actividad
fisica), y los antecedentes heredofamiliares de enfermedad cronica, que representan la
interaccion entre genes-medio ambiente.

Meétodos. El disefio del estudio fue descriptivo, transversal y correlacional. La poblacion
de interés la constituyé mujeres aparentemente sanas entre 18 y 45 afios. El muestreo fue
no probabilistico por conveniencia, con un tamafio de muestra (n = 75), con un poder del
80%, nivel de significancia de .05, tamafio de efecto de .40. Se incluyeron mujeres en
premenopausia con ciclos menstruales regulares. La metodologia incluy6 analisis con
mediciones de biomarcadores metabdlicos del recambio 6seo mineral, metabolismo del
tejido adiposo y el eje insulino-glucosa. Se midieron fenotipos de composicion corporal
y antropometria, asi como de conductas de riesgo de actividad fisica (Mets) por
calorimetria indirecta, y densidad mineral dsea por DXA. Se aplic6 ademas un
instrumento de frecuencia de consumo de alimentos y un cuestionario de datos clinicos.
Para el analisis de los resultados se utilizd estadistica descriptiva (medias, desviaciones



estandar [DE], frecuencias y porcentajes), pruebas paramétricas y no paramétricas de
correlaciones bivariadas, modelos lineales generales y de regresion lineal multiple a
través del software SPSS V.22.

Resultados. Edad promedio de las participantes fue de 32.08 afios (DE = 7.93; 19-45);
este grupo de mujeres presenta un perfil sociodemografico tipico de un ambiente
urbanizado, con habitos de actividad fisica compatibles con sedentarismo como
conducta de riesgo, asi como el porcentaje de grasa corporal por encima del valor
recomendado (32%). El consumo de calcio es discretamente menor (852.65 + 447.16) a
las recomendaciones establecidas en mujeres adultas en México. La DMO total y
regional, asi como el contenido mineral 6seo (CMO), en estas mujeres se encontraron
dentro de limites normales. La mayoria de las mujeres (68.4%) presentaron niveles de
osteocalcina dentro de rangos normales. En las relaciones bivariadas (coeficiente de
correlacion de Spearman) se observa una correlacién significativa inversa con el
recambio 6seo mineral (osteocalcina) y fenotipos de composicion corporal, es decir, a
mayor IMC, cintura, porcentaje de grasa, masa grasa, insulina y leptina menores son los
niveles de osteocalcina. La influencia de los fenotipos intermedios de la composicién
corporal con las conductas de riesgo, ajustando un modelo lineal general (MLG) reportd
que tanto la cintura [F (1, 74) =11.141, p = <.001] como la masa magra [F(1, 74)
=21.552, p =<.001] explicaron el 38% de su varianza en el nivel de actividad fisica
(Mets) (R? ajustada = .387). La variacién de la DMO y CMO se analizé a través de
regresion lineal simple con conductas de riesgo, fenotipos intermedios y antecedentes
heredofamiliares como variables independientes, encontrandose que el CMO se explica
por osteocalcina, leptina, cintura, masa magra y masa grasa en el 62.0% de su varianza;
y la DMO se explica por la insulina, osteocalcina, leptina, cintura, masa magra y masa
grasa, en un 46.3% de su varianza.

Conclusiones. El conjunto de datos obtenidos a través de analisis multivariados,
permitié lograr una mejor comprension del fendmeno en estudio. Las relaciones de
regresion lineal entre la DMO total y la composicion corporal, lo representaron la masa
magra y la masa grasa. De manera concordante, entre la CMO y la composicion
corporal, también la masa magra y la masa grasa resultaron significativas. Este hallazgo
parece explicar en esta muestra, que las mujeres con mayor cantidad de masa grasa, se
exponen a sus efectos deletéreos en el recambio 6seo mineral. Asi mismo, se entiende
que la masa magra define el efecto protector hacia la DMO. También se encontré que
los antecedentes hereditarios y las conductas de riesgo de alimentacion y nivel de
actividad fisica, no predicen la variacion esperada de la CMO y la DMO. Los resultados
de la relacion entre la composicion corporal, la distribucion de masa grasa, la DMO y
sus biomarcadores metabolicos, se dirigen a predecir el riesgo de fracturas y a entender
sus aspectos clinico-observacionales. Se demuestra que las mediciones de la
composicion corporal, cantidad de masa grasa y su distribucion, asi como la masa
magra, explican la mayor parte de la variacion tanto de la DMO como del CMO. Desde
el punto de vista del cuidado y la atencién de los pacientes con respecto a la prevencion,



es importante el conocimiento indicando que el exceso de grasa no es favorecedor para
el hueso, como ha sugerido este y otros estudios previos. Estos resultados también
demuestran que una composicion corporal con una mayor cantidad masa magra es
benéfica para el hueso. Por lo tanto, la traduccion a los aspectos clinico-practicos de esta
investigacion viene a reafirmar la importancia de la recomendacion de efectuar ejercicio
fisico regular, ya que esta actividad previene la pérdida de la masa muscular e
incrementa los mecanismos que fortalecen el esqueleto.

FIRMA DEL DIRECTOR DE TESIS
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Capitulo 1
Introduccion

Debido a la transicion demogréafica por la que atraviesa México con tendencia al
envejecimiento de la poblacion, y con ello incremento en la prevalencia de
enfermedades crénico-degenerativas (osteoporosis, obesidad y diabetes) es de esperarse
que el impacto epidemioldgico de estos padecimientos sea muy elevado en un futuro
préximo, tanto en costos como en consecuencias negativas en la calidad de vida,
invalidez y muerte prematura de la poblacion. Hoy en dia, estas tres patologias se
denominan y engloban en conjunto como desérdenes de la composicién corporal ya que
su fisiopatologia conlleva alteraciones del eje insulino-glucosa, del metabolismo del
tejido adiposo y del recambio 6seo mineral.

Los desdrdenes de la composicion corporal se concebian en el pasado como
independientes uno del otro. Actualmente se sabe que estos trastornos comparten varios
rasgos distintivos comunes, ya que todos ellos tienen una base genética que interactla
con el ambiente, y se asocian una vez que se han manifestado, a morbilidad y mortalidad
incrementadas. La osteoporosis, obesidad y diabetes son consideradas serios problemas
de salud publica; se identifican desde el punto de vista molecular secundarios a la
desregulacién de una célula precursora comun (Zipori, 2006). Estas enfermedades
crénicas tienen similitudes en su patogenia, siendo de las mas importantes la
predisposicion genética a desarrollarlas. La menos integrada en el concepto de
desdrdenes de la composicidn corporal es la osteoporosis (caracterizada por una
disminucion de la matriz ésea), ya que los vinculos que relacionan a la diabetes y la
obesidad han sido estudiados en extenso.

La osteoporosis es un trastorno prevalente, comun, complejo y multifactorial que
se identifica por la calidad comprometida del hueso (Fundacién Nacional de

Osteoporosis [FNO], 2011). En México la prevalencia de osteopenia (condicién



precursora de osteoporosis), es del 47% y de osteoporosis del 18%, en adultos
mayores de 30 afios (De Lago, Parada & Somera, 2008). La densidad mineral dsea
(medida de la cantidad de calcio y fosforo que contiene cierto volumen de hueso,
[DMOQ]) se pierde mas rapidamente después de cierta edad, aunque también se sabe que
personas jovenes pueden manifestar pérdidas de masa 0sea por factores presentes en el
ambiente que los rodea (Chevalley, Bonjour, van Rietbergen, Rizzoli & Ferrari, 2012).
Por lo tanto, es conveniente investigar cuéles son los factores del ambiente (ingesta baja
de calcio, insuficiencia de vitamina D, sedentarismo) que, en conjunto con la influencia
genética, impactan en la predisposicién para una disminucion de la DMO en individuos
a partir de los 30 afios.

La osteoporosis, precedida por una disminucion de la DMO, se ha convertido
recientemente en foco de investigacion en México, ya que se estima que una de cada
doce mujeres y uno de cada cuatro hombres mayores de 50 afios de edad, sufriran
fractura de cadera en los afios restantes de su vida (Clark et al., 2005). Los costos por el
tratamiento de fracturas de cadera en México en el 2006, fueron de méas de $ 97 millones
de ddlares, representando una carga importante para el sistema de salud (Clark et al.,
2008). La DMO es un predictor clinico de osteoporosis y esta condicion constituye un
factor critico en el riesgo de fracturas en la edad adulta (Lazcano-Ponce, Tamayo, Diaz,
Burguete & Salmeron, 2009).

Tanto el riesgo de fractura y la DMO estan fuertemente regulados por factores
genéticos constituidos por rasgos complejos como se demuestra en estudios en gemelos
que indican que la herencia para la DMO o la susceptibilidad para fracturas, varia entre
50-80% (Ralston, 2002). La identificacion de genes, vias que regulan estos fenotipos y
la fuerza del hueso subyacente, son variables que pueden proporcionar pautas para
prevenir susceptibilidad a la osteoporosis y al riesgo de fracturas en un futuro cercano
(Lagerholm et al., 2011). Tanto la DMO y la geometria de la cadera son fuertemente

heredables, con heredabilidad estimada entre 50% y 85% segun la revision de Ralston y
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Crombrugghe (2006). Se ha reportado en la literatura reciente los efectos de la
interaccion gen-ambiente sobre biomarcadores moleculares, como los involucrados en el
recambio 6seo mineral, que interfieren en la biologia del tejido 6seo modulando la
reposicion de calcio y la manutenciéon de la integridad del hueso, teniendo como
finalidad la regulacion de la masa dsea intimamente vinculada a la utilizacion de energia
a traveés del tejido adiposo, estilo de vida (ingesta de alimentos) y las acciones
fisioldgicas de la insulina (Rosen & Klibanski, 2009).

El conocimiento de los mecanismos que controlan los depdsitos de masa grasa
corporal y las vias moleculares del recambio 6seo mineral han avanzado de manera
sustancial. Se ha reportado (Rosen, 2008), que parece existir una regulacion compartida
y vias comunes celulares de comunicacion entre el hipotdlamo, el tejido adiposo y la
médula 0sea, situacién que hace especular sobre una interaccion bioldgica entre el hueso
y el tejido adiposo (Rosen & Klibanski, 2009).

El metabolismo de la glucosa y los efectos fisioldgicos de la insulina se afectan
de manera importante cuando existe una alteracion metabdlica de la comunicacion entre
el hueso y el tejido adiposo. Desde el punto de vista clinico, la mayoria de los pacientes
con diabetes cursan con obesidad y son sedentarios. Este tipo de pacientes generalmente
tienen un indice de masa corporal (IMC) incrementado y una frecuencia mas alta de
fracturas, que es una pérdida de continuidad normal de la sustancia 6sea, a consecuencia
de golpes, fuerzas o tracciones. Sin embargo, el factor mas importante sobre la
influencia de un eje insulino- glucosa alterado, es la afeccion de la micro circulacion
vascular comun en la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 (Ma et al., 2012). Se ha podido
determinar que mujeres con diabetes tipo 2 presentan mas alta proporcién de fracturas,
principalmente de cadera, que mujeres sin diabetes (Schwartz et al., 1997). Asi mismo,
se ha documentado que la pérdida de hueso es mucho mayor en pacientes con un pobre
control de sus niveles de glucosa que en aquellos con diabetes que cursan con un buen

control metabolico (Schwartz et al., 1997).



Los factores de riesgo para el desarrollo de la osteoporosis implican influencias
genéticas y ambientales, asi como una interaccidn entre ambas condiciones. La
influencia ambiental en la osteoporosis involucra el estilo de vida, que a su vez, influye
en la variacion y aparicion de fenotipos antropometricos deletéreos para la salud. Estilos
de vida que incluyen: (a) habitos nocivos como el tabaquismo y el consumo de alcohol;
(b) patrones de alimentacion desbalanceados con ingesta baja de calcio, insuficiencia de
vitamina D, bajo consumo de fitoestrogenos; (c) otros factores: deficiencia de
estrdgenos, retraso en la menarquia, bajo peso corporal y sedentarismo; se han asociado
con una baja DMO vy el desarrollo de osteoporosis. EI conocer si esta relacion se
presenta y como se presenta, dara sustento a intervenciones profesionales en el campo de
la salud con el propdsito de prevenir el deterioro del hueso (prevencion bioldgica
temprana) y las consecuentes fracturas en la edad adulta. Para explicar tal relacion se ha
seleccionado al modelo de Rebbeck (2002): efecto de fenotipos intermedios de gen-
ambiente en conductas de riesgo y salud.

Marco tedrico

El presente estudio busca profundizar en la explicacion tedrica de la interaccién
de factores genéticos, ambientales y conductuales de riesgo de alimentacion y nivel de
actividad fisica, siguiendo el modelo de Rebbeck (2002). Este modelo se considerd
apropiado para guiar el presente estudio, ya que explica el estado de salud en funcién de
las conductas de riesgo, precedidas por fenotipos intermedios y la interaccion gen-
ambiente.

Modelo de interaccion gen-medio ambiente, fenotipos intermedios, conductas de
riesgo y consecuencias a la salud

El modelo de Rebbeck describe el efecto de los determinantes genético-
ambientales sobre la expresion de fenotipos intermedios, l0s que a su vez se relacionan

en las conductas de riesgo a la salud; estos tres constructos explican y/o predicen las



consecuencias en la salud de los individuos. La relacién entre los cuatro constructos se

presenta en la Figura 1.

Genes x Ambiente

Fenotipos
Intermedios

L

Conductas de riesgo

( icion) + Consecuencias para
exposicion »

la Salud

Figura 1. Efecto de fenotipos intermedios de gen-ambiente en conductas de
riesgo y salud (Adaptado de “Intermediate phenotypes of gene-environment effects on
risk behaviors and health” Rebbeck, 2002. Behavior and the social environment).
Copyright 2006 por el Institute of Medicine of the National Academies Press.

A continuacion se ofrece una breve descripcion de los conceptos del modelo
original:

Interaccion gen-ambiente. La interaccion gen — ambiente se define como un
efecto diferente a una exposicion a factores del ambiente para riesgo de enfermedad en
individuos con diferentes genotipos (Ottman, 1996). Los productos proteicos derivados
de la expresion de un gen, y denominados fenotipos de riesgo bioldgicos, son rasgos
continuos (cuantitativos) que ejercen una profunda influencia en la susceptibilidad
genética a desarrollar procesos patoldgicos, determinado por productos circulantes
alterados (biomarcadores metabolicos), en conjunto con una profunda interaccién con
los factores ambientales (Agueda, 2010). EI medio ambiente, ligado a su interaccion con

los genes, mide la proporcion relativa de la contribucion del entorno del individuo, el



aspecto no biologico, para el desarrollo de algun fenotipo en particular, en una poblacion
dada (Willet, 2002).

Fenotipos intermedios. Son los rasgos o respuestas fisiologicas que, a través de
metabolitos o moléculas circulantes, median los efectos de las influencias genético-
ambientales sobre las conductas de riesgo, denominados también biomarcadores
(Institute of Medicine, 2006).

Conductas de riesgo. Son factores o condiciones que ponen a una persona en
riesgo a enfermar dando lugar a consecuencias negativas. Infinidad de comportamientos
ejercen una fuerte influencia sobre la salud, pero los mas representativos serian la
actividad fisica y la dieta, por ser los méas estudiados (National Academy of Sciences
[NAS], 2001).

Consecuencias sobre la salud. Es un cambio o resultado en el estado de salud de
un individuo, grupo o poblacion, que puede ser atribuida a una intervencion planificada
o0 no planificada.

Derivacion de la teoria de Rebbeck “Influencia genética y ambiental de la DMO y
la susceptibilidad de riesgo a osteoporosis”

La teoria de rango medio (TRM) como estructura base, incluye la medicion de
biomarcadores metabolicos (bioquimicos especificos), que permiten aproximar el
mensaje hacia el gen, caracterizado por el producto proteico circulante, relevante a su
funcién bioldgica, resultando en una mayor proximidad en la interaccidén gen-ambiente.
Este supuesto podria también permitir una explicacion de cémo el ambiente (conductas
de riesgo), al medirlas y correlacionarlas con los biomarcadores fenotipicos circulantes,
afectan a subgrupos de individuos y a otros no, de acuerdo a su biologia, para resultar en
trastornos fisiopatoldgicos denominados enfermedad.

Al derivar los conceptos de la TRM (conservando las relaciones del modelo
original), la interaccion gen-medio ambiente representa el consumo de nutrimentos y

otros parametros del estilo de vida como la actividad fisica, y los productos proteicos de



las acciones de los genes que predisponen a una alteracion metabolica, como por
ejemplo alteraciones o variacion en la DMO. Actualmente, son cada vez mas los
estudios que se estan centrando en fenotipos intermedios que podrian estar mas
préximos a los determinantes bioldgicos, que son los mediadores del efecto de las
influencias genético-ambientales secundarias a las conductas de riesgo (Instituto de
Medicina, 2006).

Lo anterior explica que no es so6lo a través de comportamientos de riesgo como
malos habitos alimentarios, exceso de grasa corporal o bajo nivel de ejercicio, que las
interacciones genético-ambientales influyen en la salud, sino tambien la propia biologia
del individuo, su arquetipo genético, y las respuestas de estos aspectos bioldgicos a esta
interaccion gen-ambiente, medidos a través de marcadores biologicos circulantes, que
ejercen influencias categdricas para el desarrollo de estos padecimientos y sus
consecuencias a la salud.

Esta investigacion se sustenta en la TRM, ahondando en los fenotipos
intermedios bioldgicos representativos del recambio éseo mineral (osteocalcina), el eje
insulina-glucosa (niveles de insulina y glucosa) y metabolismo del tejido adiposo
(niveles de leptina y TNFa), para explicar las interacciones entre el gen y el ambiente
con las conductas de riesgo que dan lugar a la alteracion del estado de salud como ocurre
en la osteoporosis, diabetes y obesidad. La derivacion de la misma se presenta en la

Figura 2.
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Figura 2. Estructura conceptual-tedrico-empirica de la influencia genética y ambiental
de la DMO y la susceptibilidad de riesgo a osteoporosis.

Se incluye a continuacion una breve descripcién de los conceptos que
contribuyen a la TRM.

Herencia. Es el legado del codigo genético que se transmite de padres a hijos, en
el cual no solo esta determinada la especie a la que se pertenece, sino también los rasgos
fisicos y las enfermedades a las que se es propenso. Se clasifica en fenotipo y genotipo.
El primero es la apariencia externa y el segundo es la carga genética que se hereda a la
descendencia (Belzeaux, 2012). Los antecedentes heredofamiliares son el registro de las
relaciones entre los miembros de una familia junto con sus antecedentes médicos, a
través de un cuestionario de datos clinicos (Apéndice D), y pueden mostrar las
caracteristicas de ciertas enfermedades en un nucleo familiar. Proporcionan informacion
importante sobre el pasado y el futuro en la vida de una persona, pueden usarse como
herramienta de diagndstico y contribuyen a las decisiones sobre los escrutinios genéticos
a los que se debe someter un paciente y todos los miembros de su familia que se

encuentren en riesgo. También ayudan a identificar posibles problemas de salud, como



serian una afeccion cardiaca, diabetes o cancer, dando lugar a la identificacion oportuna
de un mayor riesgo en el paciente para que el profesional médico pueda tomar medidas e
implementar intervenciones para evitar la aparicion de la enfermedad (Parrott, 2014).

Biomarcadores metabolicos. Es un término que es utilizado para designar a un
marcador molecular o bioldgico. Los criterios mas importantes para que un marcador
bioldgico sea considerado como tal, incluye: que se asocie a un proceso patolégico en
una poblacion dada, que sea heredado y que tengan la tendencia de provenir de genes
vinculados y heredados conjuntamente (Biomarkers Definitions Working Group, 2001).
En esta investigacion se incluyen la insulina, glucosa, leptina, TNFo y osteocalcina.

Insulina. Los efectos deletéreos de las concentraciones elevadas de insulina se
maximizan en personas con exceso de tejido adiposo, como consecuencia, Su accion
lipogénica se pierde, lo que resulta en lipolisis en la que se libera &cidos grasos libres y
factor de necrosis tumoral alpha (TNFa) los cuales interfieren en la sefializacion de la
insulina sistémica, provocando una resistencia a la insulina. En resumen, los efectos
deletéreos de la hiperinsulinemia se reflejan en la pérdida del efecto antilipolitico de la
insulina.

Glucosa. Es la principal fuente de energia para el metabolismo celular. Se
obtiene fundamentalmente a través de la alimentacion, y se almacena principalmente en
el higado, el cual tiene un papel primordial en el mantenimiento de los niveles de
glucosa en sangre (glucemia). EI metabolismo de glucosa es iniciado por la molécula
GLUT4 cuya accidn sobre la glucosa es imposible sin la sefializacion previa de la
insulina. La hiperglicemia postprandial y en ayunas proporciona el diagndstico en la
diabetes tipo 2. Los efectos deletéreos cronicos de la hiperglicemia se reflejan en
alteraciones a nivel del endotelio vascular alterando la micro y macrocirculacion.

Leptina. Es una hormona liporeguladora que disminuye la actividad de los
factores de transcripcion lipogénico regulados por PPARy y disminuye la activacion de

la expresion de las enzimas lipogénicas acetil CoA- Carboxilasa y sintetasa de los &cidos
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grasos. Las anormalidades secundarias a una falla en la sefializacion de la leptina en
personas con obesidad se caracterizan por la elevada circulacion de acidos grasos libres,
hipoadiponectinemia, resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia (Unger, 2003).

TNFao. Fue una de las primeras adipocitoquinas que por primera vez describio
que estas moléculas se encuentran vinculadas a la resistencia a la insulina. TNFa inhibe
la sefializacion de la insulina mediante el bloqueo de la actividad de la tirosina quinasa
del receptor de insulina y la induccién de fosforilacion de la serina de IRS-1. En los
seres humanos obesos, TNFa es expresado en el tejido adiposo. TNFa induce lipdlisis
en el tejido adiposo por la activacién de la via de JINK. También promueve la resistencia
a la insulina aumentando la secrecion de otras adipocitoquinas inflamatorias en el tejido
adiposo. Se sabe que TNFa suprime la produccion de adiponectina en los adipocitos,
mientras que induce la secrecion de otras adipocitoquinas en el tejido adiposo como la
IL-6, MCP-1y PAI-1, principalmente a través de la activacion de Foxo-1y por lo tanto
causando resistencia a la insulina.

Ademas, tiene la capacidad para aumentar la lipolisis y la carga de &cidos grasos
libres al higado con el consiguiente aumento en la velocidad de sintesis de triglicéridos y
de secrecion de VLDL. Por lo tanto, la elevacion de TNFa tiene implicaciones
importantes en el metabolismo de los lipidos (Fon Tacer, 2007).

Osteocalcina. Se caracteriza por contener tres residuos del aminoacido ligador de
calcio: acido gammacarboxiglutdmico y se determina por inmunoensayo. Se considera
un marcador sensible y especifico de la actividad osteoblastica, si bien en parte puede
derivar de la resorcion 6sea (recambio 6seo mineral). Sus niveles siguen un ritmo
circadiano, con los valores mas elevados por la mafiana. Es el constituyente proteico no
colageno mas importante de la matriz ésea con un porcentaje que ronda el 15%. Las
mediciones de biomarcadores de remodelacion 6sea como la osteocalcina
complementan de manera apropiada las mediciones de la densidad ésea mineral para una

medicion instantanea y dindmica del recambio 6seo mineral (Lafita, 2003).
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Composicion corporal. Es una medida del porcentaje de grasa, hueso y musculo
en el cuerpo. Es un concepto que suele utilizarse para medir la forma fisica. Se refiere a
la proporcion de grasa y a la masa libre de grasa del organismo, la cual puede ser
medida a través de equipos sofisticados como serian la impedancia bioeléctrica y la
absorciometria dual de rayos X. La composicion corporal, ademas de implicar el
contenido de grasa y musculo, también incluye el tejido 6seo y el contenido de agua de
un organismo. El porcentaje de grasa corporal es parte de la composicion corporal que
corresponde a la cantidad de masa grasa en los compartimentos principales en donde se
almacena el tejido adiposo y grasa en el cuerpo (Wells, 2006).

indice de masa corporal. (IMC) comprende peso y estatura, constituye la medida
antropométrica mas utilizada como indicador preliminar de sobrepeso y obesidad. El
valor obtenido no es una constante, varia con la edad y el género. Depende también de la
proporcion del tejido adiposo y muscular, por ejemplo un IMC alto puede indicar ya sea
obesidad o una complexién atlética. En adultos con exceso de grasa corporal, el IMC se
clasifica en sobrepeso u obesidad.

Circunferencia de cintura. De acuerdo con los Institutos Nacionales de Salud de
los Estados Unidos (National Institutes of Health [NIH], 2000), la grasa intra-abdominal
se mide indirectamente a través de la circunferencia de cintura, en virtud de que las
comorbilidades del sobrepeso y la obesidad se manifiestan por una actividad
disfuncional de este depésito de gasa. Estos depositos grasos se localizan principalmente
dentro de la cavidad abdominal y por esto se le ha denominado también grasa visceral.

Conductas de alimentacion. Es el proceso por el que los organismos vivos
obtienen sus alimentos. También puede ser considerada como cualquier accion de un ser
viviente para adquirir sus nutrimentos dia a dia (Wildermuth, 2013). La combinacién de
la falta de actividad y los habitos y patrones alimentarios perjudiciales han sido
clasificados como factor importante que contribuyen a enfermedades como diabetes,

obesidad y osteoporosis, entre otras. Ademas, la dieta y la actividad fisica, por si
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mismos influyen en la salud. Patron alimentario es el marco de referencia del consumo
alimentario de un grupo de poblacion. Representa el tipo y las cantidades de alimentos
usualmente ingeridos por la mayoria de los individuos en un periodo determinado.

Nivel de Actividad Fisica. Se considera actividad fisica cualquier movimiento
corporal producido por los musculos esqueléticos que requiera gasto de energia
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2010).

Densidad Mineral Osea (DMO). Es un término que se refiere normalmente a la
cantidad de materia mineral por cm? de los huesos, es usado también como un indicador
indirecto del riesgo de fractura y osteoporosis (L6fman, Larsson & Toss, 2000). La salud
Osea representada por la DMO se mide a través de la densitometria dual de rayos X
(DXA), y es el método mas comuln y preciso que se utiliza. Hay dos tipos diferentes de
DXA, central o periférico y ambos calculan la cantidad de calcio y otros tipos de
minerales presentes en un area del hueso. Se entiende por contenido mineral 6seo
(CMO) a la cantidad total de mineral expresada en gramos en un segmento 6seo
determinado.

Revision de literatura

La literatura revisada esta organizada por variables de estudio: gen- ambiente
(herencia), fenotipos intermedios de composicién corporal y biomarcadores metabolicos,
asi como las conductas de riesgo de alimentacién y nivel de actividad fisica que pueden
estar involucradas en la disminucion de la masa ésea (DMO).

Gen-ambiente: herencia.

Se ha podido reportar que la DMO es un factor de riesgo importante para la
osteoporosis y las fracturas. Siendo la DMO un fenotipo continuo, es de esperarse que se
encuentre bajo el control de la interaccidn entre factores genéticos y ambientales. En
este apartado se presenta la evidencia reportada en la literatura de los factores
ambientales y genéticos que ejercen una influencia en la DMO en humanos, asi como la

tendencia de la genética epidemioldgica de este fenotipo heredable.
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Shaffer et al. (2009), evaluaron la influencia ambiental y genética sobre el
cambio de la DMO en 327 estadounidenses de origen mexicano (edades 25-45 afios). La
evaluacion se hizo en 32 familias extensas (de 2 generaciones de profundidad) con
mediciones de densitometria 6sea (DXA) al inicio del estudio, y seguimientos a los tres
y medio y nueve afios. La metodologia utilizada fue en base al componente de la
varianza para estimar h?y analisis de ligamientos de escaneo genémico para la DMO. El
estudio demostrd que los cambios en la DMO son significativamente heredables. Las
covariables asociadas con el cambio de la DMO incluyeron: edad, género, DMO basal,
menopausia e indice de masa corporal, explicando entre el 6% y el 24% de la variacion
del fenotipo. Un locus de rasgo cuantitativo significativo fue encontrado para el cambio
de DMO del cuello femoral en el cromosoma 1923, con un LOD =3.6, concluyendo que
el cambio en la DMO en los adultos jovenes es heredable.

Hernandez-de Sosa et al. (2014) examinaron el papel de los factores genéticos y
del medio ambiente, relacionados con fenotipos de osteoporosis en un estudio genético
basado en familias denominado Genetic Analysis of Osteoporosis Project. Los autores
estudiaron a 11 familias extensas de Espafia seleccionadas a través de un probando con
osteoporosis y utilizando absorciometria dual de rayos X (DXA). La gran mayoria de los
fenotipos obtenidos por densitometria presentaron una alta significancia de
heredabilidad (con rangos de 0.252 para la DMO total del cuerpo a 0.537 para la DMO
del trocanter) después de corregir para efectos de covariables. Todos los fenotipos de
densitometria estudiados, demostraron una correlacion genética significativa con una
DMO baja (-0.772 a -1.000). Los hallazgos arrojaron evidencia sobre la heredabilidad de
la DMO vy una fuerte correlacion genética entre la DMO y la masa ésea en una poblacion
espariola.

Ng, Sham, Paterson, Chan y Kung (2006), realizaron un estudio con el propdsito
de cuantificar la heredabilidad de la DMO y el tamafio 6seo de una poblacién

homogénea para evaluar el impacto de los factores ambientales sobre la estimacion de
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h? de 3,320 individuos del sur de China de 1,019 familias. Se estudiaron factores de
estilo de vida incluyendo consumo de calcio y fitoestrogenos, ejercicio, tabaquismo y
alcohol. El analisis se estratifico por sexo y todos los modelos incluyeron las siguientes
variables: edad, estatura, peso, ingesta de calcio e isoflavonas, actividad fisica con
pesas, fumar, beber y para las mujeres: edad de la menarquia y menopausia. La
heredabilidad de la DMO ajustada para la edad, peso y estatura en las mujeres oscilo
entre 63-71% y en los varones entre 74-79%; para el tamafio 6seo la h? fue de 44-64%
para las mujeres y para los varones de 32-86%. Los autores concluyeron que existen
diferencias con respecto al sexo sobre el grado de h? de la DMO y el tamafio 6seo en
sitios esqueléticos especificos. Sin embargo hay que tomar en cuenta que este estudio
fue efectuado en familias nucleares.

Yang et al. (2006) investigaron las correlaciones entre la DMO de la columna
vertebral, la cadera y la porcion distal del radio asi como el grado de factores genéticos y
del medio ambiente compartidos, entre mujeres y hombres por separado. Los autores
efectuaron andlisis bivariados de composicion de la varianza en 2,667 mujeres y 1,822
hombres de 512 pedigris caucasicos. Los autores encontraron que las correlaciones
genéticas de la DMO a nivel de la columna vertebral, la cadera y el radio, fueron
mayores que las correlaciones del medio ambiente, con rangos entre r 0.590 a 0.738 en
mujeres y de r 0.583 a 0.733 en hombres. Este es el primer estudio que determina
correlaciones genéticas y del medio ambiente en hombres y mujeres por separado. Los
resultados sugieren que las correlaciones fenotipicas de la DMO en los tres diferentes
sitios estudiados tienen un mayor componente genético que del medio ambiente.

Brown et al. (2005), identificaron los determinantes genéticos de la osteoporosis
y evaluaron y compararon las contribuciones genéticas de la DMO en 570 mujeres pre y
post-menopausicas de familias Amish. Se separaron por grupos de mujeres en
premenopausia (318 mujeres de 20 a 56 afios) y en postmenopausia (252 mujeres de 42

a 79 afios). Encontraron que la variaciéon total en la DMO fue mayor en las mujeres con
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postmenopausia -en comparacion con las mujeres en premenopausia. Los genes
representaron el 58-88% de la variacion total de la DMO de mujeres en premenopausia,
en comparacion con el 37-54% de la variacion total de las mujeres en posmenopausia.
La correlacion genética en la cadera total difirio significativamente entre los dos grupos
(oG =0.81, p =0.025). El analisis de este estudio sugiere que la mayoria de los factores
genéticos que ejercen influencia en la variacion de la DMO son comunes tanto a mujeres
pre como post menopausicas.

Makovey et al. (2007) efectuaron un estudio longitudinal en gemelos australianos
para estudiar la heredabilidad de la pérdida de hueso en mujeres en peri y
postmenopausia. Cada gemelo estudiado tuvo una medicion basal de DMO a nivel de la
espina lumbar, las caderas y el antebrazo, asi como una medicion total por DXA,
repitiéndose esta medicion a los cinco afios. Los resultados indicaron que los indices de
heredabilidad para la delta de la DMO fueron 0.38, 0.49, y 0.44 para la espina lumbar,
para el antebrazo y para el cuerpo total respectivamente. El efecto genético sobre la delta
de la DMO a nivel del sitio de la cadera no fue significativo. Los autores concluyeron
que aunque los efectos genéticos de la pérdida de hueso con la edad son menos
pronunciados que en el pico de la masa 6sea, aun influyen en aproximadamente el 40%
de la variacion individual de la pérdida de hueso en la regién lumbar del antebrazo y el
cuerpo total en mujeres peri y postmenopausicas. Estos hallazgos son relevantes cuando
se efectlian estudios para identificar genes que estan involucrados en la regulacion de la
pérdida de hueso.

Walker, Babbar, Opotowsky, McMahon, Liu y Bilezikian (2007), estudiaron los
factores determinantes de la masa 6sea en Chino-americanas con el fin de identificar los
factores de riesgo para una masa 6sea baja y entender como la inmigracién puede afectar
la densidad Gsea en esta poblacion. Dentro de su estudio examinaron a 359 mujeres
chino-estadounidenses de 20 a 90 afios de edad con sus predictores de DMO como la

edad, peso, estatura, edad de menarquia, edad de inicio de la menopausia, edad de
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inmigracion, afos viviendo en EE.UU., nimero de embarazos, uso de anticonceptivos
orales, antecedentes familiares de osteoporosis, historia familiar, fractura de cadera,
ingesta diaria de calcio, ejercicio, consumo de alcohol y tabaco.

Encontraron que en las mujeres en premenopausia, el peso es el predictor mas
fuerte de la DMO, lo que representa el 10.5% de la varianza en la columna lumbar, el
15.2% en la cadera total y 16.6% en el cuello femoral. Otro hallazgo de este estudio fue
que el ejercicio es también un predictor positivo de la DMO (1.4% en columna, 2.8% en
cadera y un 1.6% en fémur), mientras que la historia familiar de osteoporosis (1.4% en
cadera) y la edad (3.7% fémur) fueron predictores negativos. Entre las mujeres en
posmenopausia, un aumento en la DMO en la regién lumbar y de la cadera se asoci6 con
un mayor peso y edad de migracién. El peso represento el 16.4% de la varianza en la
lumbar y el 19.8% en la cadera y la edad de inmigracion represento el 3.1% de la
varianza en la lumbar y el 4.1% en la cadera. El analisis estadistico utilizado fue en base
a regresion multiple con técnica stepwise. Los resultados de este estudio proporcionaron
nuevos caminos para determinar factores de riesgo para una DMO disminuida en esta
poblacién especifica de mujeres.

Willing et al. (1998) examinaron la asociacion de la DMO y su modificacion en
un periodo de tres afios, con polimorfismos del receptor de estrogenos y el receptor de
vitamina D, asi como genes de osteocalcina en mujeres pre y perimenopausicas. Los
individuos estudiados forman parte del Michigan Bone Health Study, que es un estudio
poblacional y longitudinal sobre la DMO. Los genotipos del receptor de estrogenos
fueron significativamente predictivos de los niveles de DMO vy de la espina lumbar
(p < .05). No se encontrd asociacién alguna entre el polimorfismo del receptor de
vitamina D con la DMO o ninguna de las mediciones séricas relacionadas con la
fisiologia Gsea en todas las 372 mujeres estudiadas. Los resultados sugieren que las

variaciones genéticas en el locus del receptor de estrégenos ejerce influencia en
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mantener el pico de masa 6sea en mujeres jovenes que probablemente de lugar a que
algunas de estas mujeres sean mas susceptibles a osteoporosis que las demas.

Lazcano-Ponce et al. (2009), estudiaron la correlacion de la DMO entre sitios
anatomicos en abuelas, madres, hijas y nietas mexicanas. Los investigadores pudieron
efectuar andlisis pariados en 591 diadas madre-hija, incluyendo abuelas para crear
triadas nucleares. Encontraron que la relacion de la DMO entre madres y abuelas fue
muy elevado para las caderas (0.39), utilizando modelos predictivos para la DMO de la
cadera entre madres, abuelas y nietas, encontraron que la densidad 6sea de la cadera de
las abuelas es un predictor de DMO en madres con una g de 0.46 (p = 0.001, IC 95%
0.19-0.73). También encontraron que un predictor de la DMO de la espina lumbar de la
nietas, es la DMO de la espina lumbar de las madres (£ 0.30, IC 95% 0.07-0.53).
Concluyeron que las hijas cyas madres tienen una DMO baja para su edad tienden a
desarrollar la misma condicion.

Sintesis de la literatura sobre gen-ambiente. Los estudios indican que los factores
genéticos representan 50 al 85% de la predisposicion de la disminucion de la DMO
(Hsu et al., 2010). Los avances en la definicion de la base genética de la osteoporosis
han demostrado ser una tarea compleja.

Se explica del 6 al 24% la variacion del fenotipo DMO por covariables como la
edad, género, menopausia e IMC. Los genes representan el 58-88% de la variacion total
de la DMO en mujeres en premenopausia en comparacion con el 37-54% de la
variacion total de la DMO de las mujeres en postmenopausia.

La heredabilidad de la DMO en mujeres es del 63 al 71% y para el tamafio 6seo
es de 44-64%. En mujeres el peso es el predictor mas fuerte de la DMO vy el ejercicio es
un predictor positivo. La DMO del cuello femoral asi como lumbar disminuye
significativamente con la edad en mujeres.

Fenotipos intermedios: composicién corporal y biomarcadores metabolicos.
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En este apartado se presenta la evidencia mas relevante sobre los fenotipos
intermedios de la composicion corporal y el metabolismo del tejido adiposo, incluyendo
biomarcadores metabolicos relacionados con el eje insulino-glucosa, que se han
correlacionado con la variacion de la DMO y que han establecido relaciones biolégicas,
clinicas y epidemioldgicas entre el hueso y el tejido adiposo.

Greco et al. (2010), evaluaron la DMO en 291 mujeres y 107 hombres con
promedio de edad de 44 afios que cursaban obesidad y sobrepeso. Encontraron que un
37% (n = 146) de esta poblacion mostré una DMO mas baja en el area lumbar: 33% (n =
98) de las mujeres mostraron un T-score -1.84+ 0.71, y 45% (n = 48) de los hombres
mostraron un T-score -1.88 + 0.64, cuando la poblacion fue dividida en subgrupos
basados en diferentes IMC. Se observo que en el grupo de sobrepeso (IMC> 25 <29.9)
fue neutral o de proteccion para la DMO, mientras que en el de obesidad (IMC> 30) se
asocio con una masa 6sea disminuida, compatible con el diagnostico de osteoporosis.
Estos investigadores concluyeron que la obesidad no debe de ser considerada como
protectora de osteoporosis en ambos géneros.

Andreoli et al. (2011), analizaron la relacién entre el IMC, la masa libre de grasa
y la DMO en 6,249 mujeres italianas cuyas edades fluctuaron entre 30 y 80 afios con un
IMC de sobrepeso, encontrando que segun el peso corporal y el IMC, hay un incremento
en la obesidad con la edad, asi como una disminucién de la masa magra, especialmente
en mujeres mayores de 50 afios (p < 0.001). El porcentaje de las mujeres con osteopenia
fue del 43.0 y 16.7% fue de osteoporosis. Este estudio estableci6 que la obesidad
disminuye significativamente el riesgo de osteoporosis pero no disminuye el riesgo de
osteopenia. Sugieren que la masa grasa y la masa libre de grasa puede influenciar la
masa 6sea, modulada por la cantidad absoluta y proporcional a la masa corporal total.

Zilikens et al. (2009), examinaron la relacion entre la DMO y el IMC, la
adiponectina y la insulina en 2,631 participantes con sobrepeso del suroeste de Holanda

(1467 mujeres y 1164 hombres) con un promedio de edad entre 47-48 afios. Se pudo
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establecer que existe una asociacion positiva entre la distribucion androide del tejido
adiposo y la DMO, ya que los parametros de distribucion de la grasa se correlacionaron
significativamente con la DMO y el contenido mineral 6seo en varios sitios (r >0.19 en
mujeres y 0.12 en hombres). Los niveles elevados de leptina e insulina no tuvieron una
correlacion significativa. Los autores concluyeron que la asociacion encontrada es
deletérea para el recambio 6seo mineral y la calidad del hueso.

Kim, Shin, Lee, Im y Lee (2010), estudiaron a 906 mujeres coreanas
posmenopausicas con edades entre 60 y 79 afios de edad y estado nutricio normal. En
sus resultados encontraron después de ajustar por edad, tabaquismo, consumo de
alcohol, la ingesta total de calcio y consumo total de energia, que la circunferencia de la
cintura se relaciond negativamente con la DMO en todos los sitios (DMO lumbar p =
0.037, todos los sitios de la DMO del fémur p < 0.001), mientras que el peso corporal se
relaciond positivamente con la DMO en todos los mismos sitios (p < 0.001). El
porcentaje de grasa corporal y la circunferencia de la cintura fueron mucho mayores en
el grupo de fracturas (p = 0.0383) que el de sin fractura (p = 0.082). Los niveles séricos
de glucosa se correlacionaron positivamente a la DMO lumbar (p = 0.016), cuello
femoral (p = 0.0335) y trocanter femoral (p = 0.0082).

Los autores concluyeron que una acumulacion excesiva de grasa corporal y una
circunferencia de cintura aumentada se relacionan con una baja DMO, algunos
componentes del sindrome metabdlico fueron relacionados a la DMO vy a fracturas
vertebrales.

Samra, Baba, Torbay, Dib y Fuleihan (2005), estudiaron a 48 mujeres con
obesidad con menstruaciones normales (edad promedio de 31 afios), IMC 35.7 kg/m?,
para determinar el impacto de la leptina y la insulina en el metabolismo 6seo. Se
obtuvieron mediciones de antropometria, composicion corporal, DMO, leptina, insulina,
testosterona, IFG-1 y hormonas calciotrépicas. Estas mujeres fueron divididas en

resistentes a la insulina (n = 28) e insulino-sensibles (n = 20). En el grupo resistente a la
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insulina, la masa grasa (pero no la masa magra), la leptina, insulina, testosterona y los
niveles de IGF-1 se correlacionaron positivamente con la DMO de la cadera y con la
DMO total. De lo contrario, en el grupo insulino-sensible, la masa magra (pero no la
masa grasa) se correlaciono positivamente con el contenido 6seo mineral total y de la
cadera. Los autores concluyeron que existe una dicotomia en el impacto de la
composicion corporal, la insulina y la leptina sobre el metabolismo 6seo en individuos
con obesidad. Esta investigacion también parece indicar que la interaccion entre el
sistema endocrino relacionado con la grasa, el pancreas y el hueso es modulado por el
efecto protector de la insulina y la leptina sobre el esqueleto.

Sherk et al. (2011), investigaron la relacién entre la distribucién de grasa, los
niveles de leptina y la DMO en 73 mujeres caucasicas, divididas en 2 grupos:
premenopausia (18-30 afios, n = 30) y postmenopausia (55-75 afios, n = 43).
Encontraron que las mujeres mayores de 55 afios tenian mayor cantidad de masa grasa
(p < 0.05) y niveles mas altos de leptina en un 35% y valores menores de DMO de
cadera (p <0.05). La edad fue relacionada negativamente (r = -0.29, p < 0.05) con la
leptina y la proporcion de grasa troncal. Este estudio pudo demostrar que los
incrementos en el contenido de grasa corporal, no la menopausia per se, contribuyeron a
niveles mas elevados de leptina en la mujeres de mayor edad, determinando también que
la relacion y la DMO parece ser dependiente de la edad.

Filip y Raszewski (2009), estudiaron 80 mujeres caucasicas con obesidad, cuya
edad promedio fue de 59 afos. El objetivo de este estudio fue determinar asociaciones
entre leptina, testosterona, dehidroepiandrosterona, SHBG, acido a-ketoglutarico, DMO
y marcadores de recambio 6seo mineral en estas mujeres. Estas asociaciones fueron
evaluadas a través de analisis de regresion multiple ajustando los fenotipos con
confusores como fueron la edad, afio de inicio de la menopausia, la estatura y el peso.
Los investigadores encontraron que la DMO del cuello femoral se correlacion6

positivamente con el peso (r = 0.52; p < 0.000001), el IMC (r = 0.48; p <0.000006), la
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circunferencia de cadera (r = 0.48; p < 0.00006) y cintura (r = 0.45, p < 0.00002). No se
encontrd asociacion con DMO vy niveles de leptina. En el grupo de estudio, los
predictores significativos de la DMO de L2-4 fueron IMC (B = 0.35, p < 0.01),
testosterona (4 = 0.27; p < 0.05) y osteocalcina (8 = 0.22; p < 0.05) (R*= 0.23). Los
autores concluyeron que la variable enddcrina principal predictiva de DMO en la
columna lumbar en estas mujeres en postmenopausia con obesidad, fue la testosterona.

Hipmair et al. (2010), estudiaron 44 pacientes caucasicos con diagndéstico de
osteoporosis, 32 eran mujeres con sobrepeso y en postmenopausia, con un promedio de
edad de 71 afios. Reportaron que no existian diferencias estadisticamente significativas
entre los niveles de leptina ajustadas por edad e IMC. Se encontr6 una correlacion
positiva (p < 0.05) con marcadores de resorcion ésea, pero no con osteocalcina. Los
autores indicaron que el efecto neto de la leptina circulante puede causar pérdida de
hueso y se correlaciona significativamente con un recambio incrementado de
marcadores 0seos minerales en mujeres postmenopausicas con 0steoporosis.

Sintesis de literatura de fenotipos intermedios de composicion corporal y
biomarcadores metabolicos. La obesidad, considerada como un exceso de grasa y la
DMO estan intimamente relacionadas entre si. La revision de la literatura refiere que la
obesidad no debe de ser considerada como protectora de osteoporosis en ambos géneros.
Se ha documentado que la presencia de obesidad disminuye significativamente el riesgo
de osteoporosis, pero no disminuye el riesgo de osteopenia. La masa grasa y la masa
libre de grasa ejercen influencia en la masa 6sea, modulada por la cantidad absoluta y
proporcional a la masa corporal total. Existe una asociacién positiva entre la distribucion
androide del tejido adiposo y la DMO.

La composicion corporal, la insulina y la leptina influyen sobre el metabolismo
0seo en individuos con obesidad. La interaccion entre el sistema enddcrino relacionado
con la grasa, el pancreas y el hueso es modulado por el efecto protector de la insulina y

la leptina sobre el esqueleto. Se reportd que los incrementos en el contenido de grasa
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corporal, no la menopausia per se, contribuyeron a niveles mas elevados de leptina en la
mujeres de mayor edad.

La amplia gama de estudios descritos con anterioridad, denota la fuerte
correlacion de productos proteicos de genes especificos (biomarcadores circulantes) que
se encuentran involucrados en la conversacion cruzada entre el tejido adiposo, hueso y
pancreas, implicando una influencia simultanea en la regulacion de la glucosa, el
balance energético y el recambio 6éseo mineral. Tales biomarcadores, considerados
fenotipos intermedios, son en realidad el producto proteico codificado de la accion del
gen. Es valido especular con evidencia basada en esta literatura, que cualquier
polimorfismo o variante alélica combinada con una interaccion con las conductas de
riesgo generadas por el ambiente, podrian dar lugar a alteraciones fisiologicas en un
individuo dado. Lo anterior denota la importancia categorica de los fenotipos
intermedios.

Conductas de riesgo: alimentacion y actividad fisica.

En este apartado se presenta la evidencia de las conductas de riesgo
(principalmente alimentacidn y ejercicio) que tienen una influencia en la DMO en
humanos.

Gerend, Erchull, Aiken y Maner (2006), evaluaron la percepcion de riesgo de
osteoporosis e identificaron los factores que subyacen a sus percepciones en una muestra
de 358 mujeres de 40-86 afios de edad. Encontraron que en promedio, las participantes
creian que eran menos propensas a desarrollar osteoporosis que otras mujeres de su
edad. En general, el 63% de las mujeres percibieron menor riesgo que otras mujeres de
su misma edad, y sélo el 16% percibid un riesgo mas alto. Al explicar su riesgo, las
mujeres mencionan mas los factores que disminuyen el riesgo, que los factores que lo
aumentan.

Las mujeres calificaron como riesgo bajo al riesgo atribuido principalmente a sus

propios comportamientos preventivos (por ejemplo, el consumo de calcio, hacer
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ejercicio), mientras que las mujeres que calificaron su riesgo mas alto lo atribuyen
principalmente a su historia familiar. Las acciones personales para el aumento de rriesgo
y la disminucion de riesgo, los factores heredofamiliares y factores fisiologicos,
representaron el 53% de la variacion en la percepcion del riesgo de osteoporosis. Sin
embargo, sélo la mitad y un tercio de todas las mujeres, mencionaron el consumo de
calcio y ejercicio, respectivamente, como factores de proteccion empleados para reducir
el riesgo de osteoporosis.

Hsieh, Wang, McCubbin, Zhang y Inouye (2008), estudiaron en 243 hombres y
mujeres de Taiwan mayores de 18 afios las relaciones entre la edad, afios de educacion,
el conocimiento de la osteoporosis, la autoeficacia para el ejercicio, la autoeficacia para
la ingesta de calcio, el apoyo social y el capital social, para predecir un modelo los
factores que influyen en los comportamientos preventivos osteoporosis. Encontraron que
el 15% del total de la variacidn en la autoeficacia para el ejercicio correspondio al
conocimiento de la osteoporosis (£ = 0.12), el 16% del total de la variacion en la ingesta
de calcio se explica por la edad (f# =-0.18) y la autoeficacia para la ingesta de calcio
(5 =0.34). El 25% de la varianza total en el ejercicio se registro por el capital social
(#=0.14) y la autoeficacia para realizarlo (= 0.44). La edad, los afios de educacion, el
conocimiento de la osteoporosis, la autoeficacia y el apoyo social, pueden influenciar a
las personas en sus conductas preventivas de osteoporosis. Los autores consideraron a la
autoeficacia como el mejor predictor de la participacién de los comportamientos de
prevencion de osteoporosis que las otras variables, ya que afecta directamente el
consumo de calcio y la realizacion del ejercicio.

Kim, Lim y Kim (2008), investigaron la idoneidad de la nutricion en la salud del
sistema esquelético y la reduccion de pérdida 6sea después de la menopausia, en 134
mujeres de Corea del Sur con osteoporosis y 137 sin osteoporosis, entre las edades de 52
y 68 afos. La OR para la osteoporosis fue de 1.47 (IC del 95% : 1.03 -2.05) para la
proteina total, 1.62 (IC del 95%: 0.51 — 3.92) para la proteina animal y 2.98 (IC del
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95%: 1.42 — 4.23) para el sodio. La OR para la osteoporosis en el tercil superior fueron:
0.42 (1C del 95%: 0.23 — 0.83) de proteina vegetal, 0.72 (IC del 95%: 0.51 -0.90) para el
Calcio y 0.65 (IC del 95%: 0.49 - 0.88) para el hierro, en relacion con el tercil mas bajo
respectivo. Los autores concluyeron que el entender las relaciones entre nutrientes,
puede ser un paso importante hacia la identificacion de los factores dietéticos vinculados
con la prevencidén de pérdida de hueso relacionada a la edad, especialmente en mujeres
en postmenopausia.

Laslett, Lynch, Sullivany McNeil (2011), efectuaron cursos de educacién sobre
la osteoporosis en 146 participantes de Australia con edad > 50 afios, encontrando que
el conocimiento de la osteoporosis y el consumo de calcio de los alimentos (% del RDI)
se incremento desde el inicio hasta tres meses (p < 0.01). No hallaron diferencias de la
autoeficacia en la actividad fisica, el consumo de calcio o el ejercicio. Los autores
concluyeron que un curso de educacion en osteoporosis mejora el conocimiento sobre
esta patologia y a la ingesta de calcio después de 3 meses.

En afios recientes se ha prestado mucha atencién en la ingesta dietética de calcio
y en la ingesta proteica. Se ha postulado que los efectos anabolicos de la proteina
podrian ser maximizados por una ingesta elevada de calcio. La evidencia, favoreciendo
esta teoria fue del Nurses’s Health Study, Feskanich et al. (1996) que encontraron que
mujeres con una ingesta de proteina elevada (> 95 gramos por dia) y una ingesta elevada
de calcio (> 827 mg por dia), tuvieron un riesgo menor de fracturas que mujeres que
estaban ingiriendo una dieta alta en proteinas pero baja en calcio dietético (< 531 mg por
dia).

Muchos estudios han sugerido que ciertos segmentos de la poblacion se
benefician con un incremento en la ingesta proteica con respecto a la salud dsea.
Schurch et al. (1998) en un experimento de suplementacion proteica de doble ciego en
pacientes suizos con fracturas de cadera (37 mujeres y 4 hombres) que tenian una

ingesta promedio basal de 45 gramos de proteina al dia (15.2 DE), randomizaron a los
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participantes y ofrecieron un suplemento proteico versus un placebo que contenia
maltodextrina. Después de 6 meses de la suplementacion se encontro en este grupo
niveles mas elevados de factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1), y una
reduccion en la pérdida del hueso femoral proximal comparado con el grupo placebo. Lo
mas relevante fue que la estancia hospitalaria se redujo a 21 dias en el grupo
suplementado con proteinas.

Zerwekh et al. (1998) documentaron los efectos deletéreos de una conducta de
riesgo sedentaria sobre la reduccién en la DMO. Estos investigadores reportaron
reducciones en la DMO de 1 a 4% en la espina lumbar, en el cuello femoral y en el
trocanter mayor en individuos de ambos sexos sanos después de 12 semanas de estar
postrados en cama. Hallazgos similares fueron reportados por Zwart et al. (2007) en
grupos de gemelos de ambos sexos. Estos estudios sugieren que una conducta sedentaria
da lugar a un incremento en la reabsorcidn 6sea sin cambios concomitantes en la
formacion ésea, dando lugar a una reduccion en el contenido mineral 6seo (CMO) y un
riesgo incrementado de osteoporosis.

Sintesis de la literatura sobre conductas de riesgo. Los factores ambientales
aumentan el riesgo de comportamientos poco saludables que conducen a la osteoporosis
en la poblacién. Por otra parte, los factores genéticos influyen en la susceptibilidad de un
individuo a desarrollar alteraciones fisiologicas al interactuar con conductas de riesgo
poco saludables en combinacion con un determinado entorno social.

En la osteoporosis se sustenta los siguientes preceptos: en mujeres, la edad, afios
de educacion, el aprender acerca de esta patologia, la autoeficacia y el apoyo social,
influyen positivamente en la practica de conductas preventivas como el consumo de
calcio y la realizacion de ejercicio; una alimentacion para mejorar la salud 6sea y evitar
en lo posible la pérdida de hueso en mujeres en postmenopausia, implica la ingesta de
macronutrientes idoneos como seria la ingesta proteica para mejorar la salud del sistema

esquelético.
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Existe una relacion dosis-respuesta entre la actividad fisica actual y el riesgo de
osteoporosis: a mayor cantidad de actividad fisica, menor es el riesgo; el desarrollo de la
osteoporosis en mujeres de edad se ve afectado por la menopausia y el envejecimiento;
el cambio de la DMO del cuello femoral se asocia con el consumo de suplementos de
calcio y actividad fisica; el aumento en el conocimiento de la osteoporosis a través de
estrategias educativas y la ingesta de calcio de los alimentos, es eficaz para prevenir el
desarrollo de la enfermedad.

Los cambios de comportamiento son importantes para la prevencion de
osteoporosis, realizando pruebas de densidad 6sea como parte de las intervenciones de
deteccidn de riesgo para este tipo de enfermedad, ademas nos aporta evidencia de que la
retroalimentacion individualizada del riesgo de fractura puede mejorar el consumo de
calcio, la actividad fisica y lo mas importante, la DMO en poblaciones mas jovenes.
Definiciones operacionales

Herencia. Es el legado del codigo genético que se transmite de padres a hijos.
Fue evaluado a traves del cuestionario de datos clinicos.

Variables sociodemograficas. Variables que determinan las diferentes
interacciones y estilos de vida de un poblacién, que pueden explicar la presencia de
factores involucrados en diferentes enfermedades, como el sexo, edad, la educacion. Fue
evaluado a través de cuestionario de datos clinicos.

Composicidn corporal. Es el estudio del cuerpo humano, que puede ser
subdividido en varios componentes. Se midi6 por antropometria y densitometria dual de
rayos X (DXA).

indice de masa corporal (IMC). Es una medida de asociacion entre el peso
(kilogramos) y la estatura (metros elevada el cuadrado) de un individuo, conocida como
indice de Quetelet (m/Kg?). Se expresé en grados normal, bajo peso, sobrepeso,
obesidad I, 11 y 11, segun los puntos de corte de la OMS.

Circunferencia de cintura (CC). Es un indicador de la distribucién del tejido
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adiposo superior o abdominal, medido en centimetros.

Masa grasa. Cantidad de grasa subcutanea que se expreso en Kg como medida
absoluta.

Masa magra. Cantidad de masa libre de grasa que se expresé en Kg como
medida absoluta.

Porcentaje de grasa. Valor proporcional de la cantidad de grasa corporal, segun
el criterio de Lohman arriba del 32%, el cual se considera de riesgo de enfermedades
asociados con la obesidad.

Biomarcadores metabolicos. Insulina, glucosa, leptina, TNFa, y osteocalcina,
se considerd los intervalos de referencia reportados en los Kits de prueba para uso
exclusivo de investigacion.

Insulina. Hormona glucoreguladora que se expresé en nlU/mL.

Glucosa. Es una molécula del grupo de los monosacéridos, fuente primaria de
sintesis de energia para la mayoria de las células del cuerpo, que se expres6 en mg/dL.

Leptina. Es una hormona liporeguladora segregada principalmente en el tejido
adiposo, gque se expreso en pg/mL.

TNFa. es una proteina transmembrana que circula a concentraciones bajas, con
concentraciones en humanos de pg/mL.

Osteocalcina (marcador de formacion 6sea). Es la proteina no coldgena mas
abundante de la matriz extracelular 6sea, sintetizada por los osteoblastos maduros,
odontoblastos y condrocitos, expresada en ng/mL.

Conductas de alimentacion. Se evaluaron a través del cuestionario de
frecuencia de consumo alimentario, las cantidades de energia (Kcal), proteinas (g),
calcio (mg) y vitamina D (mcg). Fue evaluado el consumo a través de una frecuencia
alimentariade siete dias validada por el Instituto Nacional de Nutricién Salvador Zubiran

y el software Nutrikcal de acuerdo a las IDR para poblacion mexicana.
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Actividad fisica. Fue evaluado a través de METS (Metabolic Equivalent of
Task) utilizando el consumo de oxigeno ajustado y absoluto en ml/min (VO?) asi como
el gasto metabolico en reposo (Kcal), con el equipo de calorimetria indirecta MedGem y
cuestionario de datos clinicos que incluyo habitos de ejercicio.

Densidad mineral 6sea. Medida de cantidad de minerales (calcio y fésforo) que
contiene cierto volumen de hueso (g/cm?). Fue evaluada por densitometria dual de rayos
X (DXA).

Objetivo general

Determinar la variacion esperada con respecto a la densidad mineral 6sea (DMO)
en mujeres adultas sanas, asociandola por fenotipos intermedios determinados por
mediciones de la composicion corporal y biomarcadores metabdlicos que corresponden
a la fisiologia 6sea (recambio 6seo mineral determinado por osteocalcina), el eje
insulino-glucosa y el metabolismo del tejido adiposo, para correlacionarlos con
conductas de riesgo (alimentacién y actividad fisica), y los antecedentes
heredofamiliares que representan la interaccion entre genes-medio ambiente.

Objetivos especificos.

1. Describir las variables sociodemograficas y de factores de riesgo conocidos por
su influencia en el fendmeno de estudio, como tabaquismo, consumo de alcohol,
namero de embarazos, menarca, uso de anticonceptivos, fracturas previas,
consumo de suplementos.

2. Describir la DMO; fenotipos intermedios: (a) composicién corporal (IMC,
circunferencia de cintura, masa magra, porcentaje de grasa corporal, masa grasa)
(b) biomarcadores metabdlicos (insulina, glucosa, leptina, TNFa., osteocalcina);
conductas de riesgo de alimentacion (ingesta de energia, proteinas, calcio y
Vitamina D) y actividad fisica (Mets).

3. Caracterizar a las participantes de acuerdo a sus antecedentes heredofamiliares

de enfermedades crénicas y su clasificacion de fenotipos intermedios
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(composicion corporal y biomarcadores metabdlicos) y de las conductas de
riesgo de alimentacion y actividad fisica.

Determinar la influencia de los antecedentes heredofamiliares de enfermedades
cronicas sobre los fenotipos intermedios de composicion corporal y
biomarcadores metabdlicos.

Determinar la influencia de los fenotipos intermedios de composicion corporal y
biomarcadores metabolicos sobre las conductas de riesgo de alimentacion y
actividad fisica.

Determinar la influencia de las conductas de riesgo de alimentacién y actividad
fisica sobre la DMO.

Explicar la variacion esperada de la DMO en funcion de conductas de riesgo de
alimentacion y actividad fisica, fenotipos intermedios de composicion corporal y
biomarcadores metabolicos, y antecedentes heredofamiliares de enfermedad

cronica.
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Capitulo 11
Metodologia

Este capitulo describe el disefio metodoldgico del estudio que incluye la
poblacién, reclutamiento y seleccion de mujeres participantes. Incluye instrumentos y
procedimientos para la recoleccion de datos, criterios de inclusion y exclusion, plan de
analisis estadisticos y consideraciones éticas y de bioseguridad.

Disefio

El disefio del estudio fue descriptivo, transversal y correlacional (Polit &
Hungler, 2012). Este disefio es apropiado por el tipo de objetivos planteados, para
observar y describir el comportamiento del fendmeno estudiado en un momento
determinado y explicar la asociacion que puede existir entre dos o mas variables, sin
Ilegar a comprobar causalidad entre ellos.

Poblacion, muestreo y muestra

La poblacion de interés la constituyd mujeres aparentemente sanas entre 18 y 45
afios. EI muestreo fue no probabilistico por conveniencia. EI tamafio de la muestra
(n =75) se calculé con el programa de nQuery Advisor V4.0 (Hodges &Pihlstrom,1998),
con un poder del 80%, nivel de significancia de .05, tamafio de efecto de .40.

El reclutamiento se efectud en instituciones de educacion superior por invitacién
en cartel y en poblacion abierta a través de la red social Facebook, con la publicacién de
un cartel electrénico en grupos especificos de poblacion.

Criterios de inclusién

Participaron mujeres que manifestaron no estar enfermas, en premenopausia con
ciclos menstruales regulares, que no presentaran signos o sintomas de enfermedades
agudas (gripas o infecciones, por interrogatorio directo previo a los procedimientos del
protocolo), y que no estuvieran consumiendo medicamentos como antibiético o

antiinflamatorio.
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Criterios de exclusion

(a) Mujeres que cursaran con infecciones agudas al momento de la toma de datos
y muestras, (b) enfermedad crénica bajo supervision médica como sindrome de ovario
poliquistico, hipertension arterial, enfermedad tiroidea, diabetes. (¢) mujeres
embarazadas, lactantes, que hubieran dado a luz durante el afio previo a la entrevista,
con histerectomia, en terapia de reemplazo hormonal. (d) mujeres con diagnostico de
osteopenia o enfermedades dseas.

Estos datos se verificaron por interrogatorio directo y por medio de las
habilidades clinicas del profesional de la salud a cargo de este proceso.

Mediciones e instrumentos

Las mediciones fueron de tipo antropométrico, composicion corporal,
biomarcadores metabolicos e instrumentos de lapiz y papel.

Mediciones antropomeétricas, composicion corporal y densidad 6sea.

Indice de masa corporal. Es una medida de asociacion entre el peso en
kilogramos y la estatura en metros elevada al cuadrado (Kg/m?).

Estatura. Esta medicidn se hizo siguiendo procedimientos estandarizados
colocando al participante de espalda hacia la pared completamente erguida, con la
cabeza, omoplatos y glateos en contacto con el estadimetro, sin calzado y con los talones
juntos. Mientras que el participante se mantiene completamente erguido, se colocé el
dispositivo de medicion horizontal hacia la porcién mas alta de la cabeza, se presiona el
cabello, se mide y se redondeo el resultado al siguiente medio centimetro. La técnica se
describe en el Apéndice B; se utiliz6 un estadimetro de la Marca Seca modelo 274 con
una capacidad de medida minima de 60 a 220 cm y precision de 0.1 cm.

Peso. La medicidn se hizo a través de un procedimiento estandarizado cotejando
que la bascula estuviera en cero, y solicitando al participante subirse en el centro de la
bascula sin apoyo y con su peso distribuido equitativamente en ambos pies; el equipo

que se utilizd es la bascula electrénica marca SECA modelo 874, considerando su
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monitoreo para la calibracion correspondiente. El participante estuvo en ayuno de 8
horas y con vestidura minima.

El punto de corte para la relacion de peso y talla (IMC) segun la Organizacién
Mundial de la Salud ([OMS], 2008), de 18.50- 24.99 Kg/m? es considerado un rango
normal, de 25- 29.9 Kg/m? corresponde al sobrepeso, de 30-34.9 Kg/m? a obesidad
grado uno, de 35-39.9 Kg/m? corresponde a obesidad grado dos, y para la obesidad
extrema o mérbida le corresponde un IMC mayor o igual a 40 kg/m? (Heymsfield,
Lohman, Wang & Going, 2007).

Circunferencia de cintura. Para la medicion de perimetros se utilizaron métodos
estandarizados, donde el perimetro se tomd en el nivel mas estrecho, entre el borde del
costal inferior y la cresta iliaca con una cinta de acero flexible de una longitud minima
de 1.5 m de largo, calibrada en cm con gradacién milimétrica de marca Lufkin. Un
exceso de grasa visceral (>88 cm de circunferencia de cintura en mujeres) es conocido
como obesidad central y se vincula con el desarrollo de la diabetes tipo 2, dislipidemias
y las enfermedades cardiovasculares (National Cholesterol Education Program [NCEP
[11], 2001).

Composicion Corporal: masa grasa, masa magra y porcentaje de grasa. La
composicion corporal se midi6 por densitometria dual de rayos X (DXA), con el
software Encore 11.4, se reportaron las estimaciones de masa magra (Kg), masa grasa
(Kg), porcentaje de grasa e IMC (Kg/m?). Los puntos de corte que se utilizaron para
porcentaje de grasa son <28% aceptable, del 28-32% sobrepeso y >32% Obesidad
(Heymsfield, et al., 2007).

Densidad mineral 6sea. Se midio por DXA: cuerpo total, y regional en columna
lumbar (L1-L4), fémur proximal derecho (cadera total, cuello femoral, trocanter) y
antebrazo derecho. Con el DXA las mediciones se realizaron una sola vez con el Lunar
Prodigy Advance (GE Lunar Radiation Corp, Madison, WI). La duracion de esta

medicién fue de 15 minutos aproximadamente, colocando a la participante en posicion
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de decubito supino (exploracion anteroposterior). El software Encore 11.4 reporto la
DMO en g/cm?y la CMO en gramos. Los resultados de densidad 6sea fueron expresados
como puntuaciones estandarizadas de T y Z, los cuales son utilizados clinicamente para
predecir riesgo de fracturas.

La puntuacion T es una medida de la desviacion de la poblacion media esperada
de la masa dsea adulta joven (30 afos). Para el diagnostico de osteopenia (masa 0sea
baja) se utiliz6 el punto de corte de la OMS (1994) entre 1 y 2.5 DE por debajo del valor
promedio de la poblacién joven normal (T-score <-1y >-2.5 DE). Todos los datos del
DXA se expresaron como media + desviacion estandar (DE). El término "osteopenia” se
mantiene, pero se prefiere "masa 6sea baja " 0 " densidad d6sea baja”. Las personas con
baja masa Gsea 0 baja densidad 0sea, no estan necesariamente en riesgo alto de fractura.

El diagnostico de osteoporosis de la referencia internacional de la OMS es de un
T-score de -2.5 0 menor del cuello femoral. La referencia estandar de donde es calculado
el T-score es en mujeres blancas, de 20 a 29 afios, base de datos NHANES I1l. La
osteoporosis puede ser diagnosticada en mujeres en postmenopausia y en hombres
mayores de 50 afios con el T-score de la espina lumbar, cadera total o cuello femoral de
-2.5 0 menor; y en ciertas circunstancias el radio 33%.

Los puntos de corte utilizando DXA central son Normal: DMO dentro +/- DS del
Valor T. Osteopenia: DMO menor de -1DS y mayor o igual de -2.5 DS del valor T.
Osteoporosis: DMO menor de -2.5 DS del valor T (Kanis, [OMS], 1994).

El reporte de DMO en mujeres en premenopausia se prefiere el Z-score. Un Z-

score de -2.0 o menor se define como “debajo lo esperado del rango de edad” y un Z-
score arriba de -2.0 es “dentro de lo esperado para el rango de edad” (International
Society for Clinical-Densitometry, 2013).

Biomarcadores metabdlicos.

La determinacién de biomarcadores incluyd: glucosa, insulina, TNFa, leptina'y

osteocalcina. Para su determinacion se extrajo muestra de tejido sanguineo de 20 ml,
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colocandose en 5 tubos para posteriormente conservarse en refrigeracion y congelacion.
La extraccion se realizd en el Laboratorio del Departamento de Endocrinologia del
Hospital Universitario, el cual cuenta con certificacion del Consejo de Salud del propio
hospital. Las participantes se presentaron con ocho horas de ayuno para la toma de
muestra el dia sefialado por la responsable del estudio. Las técnicas empleadas y puntos
de corte para cada biomarcador se especifican a continuacion.

Glucosa e insulina. Examen de sangre a través de espectrofotometria (glucosa) y
técnica de inmunoensayo (insulina) que suministra informacion del metabolismo del eje
insulino-glucosa, obtenidos de plasma de muestras de sangre total colectada de las
participantes del protocolo en ayuno. La glucosa fue determinada por el método de
glucosa oxidasa por espectrofotdmetro y la insulina por la técnica de inmunoensayo en
el Sistema Luminex-100. Un nivel entre 70 y menor a 100 miligramos se considera
normal, nivel de 100 a 125 mg/dL significa una alteracion de la glucosa en ayunas,
denominada prediabetes. Un nivel de 126 mg/dL o mayor es diagnostico de diabetes
(Asociacion Americana de Diabetes [ADA], 2010). El punto de corte de insulina es de
15 uU/ml. (Lee, Okumura, Davis, Herman & Gurney, 2006).

TNFa y leptina. Examen de sangre que utiliza la técnica de inmunoensayo con el
sistema Luminex-100 a través de una plataforma multiplexada XY (Luminex®) con
microesferas de calibracion para el reporte de las lecturas con el software MilliPlex™ de
bandas magnéticas para obtener las concentraciones plasmaticas de TNFa y leptina. La
leptina representa el principal aspecto bioldgico y metabélico de disfuncion o funcién
apropiada del adipocito. TNFa elevados representa la presencia de inflamacion cronica
subclinica deletérea. Sin puntos de corte para diagnostico.

Osteocalcina. Examen de sangre que utiliza la técnica de ELISA a través de
reactivos comerciales especificos disponibles. La osteocalcina es un marcador
bioguimico representativo para la evaluacion de la actividad de la formacion 6sea o

actividad del osteoblasto asociado a la variacion de la tasa de recambio 6seo mineral, asi
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como el efecto fisioldgico de regular el metabolismo de la energia y homeostasis de la
glucosa. El rango normal de osteocalcina que se reporta con la técnica de ELISA es de
3.8-25.3 ng/mL en adultos sanos (26 a 58 afos de edad), en mujeres en premenopausia
(21-40 afos) es de 5.4 a 15.2 ng/mL para uso de investigacion.

Nivel de actividad fisica a traves de calorimetria indirecta. Este estudio utilizo
mediciones de actividad fisica a través de calorimetria indirecta, utilizando un
instrumento aprobado por la FDA (MedGem), que mide el consumo de oxigeno (VO2) y
permite determinar el indice metabolico en reposo (IMR), a traves de soplar aire por una
boquilla plastica al ritmo normal de la respiracién, con una duracion de 10 minutos
aproximadamente (Fields, Kearney & Copeland, 2006; St-Onge, Rubiano, Jones &
Heymsfield, 2004).

Se utilizaron mediciones que representan la cantidad o intensidad de actividad
fisica basadas en equivalentes metabolicos (0 MET por sus siglas en inglés, Metabolic
Equivalent of Task). Los MET son unidades empleadas de manera matematica que
comparan el indice metabdlico durante la actividad fisica, que equivale a la cantidad de
oxigeno utilizada por el organismo durante el ejercicio, con el indice metabo6lico en
reposo.

Se determino el nivel de actividad fisica calculando los METs a través del indice
metabolico en reposo (Kcal/dia) y del consumo de oxigeno (ml/min) de los participantes.
Se ha determinado que un MET equivale a 250 ml/min de consumo de oxigeno. Se
considera que por cada mil ml de oxigeno se consume cinco kilocalorias (Kcal). Por lo
tanto, se utilizd la formula para convertir METs a Kcals (5 X 250)/1000=1.25 Kcal. Un
MET es igual a 1.25 Kcal.

Con el indice metabdlico en reposo (IMR) en Kcal/dia, y conociendo el factor de
actividad (FA) de las participantes (Apéndice E), se calculd6 matematicamente las
calorias totales por dia de su actividad fisica, multiplicando el IMR X FA. El resultado

indicd el gasto total de Kcal por dia, que al sustraerlo del IMR, nos determina la Kcal
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totales precisas de su actividad fisica diaria. Estas Kcal son convertidas posteriormente a
METs por la formula Kcal de actividad fisica/ 1.25/ 100, para obtener los METSs de las
participantes y la clasificacion de su nivel de actividad fisica diaria (Royall et al., 2008;
WHO, 2010) (Apéndice F).

Instrumentos de lapiz y papel.

Cuestionario de datos clinicos. Este cuestionario se utilizé para conocer los datos
sociodemogréaficos, antecedentes heredofamiliares y factores de riesgo conocidos por su
influencia en el fendmeno de estudio, disefiado por la autora de la presente
investigacion. Se reportaron 17 preguntas a través de un interrogatorio, que permitieron
describir y analizar los datos sociodemograficos, antecedentes heredofamiliares de
enfermedad crénica y factores de riesgo de habitos de ejercicio y estilo de vida. Se
reportd para antecedentes heredofamiliares un reactivo de las cuatro enfermedades
cronicas (obesidad, diabetes, osteoporosis, fracturas) para el padre y la madre. Un
reactivo para fracturas previas, ocho reactivos para antecedentes gineco-obstétricos. Tres
reactivos para ejercicio y cinco reactivos para habitos de estilos de vida de riesgo como
el consumo de alcohol, tabagquismo, y otros como el consumo de suplementos
alimenticios.

Los datos sociodemograficos son variables que juegan un papel importante para
determinar las diferentes interacciones y estilo de vida de una poblacion, y son utilizadas
para explicar la presencia y prevalencia de factores que pueden estar involucrados en
diferentes enfermedades. Entre las mas importantes cabe citar: el sexo, la edad, el nivel
de estudios, la ocupacién, estado civil y el nimero y edad de hijos (Lachman, 1998).

Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un
individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesién (O"Donnell,
2008). La identificacion de la presencia de los factores de riesgo mencionados en el
cuestionario de datos clinicos, accedié a conocer mas sobre las caracteristicas y

conductas de las mujeres participantes en este estudio.



37

Cuestionario de frecuencia de consumo. El cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos (Parra et al., 1996), es un método semicuantitativo que permite
obtener informacion del modelo de consumo habitual de energia y macronutrimentos en
poblaciones. Este método se emplea en estudios en los que se necesita identificar la
ingesta de alimentos en el pasado remoto. Permite ordenar y agrupar los individuos de
acuerdo con sus niveles relativos de la ingesta de nutrientes en gramos, miligramos y
microgramos, y establecer comparaciones entre ingestas mayores y menores segun la
ingesta diaria recomendada (RDA).Es el método de eleccion de estudios
epidemioldgicos para enfermedades cronicas en virtud de que el periodo de estudio
puede ubicarse en el tiempo de exposicion a los factores de riesgo dietético e
identificarlos, para establecer su asociacidn con la presencia de la enfermedad o
susceptibilidad a desarrollarla.

El cuestionario de la frecuencia de consumo ha sido validado por el
Departamento de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Fue estandarizado en 84 participantes mexicanos
a través de un estudio transversal, encontrando una concordancia de kappa 0.6, y alta
concordancia de test-retest (r =0.71, p < 0.001) (L6pez-Alvarenga, Triana-Carmona &
Gonzalez-Barranco, 2003).

El cuestionario se utiliz6 para determinar tipo, cantidad y frecuencia de consumo
de alimentos en una semana. Se pide reporte sobre diez tipos de alimentos: 1. Lacteos,
cuatro reactivos; 2. Quesos y embutidos, tres reactivos; 3. Huevo, un reactivo; 4. Carnes,
cinco reactivos; 5. Frutas y verduras, dos reactivos; 6. Pan y cereales, siete reactivos; 7.
Grasas, un reactivo; 8. Comida rapida, cinco reactivos; 9. Golosinas, un reactivo; 10.
Bebidas, dos reactivos. Cada reactivo pide reporte sobre consumo semanal con escala de
nunca, rara vez, 1-3 dias y 4-7 dias, complementados por el tamafio de la porcién por

dia: tazas, rebanadas, piezas, trozos, cucharadas, vasos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez-Alvarenga%20JC%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=14968472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Triana-Carmona%20LY%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=14968472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonz%C3%A1lez-Barranco%20J%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=14968472
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Este método permitid a conocer la ingesta habitual de calcio (mg), proteinas (g)
y vitamina D (mcg), a través de la captura de la informacion en el software de
Nutrikcal®, dividiendo los resultados entre siete (por la frecuencia semanal) para
obtener los valores absolutos segun la ingesta diaria recomendada en una poblacion
normal (RDA) (Apéndice C).

Procedimientos de recoleccion de la informacion

La propuesta fue sometida a las Comisiones de Etica y Bioseguridad y Comision
de Investigacion de la Facultad de Enfermeria de la UANL, obteniendo su aprobacion.
Previo al reclutamiento se tramitd el permiso de las autoridades de las instituciones
educativas y del Hospital Universitario.

Proceso de recoleccion.

Previo consentimiento informado de cada participante (Apéndice A), para el
trabajo de recoleccidn se citaron en el Hospital Universitario a las voluntarias a primera
hora de la mafiana para la toma de sangre en ayunas, que fue realizado por personal
capacitado y en el laboratorio certificado del Servicio de Endocrinologia del Hospital
Universitario. Posteriormente se evalud la antropometria, composicion corporal y la
densitometria 0sea en el Laboratorio de Composicion Corporal del Centro de
Investigacion en Nutricion y Salud Pablica de la FaSPyN, UANL, en ese mismo dia.

A cada participante, al llegar al laboratorio, se le efectuaron mediciones de la
circunferencia cintura en centimetros, medicion de la estatura en metros, peso corporal
en Kg para determinar su indice de Masa Corporal (IMC, Kg/m?), y la medicion de su
composicidn corporal (porcentaje de grasa, masa grasa Kg, Masa magra Kg) y densidad
Osea por absorciometria dual de rayos X. Inmediatamente después a cada participante se
le efectud una medicidn de gasto energético por calorimetria indirecta mediante el
aparato MedGem. En esa misma visita se le aplicé el cuestionario de datos clinicos,
cuestionario de frecuencia de consumo alimentario, considerando un periodo de tiempo

de aproximadamente dos horas para todos los procedimientos.
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Anélisis de datos

Para el analisis de los datos, se utilizo estadistica descriptiva (medias,
desviaciones estandar [DE], frecuencias y porcentajes), modelos lineales generales
(MLG) y regresion lineal maltiple a través del software SPSS V.22.

El anélisis de datos se realizo en base a los objetivos. Para el objetivo uno y dos
se realizo analisis estadistico descriptivo de variables sociodemogréficas, clinicas,
ejercicio y habitos, fenotipos intermedios, conductas de riesgo y DMO total y regional.
Para el objetivo tres se categorizaron por puntos de corte de las variables de IMC,
circunferencia de cintura, porcentaje de grasa corporal, glucosa, insulina, osteocalcina,
ingesta de calcio, proteinas y niveles de actividad fisica, asi como diferencias de medias
de fenotipos intermedios de composicion corporal y biomarcadores metabdlicos (t-test)
segun antecedentes heredofamiliares de los progenitores y correlaciones bivariadas de
los antecedentes heredofamiliares, fenotipos intermedios de composicion corporal (IMC,
cintura, masa grasa, masa magra) y biomarcadores metabdlicos (insulina, glucosa,
TNFa, leptina, osteocalcina), conductas de riesgo de alimentacion y actividad fisica
(Mets).

Para el objetivo cuatro, cinco y seis, se realizaron analisis estadisticos a fin de
evaluar la influencia de los antecedentes heredofamiliares sobre los fenotipos
intermedios de composicion corporal y biomarcadores metabdlicos (marcadores
bioquimicos que denotan la accion de los genes en la circulacion), la influencia de los
fenotipos intermedios (composicion corporal y biomarcadores metabélicos) sobre las
conductas de riesgo y la influencia de las conductas de riesgo sobre la DMO, se
efectuaron MLG y regresion lineal multiple, siguiendo la derivacién del modelo de
Rebbeck utilizado para esta investigacion. EI MLG es una generalizacion flexible de la
regresion lineal ordinaria, relaciona la distribucion aleatoria de la variable dependiente

(la funcion de distribucion) con la parte sistemética no aleatoria (o predictor lineal), y
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permite desarrollar un algoritmo general para la estimacion de maxima verosimilitud en
todos los modelos.

Para el objetivo siete, se realizé un analisis en conjunto de las 13 variables
independientes utilizadas para la regresion lineal maltiple con la variable dependiente:
DMO (g/cm?) y otro para la CMO (g).

Consideraciones éticas

El estudio se apeg0 estrictamente a lo estipulado en la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion, lo concerniente a Aspectos Eticos de la investigacion en seres
humanos y de la bioseguridad de las investigaciones, (Titulo Segundo Capitulo 1'y
Titulo 1V, Capitulo I). Asi mismo observa en lo pertinente lo establecido por la Norma
Oficial NOM-087- ECOL -SSA 1-2002, proteccion ambiental- Salud ambiental-
Residuos peligrosos bioldgico-infecciosos. Clasificacion y especificaciones de manejo
(NOM-087). La propuesta en extenso se sometio a evaluacion y aprobacion de las
Comisiones de Investigacion, Etica y Bioseguridad de la Facultad de Enfermeria de la
Universidad Auténoma de Nuevo Leodn.

Acrticulo XIII. En el reclutamiento y en la seleccion de los participantes, se
garantizo el respeto a la dignidad, la proteccion a sus derechos y bienestar de acuerdo.

Acrticulo XIV. Fraccion V. Todo participante decide libremente su participacion y
firma consentimiento informado con firma de uno o dos testigos, donde se explica
claramente el procedimiento a seguir y las posibles molestias que le puede ocasionar. Se
aseguro la garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier
duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios u otros asuntos relacionados con
la investigacion.

Fraccién VI. Los integrantes del equipo de trabajo son profesionales del campo
de la salud con entrenamiento intensivo; los procedimientos de toma de muestras de
sangre se realizaron en el Hospital Universitario, que cuenta con certificacion.

Fraccion VII. .Se les informd de la libertad de retirar su consentimiento en
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cualquier momento en que no quisieran seguir participando, sin que esto afecte sus
intereses personales o cree represalias.

Articulo XVI. La privacidad de la participante se protege por medio de un cédigo
que se incorpora a toda la informacion recolectada. Sin embargo, se pidi6 autorizacion
para tener direccion y teléfono particular, con el fin de poder darles seguimiento despueés
de la toma de datos.

Acrticulo XVII. De acuerdo a los criterios establecidos la investigacion se
considera de riesgo mayor que el minimo (Articulo 84), dado los procedimientos a
realizar (antropometria, composicion corporal, puncidn venosa y extraccion de sangre,
densitometria 0sea y calorimetria indirecta).

Ley General en materia de Investigacion para la Salud.

Capitulo I, Articulo 75. Frac. 111 y IV. Integrantes del equipo de trabajo
(nutriélogas) llevaron a cabo un entrenamiento intensivo Yy los procedimientos fueron
supervisados por personal profesional docente, que se ha entrenado en los
procedimientos del protocolo, para su ensefianza y supervision correspondiente.

Como se estipula en el Articulo 16 y 21 Fraccion VIII, se mantuvo el anonimato
de las participantes en las publicaciones cientificas que se realizaron, y también se
protegio su privacidad, ya que este estudio solamente maneja identificadores numéricos
(ID) de todas las participantes voluntarias. El bienestar de las participantes fue prioridad
en esta investigacion y durante la entrevista se les explicd cuidadosamente que para la
toma de muestra sanguinea, solamente se efectuaria dos piquetes maximo si hubiera
alguna dificultad, y que la extraccion de la muestra de sangre no causaria molestia. En el
remoto caso de presentarse dolor o hematoma después del procedimiento, el participante
Ilamaria por teléfono al investigador principal, para dar indicaciones proporcionadas por
escrito.

Consideraciones de bioseguridad

Acrticulo 77. Frac. 1. Seguridad de los integrantes del equipo de trabajo. Las
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muestras de tejido sanguineo fueron tomadas por personal profesional de laboratorio de
Endocrinologia del Hospital Universitario, quienes estan debidamente certificados y el
laboratorio esta certificado por el Consejo de Salud del Hospital., acreditando su calidad
en el proceso de las muestras.

Frac. VI. Recepcion de transportes de materiales bioldgicos. Las muestras de
sangre fueron almacenadas en el laboratorio del servicio de Endocrinologia del Hospital
Universitario por personal calificado y siguiendo los procesos del establecimiento, en
tubos definidos del protocolo, debidamente identificados con codigo del participante.

Seguridad del participante. La comunicacion con el participante se hizo en forma
verbal y escrita via correo electronico; previo al evento se hicieron llamadas
correspondientes o envios por escrito online, explicando el procedimiento y dejandole
indicaciones sobre como prepararse el dia previo. La identificacion del participante se
hizo al recibirlo en el Departamento de Endocrinologia del Hospital Universitario con
pregunta directa sobre su nombre completo y edad. Durante el procedimiento se informé
oportunamente lo que se le hace (veno-puncién, extraccion de sangre), y al concluir el
evento se le dieron indicaciones verbales.

Articulo 79. La investigacién se considerd de riesgo |, ya que se tratd de
extraccion y manejo de tejido sanguineo, y en caso de darse un evento de
contaminacion, se procederia a la administracion del protocolo correspondiente vigente
en el Hospital Universitario.

La aplicacion de metas internacionales para la seguridad del paciente, la
investigadora principal verificd lo siguiente: a. la identificacion del paciente por medio
de preguntar el nombre completo antes de la puncion venosa; b. observar la
identificacion correcta de tubos con la sangre extraida y c. asegurar la elaboracién del
listado con datos de fecha, nombre completo, edad, y cddigo o ID de la participante, asi
como la cantidad de tubos con muestra. Se verificé igualmente que en el laboratorio se

realizara la asepsia correcta, asi como el bienestar de la participante al término de la
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toma de muestra, preguntando si se siente bien, para brindarle algin alimento al finalizar
todos los procedimientos,

En relacion al Titulo IV de la Bioseguridad de las investigaciones, Capitulo | de
la investigacion con microorganismos patdgenos o material bioldgico, la seguridad en
relacion a las muestras de las mediciones bioquimicas fueron efectuadas en un

laboratorio certificado y por personal certificado ya mencionado anteriormente.
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Capitulo 111
Resultados

En este capitulo se reportan los resultados incluyendo las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de interés que describen a las participantes del estudio, la
estadistica descriptiva de las variables, estadistica inferencial y la determinacion de la
variacion de los fenotipos intermedios (composicion corporal y biomarcadores
metabolicos) con los antecedentes familiares de enfermedades cronicas y las conductas
de riesgo con respecto a la DMO.
Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, ejercicio y habitos

La muestra se integrd con 75 participantes del sexo femenino, edad promedio de
32.08 afios (DE = 7.93; 19-45); 69.3% (n = 52) de ellas originarias del Estado de Nuevo
Ledn, 84% (n = 63) con estudios de licenciatura, 62.7% (n = 47) asalariadas, Yy el 52%
(n = 39) casadas.

A continuacion se presentan los datos que dan respuesta al objetivo uno:

La edad promedio de menarca en este grupo fue de 12.15 afios (DE = 1.42; 9-15).
El 12% (n = 9) fuma, el 64% (n = 48) refiere tomar alcohol de manera social con un
consumo promedio de 1.55 (DE = 1.58) bebidas alcohdlicas por ocasion. El 53%
(n = 40) reporta un promedio de 1.23 embarazos (DE = 1.35). El 4% (n = 3) refirié haber
padecido diabetes gestacional. El 10.7% (n = 8) consume anticonceptivos orales, del
cual, el 5.3% (n = 4) lo ha consumido por mas de un afio. El 36% (n = 27) consume
suplementos alimenticios (9.3% multivitaminicos, 6% omega 3, 2.7% calcio, vitamina D
y C, acido folico 2.6%). El 12% (n = 9) ha sufrido fracturas previa, a la edad promedio
de 21.44 afios (DE = 12.85) (mufieca, dedos, tobillo, brazo, craneo y costillas).

En este grupo de mujeres que presenta un perfil sociodemografico tipico de un
ambiente urbanizado, se detectan habitos de actividad fisica compatibles con

sedentarismo como conducta de riesgo (Tabla 1).
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Tabla 1
NUmero y proporcion de participantes que realizan ejercicio, clasificacion del nivel y

tiempo de rutina de la actividad fisica

Variable f %
Realiza ejercicio

No 30 40.0
Si 45 60.0
Nivel de actividad fisica

Sedentario 30 40.0
Ligera 15 20.0
Moderada 26 34.7
Activa 4 5.3
Tiempo que lleva una rutina

Dias 3 4.0
Semanas 6 8.0
Meses 36 48.0
No realiza 30 40.0

Fuente: Factor de actividad del Método FAO/OMS/ONU (Apéndice E).

Previo al analisis inferencial se determind la distribucion de las variables
continuas por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de
Lilliefors (Apéndice G), encontrando que sélo siete variables se distribuyeron
normalmente: porcentaje de grasa corporal, masa magra, contenido mineral 6seo
(CMO), densidad mineral ésea (DMO) total, DMO columna, DMO fémur y
osteocalcina. Se determind utilizar las pruebas estadisticas paramétricas y no
paramétricas, segun correspondiera.

Para responder el objetivo dos, se describen las mediciones de fenotipos de
composicion corporal y biomarcadores metabolicos. Se observa que el IMC y la
circunferencia de cintura asi como los fenotipos bioquimicos presentan limites normales
en esta muestra. Llama la atencion el porcentaje de grasa por encima del valor

recomendado (32%) (Tabla 2).
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Tabla 2

Datos descriptivos de los fenotipos de composicion corporal y biomarcadores

metabolicos

Fenotipos Valor Minimo Valor Méaximo X DE
Antropométricos
Peso Kg 42.35 103.15 66.67 13.06
Estatura cm 147.00 176.00 160.26 5.95
IMC Kg/m? 18.02 38.31 25.89 4.71
Cinturacm 56.00 110.00 78.56 10.93
Composicion corporal
Masa grasa Kg 9.52 51.36 26.52 10.32
Masa magra Kg 27.34 51.47 36.76 5.25
Procentaje Grasa 19.30 56.90 40.49 9.38
Biomarcadores Metabolicos
Glucosa mg/dL 54.00 135.00 90.16 13.69
Insulina pU/mL 2.65 38.84 8.79 5.90
Leptina pg/mL 1923.83 79410.63 21233.60 15115.67
TNFa pg/mL 1.36 138.28 10.47 17.87
Osteocalcina ng/dL 4.70 22.70 12.23 4.42

Nota: X= Media, DE = Desviacion estandar

En la tabla 3 se reportan los datos sobre conductas de riesgo de alimentacion y
actividad fisica. Se encontr6 que las medias de la ingesta caldrica y la actividad fisica
(Mets), estan dentro de las recomendaciones deseables. El consumo de calcio es
discretamente menor a las recomendaciones establecidas en mujeres adultas en Meéxico.

Se observa un consumo promedio de 1,562.96 + 559.42 kcal y 74.13 + 24.51
gramos de proteinas, teniendo en cuenta que estas mujeres con peso promedio de 66.67
+ 13.06 kg, consumen 23.43 Kcal x kg de peso y 1.11 gramos de proteinas por Kg de
peso promedio al dia, considerandose una ingesta adecuada para su peso y edad.

El balance energético (ingesta de calorias totales diarias y el indice metabdlico en
reposo) se considera positivo, ya que se consumen en promedio més calorias de las que

se gastan (Tabla 3).
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Tabla 3

Datos descriptivos de los fenotipos de conductas de riesgo de alimentacién y actividad

fisica

Valor Minimo  Valor Maximo X DE
Consumo de nutrimentos
Energia Kcal 781.00 3466.00 1562.96 559.42
Proteinas g 28.00 170.00 74.13 24.51
Calcio mg 244.00 2190.00 852.65 447.16
Vitamina D pug 0.00 4.00 0.47 0.90
Actividad fisica
METs 1.40 7.30 3.74 1.77
IMR Kcal 860.00 1830.00 1216.40 200.35

Nota: METS= Metabolic Equivalent of Task Equivalente metabélico, IMR= indice

Metabdlico en Reposo.

En las mediciones de la DMO, CMO y DMO por regiones: columna, fémur y
antebrazo, se pudo observar que dicha DMO total y regional, asi como el CMO, se

encuentran dentro de los limites normales (Tabla 4).

Tabla 4

Datos descriptivos de fenotipos de densidad mineral 6sea

Fenotipo Valor Minimo  Valor Maximo X DE
Densidad Mineral Osea

CMO 1.667 3.234 2.448 0.338
DMO Total 0.959 1.340 1.146 0.065
DMO Columna 0.938 1.624 1.200 0.123
DMO Fémur 0.741 1.266 1.001 0.108
DMO 0.740 0.990 0.846 0.056
Antebrazo

Nota: CMO= Contenido mineral 6seo en gramos, DMO= Densidad mineral 6sea en
gramos/cm?
De acuerdo al objetivo tres se presentan los resultados de la presencia de

enfermedades crénicas en los progenitores (antecedentes heredofamiliares), y el puntaje
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de riesgo por la presencia simultanea de obesidad, diabetes, osteoporosis o fracturas. Los
resultados arrojan que la mayoria de las participantes del estudio tienen un progenitor
(padre 0o madre) que presentan al menos una enfermedad crénica (Tabla 5).

Tabla 5

Puntaje de riesgo de acuerdo al numero de enfermedades cronicas presentes en los

progenitores

Presencia de f % Puntaje de riesgo
enfermedad

Sin enfermedad 21 28.0 0.0

Una enfermedad 27 36.0 12,5

Dos enfermedades 14 18.7 25.0

Tres enfermedades 9 12.0 37.5
Cuatro enfermedades 4 5.3 50.0

Total 75 100.0

Nota: Enfermedades cronicas de los progenitores: diabetes, obesidad, osteoporosis,
fracturas

A continuacion se presentan los resultados de la presencia o ausencia de las
enfermedades crénicas (antecedentes heredofamiliares) de los progenitores. Se observa

gue son mas prevalentes la obesidad y diabetes que la osteoporosis o fracturas (Tabla 6).

Tabla 6
Antecedente heredofamiliar de enfermedades crénicas de los progenitores
Diabetes Obesidad Osteoporosis Fracturas

f % f % f % f %
Ninguno 50 66.7 43 57.3 65 86.7 59 78.7
Madre 8 10.7 11 14.7 10 13.3 8 10.7
Padre 14 18.7 10 13.3 0 0.0 7 9.3
Ambos 3 4.0 11 14.7 0 0.0 1 1.3
Total 75 100.0 75 100.0 75 100.0 75 100.0

A continuacion se presentan los resultados de la presencia o ausencia de la
diabetes tipo2 en los progenitores y la diferencia de las medias (t-test) en los fenotipos
intermedios de composicion corporal y biomarcadores metabdlicos de las mujeres

estudiadas.
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Como puede observarse la cantidad de grasa aumentada (IMC, circunferencia de
cintura, porcentaje de grasa, masa grasa en Kg) es significativamente mayor en las
mujeres que tienen madres con diabetes tipo 2 (DM2) a diferencia de las que no padecen

DM2 (p =< .05) (Tabla 7).
Tabla 7

Fenotipos intermedios de composicion corporal y biomarcadores metabélicos de las

participantes por presencia o ausencia de diabetes tipo 2 de los progenitores

Padre con DT2 Madre con DT2
Fenotipos Si No Si No
(n=17) (n=58) (n=11) (n=64)
Composicion X X t p X X t p

corporal

IMC Kg/m* 27.20 2554 -129 201 30.01 2521 -3.34 .001*
Cintura cm 80.59 7797 -0.86 .388 88.64 76.83 -3.56 .001*
% Grasa 40.60 4046 -0.05 956 47.22 39.33 -2.68 .009*
Grasa Kg 27.97 26.09 -0.65 .513 36.60 24718 -3.81 .001*
Magro Kg 37.95 3641 -1.06 .290 39.48 36.29 -1.89  .062

Biomarcador metabdlicos

Glucosa 90.71 90.00 -0.18 .853 93.36 89.61 -0.83  .404
Insulina 9.95 8.46 -0.91 363 1043 8.51 -099 324
Osteocalcina  12.23 1223 -0.00 .998 12.43 11.07 0.94 .349
Leptina 22734 20793 -0.46 .645 26854 20267 -1.34 .184
TNFa 6.28 11.70 110 274  8.75 10.76 0.34 733

*Significativo n =75, Glucosa en mg/dL, Insulina en pU/mL, Osteocalcina en ng/dL,

Leptina pg/mL, TNFa pg/mL

A continuacion se presentan los resultados de la presencia o ausencia de obesidad
en los progenitores y la diferencia en los fenotipos intermedios de composicion corporal
y biomarcadores metabolicos de las mujeres estudiadas. Se observa que los niveles de
leptina y la acumulacion de grasa corporal es significativamente mayor en las mujeres
que refieren a su padre con obesidad a diferencia de las mujeres que no tienen

antecedentes de obesidad (p = <.05) (Tabla 8).
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Fenotipos intermedios de composicion corporal y biomarcadores metabdlicos de las

participantes por la presencia o ausencia de obesidad de los progenitores
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Padre con obesidad

Madre con obesidad

Fenotipos Si No Si No

(n=21) (n=54) (n=22) (n=53)
Composicion X X t p X X t p
Corporal
IMC Kg/m? 2750 2530 -1.85 .068 26.96 2548 -1.24 219
Cinturacm 81.05 7759 -1.23 .222 80.95 7757 -122 224
% Grasa 4299 3952 -144 152 4139 40.12 -053 .59
Grasa Kg 30.27 25.06 -2.00 .049* 29.38 2533 ~-156 .122
Magro Kg 3728 3656 -053 594 3829 36.12 -164 .104
Biomarcadores
Metabdlicos
Glucosa 89.38 9046 030 .761 90.68 89.94 -0.21  .833
Insulina 9.27 8.61 -0.43 .669 8.33 8.99 043 .666
Osteocalcina 11.80 1240 052 .604 1193 1235 0.37 .706
Leptina 28415 18440 -2.67 .009* 22068 20886 -0.30 .760
TNFa 11.34 10.13 -0.26 .794 1069 10.38 -0.06 .946

*Significativo p < .05 n =75, Glucosa en mg/dL, Insulina en uU/mL, Osteocalcina en

ng/dL, Leptina pg/mL, TNFa pg/mL.

A continuacion se presentan los resultados de la composicion corporal y

antropometria segun clasificaciones por puntos de corte y riesgo del IMC, circunferencia

de cintura y porcentaje de grasa corporal de las mujeres estudiadas.

Se observé que 46.7% presentan un exceso de masa corporal y un 81.3% exceso

de grasa. Dada su circunferencia de cintura la distribucion de grasa se encuentra en el

area gluteo-femoral (Tabla 9).
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Tabla 9
Clasificacion de acuerdo al IMC, circunferencia de cintura y porcentaje de grasa

corporal de las participantes

Fenotipos f %
IMC

Bajo Peso 1 1.3
Normal 39 52.0
Sobrepeso 22 29.3
Obesidad | 9 12.0
Obesidad I1 4 5.3
Circunferencia de Cintura

Riesgo bajo 47 62.7
Riesgo moderado 11 14.7
Riesgo alto 17 22.7
Porcentaje de grasa

Aceptable 9 12.9
Sobrepeso 5 6.7
Obesidad 61 81.3

Nota: IMC segin OMS, Bajo peso <18.5, Normal 18.5-24.9, Sobrepeso 25-25.9,
Obesidad | 30.0-34.9, Obesidad Il 35-35.9. Circunferencia de cintura segin NCEP 2001,
Alto >88 cm, Moderado 80-87 cm, Bajo <80 cm. Porcentaje de grasa segun Heymsfield:

Aceptable <28%, Sobrepeso 28-32%, Obesidad >32%. n =75

A continuacion se presentan los resultados de los biomarcadores metabdélicos de
glucosa, insulina y osteocalcina.

Se observa que los niveles alterados de glucosa (prediabetes) corresponden a la
variacion esperada en una muestra.

Practicamente la mayoria de las mujeres presentaron los niveles de osteocalcina
dentro de rangos normales (68.4%), solo un 5.3% presentaron rangos menores a los

establecidos (Tabla 10).
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Tabla 10

Rango de los niveles de glucosa, insulina, osteocalcina de las participantes
Fenotipos f %
Glucosa

Bajo 2 2.7
Normal 59 78.7
Alterado (prediabetes) 12 16.0
Alto (diabetes) 2 2.7
Insulina

Normal 67 89.3
Alto 8 10.7
Osteocalcina

Abajo del rango 4 5.3
Dentro del rango 52 68.4
Arriba del rango 19 25.3

Nota: Glucosa segun American Diabetes Association, Bajo <70 mg/dL, Normal 70-100
mg/dL, Alterado 100-125 mg/dL, Alto >126 mg/ mL. Insulina segun Lee, Normal <15
uU/ml, Alto >15 uU/ml. Rango de osteocalcina segun Alpco Diagnostics: 5.4 a 15.2

ng/mL.n =75

Enseguida se presentan los resultados de las conductas de riesgo de alimentacion
segun el porcentaje de adecuacion del consumo de calcio y proteinas y el nivel de
actividad fisica por equivalente metabélico (Mets).

La mayoria de las mujeres estudiadas presentd consumos tanto deficientes como
excesivos de calcio en la dieta.

El 17.3% tiene un consumo de proteinas por debajo de 0.8 gramos por Kg de
peso, lo que se considera en riesgo.

El 41.3% tiene un nivel de actividad fisica ligero (Mets < 3), y supone mayor

predisposicion a enfermedades cronicas (Tabla 11).
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Tabla 11
Clasificacion de acuerdo al porcentaje de adecuacion del consumo de calcio, proteinas

y nivel de actividad fisica por Mets de las participantes

% adecuacion f %
Consumo de calcio

Deficiente 28 37.3
Aceptable 13 17.3
Bueno 8 10.7
Exceso 26 34.7
Consumo de proteinas

En riesgo 13 17.3
Aceptable 48 64.0
Exceso 14 18.7
Nivel de actividad fisica

En riesgo 31 41.3
Aceptable 34 45.3
Deseable 10 13.3

Nota: Consumo de calcio segin INANO y cols, en base a un consumo de recomendacion
diario de 900 mg. Consumo de riesgo de proteinas <0.8 gramos/Kg de peso, Aceptable
1 gramo/Kg de peso, Exceso 2 gramos/Kg de peso. Clasificacion de riesgo de actividad
fisica por equivalentes metabdlicos (METS) segun la OMS: Riesgo <3 (nivel ligero),

Aceptable 3 a 6 (nivel moderado), Deseable >6 (nivel intenso o vigoroso). n = 75
Relaciones entre las variables de estudio

Con la finalidad de identificar las relaciones bivariadas entre las variables del
estudio se determinaron correlaciones paramétricas y no parameétricas. Los resultados se
presentan en el Apéndice H, donde se observa que el antecedente heredofamiliar de los
progenitores de acuerdo a la presencia o ausencia de enfermedades cronicas presentd
una correlacion con el IMC (p = <.05) y la masa grasa (p = < .05). Se observa una
correlacion significativa inversa con el recambio 6seo mineral (osteocalcina) y

fenotipos de composicion corporal: IMC (p = <.01), cintura (p = < .01), porcentaje
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grasa (p = <.01), masa grasa (p = < .01); asi como biomarcadores metabdlicos como la
insulina (p = <.05) y la leptina (p = < .01), es decir, a mayor IMC, cintura, % de grasa,
masa grasa, insulina y leptina menores son los niveles de osteocalcina. El nivel de
actividad fisica medido por equivalentes metabdlicos (Mets), correlacion6 con los
niveles de osteocalcina (p = < .05). La DMO presento una correlacion con fenotipos
intermedios de composicion corporal: IMC (p = <.01), cintura (p = < .05), masa grasa

(p = <.01) y masa magra, y una correlacion inversa con la osteocalcina (p = < .01).

Modelos lineales generales

Para responder el objetivo cuatro, se determind la influencia de la historia
familiar de enfermedad cronica sobre los fenotipos intermedios de composicion corporal
y biomarcadores metabolicos, ajustando un modelo lineal general (MLG), donde la
variable independiente fue la historia heredofamiliar y las variables dependientes:
glucosa, insulina, osteocalcina, leptina, TNFa, IMC, cintura, masa magra y masa grasa.
El modelo no fue significativo para explicar a los fenotipos intermedios por medio de la
historia heredofamiliar de enfermedad crénica [F(1, 74) = .890, p =.539].

Para responder el objetivo cinco, se estimaron tres MLG. En el primer modelo, se
determind la influencia de los fenotipos intermedios de la composicion corporal con las
conductas de riesgo de ingesta cal6rica y nivel de actividad fisica, ajustando un MLG,
donde las variables independientes fueron: IMC, cintura, masa grasa y masa magra; y las
variables dependientes fueron el consumo de energia por kilocalorias y nivel de
actividad fisica por Mets. De este andlisis dos modelos resultaron significativos,
explicando tanto las kilocalorias como los Mets con la cintura [F(1, 74) = 5.084, p=.009]
y masa magra [F(1, 74) = 19.06, p = <.001]. A partir del valor de p de mayor tamafio, se
eliminaron sucesivamente las variables independientes: masa grasa e IMC, llegando a un
modelo con sélo dos variables independientes que contribuyeron significativamente al

nivel de actividad fisica (Mets). El analisis mostro que tanto la cintura [F(1, 74)
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=11.141, p = <.001] como la masa magra [F(1, 74) =21.552, p= <.001] explicaron el
38.7% de la varianza en el nivel de actividad fisica (Mets) (R? ajustada=.387).

En el segundo modelo las variables independientes fueron los fenotipos de
composicion corporal: IMC, cintura, masa grasa y masa magra; y las variables
dependientes, conductas de riesgo consumo de proteinas, calcio y vitamina D, el cual no
tuvo significancia estadistica al valor establecido (p >.05) [IMC F (1, 74) = .850,

p = .472; cintura F(1, 74) = .468, p =.705; masa grasa F(1, 74) = .516, p =.673; masa
magra F(1, 74) = .295, p = .829].

En el tercer modelo las variables independientes fueron los fenotipos
biomarcadores metabdlicos: glucosa, insulina, leptina, TNFa, osteocalcina; y las
variables dependientes, consumo de kilocalorias, calcio, proteinas, vitamina D y nivel de
actividad fisica por Mets, el cual no tuvo significancia estadistica al valor establecido
(p > .05).

Para responder el objetivo seis, se determind la influencia de las conductas de
riesgo sobre de la DMO, ajustando una regresion lineal general, donde las variables
independientes fueron: Consumo de energia (kcal) y nivel de actividad fisica (Mets), y la
dependiente la DMO. EI modelo no fue significativo [F(1, 74) = .579, p = .563]. Se
ajustd una segunda regresion lineal, considerando como variable dependiente a la CMO
y como variables independientes al consumo de energia (kilocalorias) y el nivel de
actividad fisica (Mets), el cual este modelo no fue significativo al valor establecido
[F(1, 74) = 1.350, p = .266].

Se ajustd un modelo lineal general, con las variables independientes: consumo de
energia, proteinas, calcio, vitamina D y nivel de actividad fisica (Mets), y las variables
dependientes CMO y DMO, donde el modelo resulto significativo, explicando a la DMO
y la CMO con el consumo de proteinas [F(1, 74) = 3.174, p = .048].

Para responder el objetivo siete y explicar la variacion de la DMO y CMO, se

analizo una regresion lineal que incluyd: conductas de riesgo, fenotipos intermedios
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(composicion corporal y biomarcadores metabdlicos) y antecedentes heredofamiliares
como variables independientes. Se utilizo para una regresion como variable dependiente
a la CMO y otra regresion lineal para la DMO.

En la tabla 12 se muestra que la regresion de la variable dependiente CMO
resulté significativo y se explica por los fenotipos osteocalcina, leptina, IMC, cintura,
masa magra y masa grasa en un 60.7% de su varianza. A partir de la p de mayor tamafio
se eliminaron sucesivamente las variables independientes: proteinas, Mets, calcio,
glucosa, antecedente heredofamiliar e insulina, encontrando que el modelo se explica

por osteocalcina, leptina, cintura, masa magra y masa grasa en un 62.0% de su varianza.
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En la tabla 13 se muestra la regresion de la variable dependiente DMO total,
resulté igualmente significativo, y se explica por los fenotipos de insulina, osteocalcina,
leptina, cintura, masa magra y masa grasa en un 42.7% de su varianza. Posteriormente a
partir de la p de mayor tamario se eliminaron sucesivamente las variables
independientes: calcio, IMC, antecedente heredofamiliar, Mets, glucosa y TNFa, por lo
que esta regresion se explico por la insulina, osteocalcina, leptina, cintura, masa magra y
masa grasa, en un 46.3% de su varianza. Las relaciones negativas que se expresaron
como coeficiente de S estandarizada, fueron la osteocalcina, leptina, IMC y
circunferencia de cintura con la CMO asi como con la DMO total, como fenotipos
dependientes.

En la evaluacion clinica de la DMO se consideran regiones como la columna
(L1-L4), fémur derecho y el antebrazo para realizar un diagnéstico dentro de lo esperado
para el rango de edad, segun las referencias internacionales. Para explicar la variacién de
estas regiones de la DMO, se ajusté un MLG que incluy6: conductas de riesgo, fenotipos
intermedios (composicion corporal y biomarcadores metabdlicos) y antecedentes
heredofamiliares como variables independientes y, como dependientes, a la DMO de
columna, fémur y antebrazo, resultando tres modelos significativos, explicando estas tres
regiones por la insulina [F(1, 74) = 3.307, p = .026], cintura [F(1, 74) = 3.217, p = .029]
y masa magra [F(1, 74) = 3.095, p = .034] en el 23.3% de la varianza para la columna,
24.4% para el fémur y 5.4% para el antebrazo.

A partir de la p de mayor tamario se eliminaron sucesivamente los fenotipos
independientes: Mets, glucosa, IMC, calcio, TNFa, proteinas, antecedente
heredofamiliar y leptina, encontrando que el modelo se explica por la insulina
[F(1, 74) = 2.914, p = .041], osteocalcina [F(1, 74) = 3.851, p = .013], cintura
[F(1, 74) = 4.501, p = .006], masa magra [F(1, 74) = 5.818, p =.001] y masa grasa [F(1,
74) = 3.727, p = .015] en el 15.3% de la varianza para la columna, 24.7% para el fémur

y 15.2% para el antebrazo (Apéndice I).
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Capitulo IV
Discusion

En este capitulo se discuten los hallazgos en torno a los objetivos planteados,
interpretandolos en funcion de la teoria, lo reportado en otras investigaciones sobre el
tema y la experiencia clinica de la autora. Finalmente, se presentan las conclusiones,
limitaciones y recomendaciones para futuras investigaciones.

El proposito de este estudio fue explicar la variacion de la DMO, guiadas por el
marco conceptual y tedrico del modelo de Rebbeck, para determinar la influencia de la
interaccidon gen-ambiente (antecedentes heredofamiliares), los fenotipos intermedios
(composicion corporal y biomarcadores metabdlicos) y las conductas de riesgo
(alimentacién y nivel de actividad fisica) en mujeres adultas sanas.

El estudio es relevante ya que busco identificar factores que dan lugar a la
aparicion de enfermedades cronicas (osteoporosis, obesidad y diabetes) desde un punto
de vista bioldgico, para integrarlo con factores que provienen del medio ambiente
(Otman, 1996). Esta investigacidn se enfoco en estudiar tres ejes metabdlicos: eje
insulino-glucosa, tejido adiposo y recambio 6seo mineral (dada la participacion en su
fisiopatologia del hueso y musculo), tratando de identificar asociaciones entre los
factores que influyen en la composicion corporal y la DMO (Rosen & Klibanski, 2009).

Los hallazgos mas significativos de este estudio mostraron que son algunos de
los fenotipos intermedios de composicion corporal y biomarcadores metabdlicos, los que
explican la mayor parte de la variacién de la DMO en estas mujeres, al analizarlos de
manera integral con los factores del medio ambiente como son las conductas de riesgo
de alimentacion y nivel de actividad fisica y los antecedentes heredofamiliares de
enfermedades cronicas.

El grupo de mujeres estudiadas tiene un perfil sociodemografico compatible con
el que se encuentra comdnmente en cualquier medio ambiente urbano, industrializado,

denominado ambiente obesogénico (Holsten, 2009). La literatura describe con amplitud
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este tipo de ambientes, que a diferencia de un medio rural, propicia habitos de
alimentacion poco saludables y estilo de vida sedentario (Swinburn, Egger & Raza,
1999). Los hallazgos de esta investigacion abarcan la mayoria de los factores de riesgo
que se relacionan con la DMO desde el punto de vista de tabaquismo, alcohol, menarca,
embarazos, diabetes gestacional, anticonceptivos orales, suplementos alimenticios, asi
como fracturas previas (Lentle, 2012). Se encontro en este grupo la presencia de dichos
factores de riesgo como se describe en los resultados.

Los resultados descriptivos indican que este grupo etario de mujeres se encuentra
dentro de variacion esperada de parametros metabélicos de riesgo para desarrollar
diabetes, obesidad y osteoporosis, determinados por glucosa, insulina, leptina, TNFa,
osteocalcina, mediciones de antropometria y composicién corporal, como han indicado
otros autores (Kershaw & Flier, 2004; Gunberg et al., 1985; Lewis et al., 2009). Al
igual, la DMO vy el contenido mineral 6seo (CMO), se encuentran dentro de lo esperado
para el rango de edad, como determina la Sociedad Internacional para la Densitometria
Clinica en mujeres menores de 50 afios (ISCD, 2013). También se puede observar que
en general este grupo, refiere una ingesta calorica, proteica y de calcio al dia aceptable.
En esta muestra se considero el nivel de actividad fisica como conducta de riesgo
(Mets), resultando que se encuentra dentro de lo esperado en una poblacion normal de
acuerdo a otros estudios reportados en la literatura (Byrne et al., 2005).

La premisa principal del modelo de investigacion, fue tratar de encontrar en un
grupo etario con perfil de salud y estado nutricio adecuado, la predisposicién dentro del
rango de variacién esperada en sus fenotipos bioldgicos, de presentar patrones de
susceptibilidad con respecto a alteraciones de la DMO.

La idea se basé en la evaluacidn y el significado bioldgico-social que implica la
variacion de diferentes pardmetros en el ser humano, como se indican en otros estudios
(Ordovas & Shen, 2008). En general las diferencias bioldgicas en la especie humana

(estatura, color de la piel o el peso) varian poco y se distribuyen dentro de lo que se
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considera un parametro de normalidad de distribucion gaussiana. La gran mayoria de
estas caracteristicas son continuas en una poblacion. Cuando una diferencia en la
estructura corporal o en alguna funcion fisiologica es lo suficientemente severa, se
denomina enfermedad genética y corresponde al extremo del proceso bioldgico
(Trichopoulou et al., 2008; Speakman et al., 2001).

Segun la revision de literatura, la masa 6sea es altamente heredable, y aunque
hay muchos factores no genéticos que aumentan el riesgo de la DMO baja (ingesta
deficiente de calcio en la dieta, menopausia temprana), esta claro que la DMO como
fenotipo continuo esta bajo el control de la interaccidn entre factores genéticos y
ambientales, segun la revision de Ralston y Crombrugghe (2006). Esta es la razén
primordial de utilizar fenotipos que denotan el producto circulante de la accion del gen
(biomarcadores metabdlicos) y analizarlas con variables que son influenciadas por el
medio ambiente, teniendo de esta manera la posibilidad de asociar su componente
genético.

Los resultados de la presencia de riesgo de acuerdo al antecedente heredofamiliar
de enfermedades crdnicas en los progenitores (diabetes, obesidad, osteoporosis,
fracturas), la literatura refiere que la obesidad y la diabetes son factores de riesgo
categoricos para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, siendo que ambas cursan
con un fuerte componente hereditario (Boden & Salehi, 2013; ADA 1999, Whitney et
al,. 2004). Se ha demostrado que una pérdida acelerada del hueso se presenta en
pacientes con diabetes, ya que este grupo presenta cominmente disfuncion vascular
marcada (Schwartz et al., 2005). Cuando existe disfuncion vascular, existe un bajo
contenido mineral éseo (Doherty et al., 2003). La afeccion microvascular en pacientes
con diabetes y obesidad, presentan las reducciones mas marcadas en flujos sanguineo
acompariandose de una tasa elevada de pérdida de hueso (Vogt et al., 1997). Es por eso,
que la presencia heredofamiliar de enfermedades crénicas como son la diabetes y la

obesidad, que influyen negativamente en el sistema vascular, también inducen efectos
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deletéreos en la salud 6sea. Se describe en la literatura que la poblacion con diabetes
parece tener de manera uniforme un mayor riesgo de fracturas 0seas, esta situacion
principalmente se reporta entre pacientes de la tercera edad que cursan con diabetes tipo
2 (Piepkorn, 1997).

En el grupo estudiado, la presencia de antecedentes heredofamiliares de los
progenitores para enfermedades cronicas, reporto que fue mas elevada la prevalencia de
obesidad y diabetes que la de osteoporosis o fracturas. Este hallazgo podria interpretarse
si se analiza desde la interaccion compleja de muchos factores genéticos que dan lugar a
enfermedades multifactoriales como la obesidad, diabetes tipo 2 y la osteoporosis. En
realidad, el origen genético y la predisposicion a heredar estas enfermedades es aln poco
entendido (Hebert et al., 2006; Weedon et al., 2006; Lyssenko, 2008). En cualquier
poblacién dada la presencia de diabetes y quiza obesidad, siempre serd mas elevada que
otras patologias multifactoriales.

Al realizarse la comparacion de los fenotipos intermedios de las mujeres
estudiadas de acuerdo a la presencia de enfermedad cronica de los progenitores, se
encontrd que en las madres con diabetes, la composicién corporal (IMC, cintura, peso,
porcentaje de grasa, masa grasa kg) fue diferente a las que no tenian diabetes. Por otro
lado, en las mujeres cuyo padre tenia obesidad, la masa grasa (Kg), fenotipo de
composicién corporal y el biomarcador metabdlico leptina, fueron diferentes a los que
no tienen obesidad. En los fenotipos intermedios de composicién corporal y
biomarcadores metabolicos en las mujeres que refirieron antecedentes heredofamiliares
de la osteoporosis de ambos progenitores, la diferencia de medias no mostraron
significancia. En esta poblacion, el fenotipo intermedio mas significativo fue el
relacionado con la composicion corporal de acuerdo a la presencia o ausencia de
diabetes tipo 2 en los progenitores. También se pudo observar que fueron los niveles de
leptina y la acumulacion de grasa corporal, los fenotipos intermedios mas significativos

de acuerdo a la presencia o ausencia de obesidad de los progenitores. Estos resultados
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refuerzan el analisis previo sobre la presencia o ausencia de enfermedades cronicas en
progenitores de una poblacion dada de estudio, y aparece la heredabilidad de dichas
enfermedades. Cabe comentar que los niveles de leptina correlacionan de manera directa
con la cantidad de grasa corporal en mujeres (Harmelen et al., 1998).

Con respecto a los fenotipos intermedios de composicion corporal, practicamente
la mitad de las participantes presentaron un IMC de sobrepeso y obesidad de acuerdo a
la clasificacion convencional de la OMS para la edad. La prevalencia nacional de
sobrepeso y obesidad en poblacion adulta femenina (20 afios en adelante) es de 35.5%
de sobrepeso y 37.5% de obesidad, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2012. Dicha encuesta entrevistd a 46,303 adultos de 20 afios 0 mas, y siendo
el 52.7% del sexo femenino, con edad promedio para las mujeres de 42.1 afios. En
nuestro estudio el promedio de edad de las participantes fue de 32 afios, y aunque el
tamafio de muestra es muy pequefia comparado con la encuesta mexicana, las
prevalencias de sobrepeso y obesidad concuerdan con los datos presentados en la
encuesta nacional.

Mas de la tercera parte presento riesgo moderado-alto para desarrollar diabetes
por su circunferencia de cintura y la gran mayoria tuvo un porcentaje de grasa corporal
mayor al 32%, que es considerado como diagnostico de obesidad (Gutiérrez et al.,
2012). En este estudio no se detectd ningun participante con diabetes ya que fue un
criterio de exclusion. Sin embargo, los datos de la ENSANUT para la glucosa en ayuno
alterada, de acuerdo a la recomendacion de la ADA de bajar el punto de corte de glucosa
normal a menos de 100 mg/dL, la prevalencia de prediabetes reporté un 20.1% en
mexicanos mayores de 20 afios de edad, que se encuentran en riesgo de progresar al
estado diabético (Gutiérrez et al., 2012). Los datos reportaron un 18.7% de prediabetes
en las mujeres estudiadas. De acuerdo a reportes de la literatura, los niveles de
osteocalcina en la muestra estudiada reportaron rangos de normalidad. (Gunberg et al.,

1985). El 10.7% de las mujeres presentan niveles de insulina por encima de 15 pU/mL,
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considerando que esta prevalencia se encuentra dentro de las esperadas de riesgo
(Kershaw & Flier, 2004).

Las dietas que contienen niveles moderados de proteina (aproximadamente 1,0-
1,5 g/ kg de peso) son dptimas para la salud 6sea. Se ha encontrado que en el cuartil
mas bajo de la ingesta de proteina en la dieta existe una asociacion significativa con una
DMO disminuida (llich & Kerstetter, 2000). De acuerdo a la ingestién diaria
recomendada (IDR) el consumo proteico de este grupo de mujeres es adecuado segun los
rangos aceptados de distribucion de macronutrimentos que abarca de un 10 a un 35% del
requerimiento calorico de la dieta, teniendo un consumo promedio del 18% (Bourges,
Casanueva & Rosado; 2005).

El 37.3% de las mujeres tienen un consumo de calcio deficiente en la dieta de
acuerdo a la ingestion diaria recomendada (IDR) de la poblacion mexicana. Cabe
mencionar que las deficiencias menos graves de calcio, pueden a largo plazo dar lugar a
reduccion de la masa 6sea y de su contenido mineral, que son factores de riesgo para
osteoporosis, entre otras complicaciones (Park et al., 2013). De acuerdo a la Ingestion
diaria recomendada (IDR) de nutrimentos inorganicos para la poblacion mexicana, en
mas de la mitad de las mujeres de este estudio tienen una ingesta de calcio adecuada
(Bourges, Casanueva & Rosado; 2005).

La conducta de riesgo del nivel de actividad fisica se reporta en esta poblacion
que el 41.3% tiene un nivel de actividad ligero y se considera en riesgo, porque se
espera que cualquier individuo cuyo nivel de actividad fisica presente mediciones de
Mets menores de tres, tendran mas predisposicion en desarrollar enfermedades cronico
degenerativas (Byrne et al., 2005).

Las correlaciones bivariadas entre la DMO total y los cinco fenotipos de
composicion corporal (IMC, cintura, porcentaje de grasa, grasa en kg y masa magra)
reportan que en estas mujeres, la correlaciones significativas fueron encontradas entre la

DMO y la masa magra, seguida por el IMC. Lo anterior es compatible con otros reportes
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en la literatura siendo el més relevante el estudio efectuado por Felson et al. (1993), en
el que examinaron las diferencias entre las correlaciones de la masa 6sea y la
composicion corporal en hombres y mujeres del Estudio de Osteoporosis de
Framingham, cuyo objetivo fue dirigido a explicar como la composicion corporal afecta
la salud del hueso.

Es bien conocido que la mayor parte de la ganancia de peso corporal hacia la
vida adulta es a expensas de grasa. Ohumura et al. (1997) demostraron que la masa grasa
incrementa paulatinamente de los 40 a los 59 afios de edad, mientras que la masa magra
permanece relativamente constante a través de la vida. Por lo tanto, cuando el peso de
las personas aumenta, hay una fuerte posibilidad que la masa grasa sea el factor
importante en ese aumento de peso. En los resultados de Ohumura (1997), el porcentaje
de grasa no se correlaciono significativamente con la DMO, concordando con los
hallazgos de este estudio. Resultados similares fueron encontrados por Chen et al.
(1997), en un estudio longitudinal llevado a cabo en mujeres caucasicas sanas
postmenopausicas. Estos autores concluyeron que la DMO asi como el CMO se
relacionan de manera mas estrecha con la masa magra corporal y no el contenido de
grasa corporal. Takada et al. (1997) y Kim et al. (2009) reportaron que si existe
ganancia de peso, ésta es inefectiva en influir sobre la DMO, a menos que esta ganancia
incluya un aumento de la masa magra. En este contexto, el incrementar o mantener la
masa magra parece ser el factor mas importante para adquirir y mantener una DMO en
limites normales. Nuestros datos reportaron una correlacion estadisticamente
significativa entre la masa magra y la DMO.

Las correlaciones bivariadas entre la DMO total y los cinco fenotipos pertinentes
a los biomarcadores metabodlicos (glucosa, insulina, leptina, TNFa, osteocalcina),
reportaron una correlacion inversa significativa con la osteocalcina, indicando que existe
una concordancia con los hallazgos de las correlaciones entre la DMO vy los fenotipos de

composicion corporal y biomarcadores metabolicos, interpretandose que a mayor peso y
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cantidad de grasa, mayor insulina, mayor TNFa, y menor osteocalcina. ES de esperarse
que los patrones de correlacion de estos biomarcadores metabdlicos que demuestren una
mayor propension a fenotipos de riesgo (menor DMO, mayor grasa corporal, mayores
niveles de insulina, menores niveles de osteocalcina), se encuentren en los mismos
individuos que presentan conductas de riesgo poco saludables (Patti et al., 2013).

La determinacion de presencia de enfermedades cronicas (obesidad, diabetes,
osteoporosis, fracturas) en un familiar de primer grado, efectuando analisis
multivariados con los fenotipos intermedios de composicién corporal y biomarcadores
metabolicos, resultd no significativa para explicar a estos fenotipos con la historia
heredofamiliar de enfermedad cronica. Se han reportado estudios con resultados
conflictivos con respecto a la heredabilidad de fracturas, siendo que es la complicacion
clinica mas importante de la osteoporosis. Una historia familiar de fracturas ha sido
documentada en varios estudios como factor de riesgo de fracturas independientemente
de la DMO (Torgerson et al., 1996). Contrariamente el componente hereditario de este
tipo de fracturas, en otros estudios parece estar relacionado a factores diferentes a la
biologia 6sea, como son alteraciones de la funcién cognitiva, control neuromuscular,
agudeza visual y otros factores asociados con el riesgo de caidas (Kannus et al., 1999).
Estos estudios ilustran que la identificacion de la influencia genética para susceptibilidad
de riesgo en la osteoporosis sobre la DMO, no significan necesariamente que también
ejercen influencia en el riesgo de fracturas.

Omara et al. (2006) reportd que la influencia de la historia familiar de diabetes
tipo 2 en la composicién corporal y el metabolismo de la glucosa, ha sido relacionada
con valores mas elevados de IMC, masa grasa y niveles basales de insulina plasmaética.
Este estudio confirma la influencia de una historia familiar de diabetes tipo 2 sobre la
masa corporal y el metabolismo de la glucosa, contrario a los datos obtenidos en la
presente investigacion. Los investigadores Pomara, Russo y Gravante (2006), en sus

conclusiones indican que una actividad fisica regular y una promocion y educacion para
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la salud, podria prevenir el desarrollo de la obesidad y de la diabetes sobre todo entre
personas con antecedentes heredofamiliares de diabetes.

En este estudio el fenotipo intermedio de composicién corporal representado por
la masa magra, explicé un buen porcentaje de la varianza en el nivel de actividad fisica
(Mets). Lo anterior ha sido demostrado en otras investigaciones como en el estudio
HELENA (Moliner-Urdiales et al., 2010), en el que jovenes adolescentes espafoles
fueron estudiados para determinar si el nivel de actividad fisica provocaba mayor fuerza
muscular y mayor cantidad de masa libre de grasa (composicién corporal). Los hallazgos
de este estudio sugirieron que la actividad fisica vigorosa es la que se asocia en un
aumento de la masa libre de grasa.

Existe una convincente evidencia que la ingesta dietética proteica baja se asocia a
una DMO baja, por la absorcion intestinal de calcio y los niveles de IGF-1 (Insulin
growth-factor-1) (Kerstetter, Looker & Insogna, 2000). También se ha demostrado que
suplementar proteinas después de una fractura de cadera en personas de la tercera edad,
mejora su recuperacion (Tkatc et al., 1992). Contrariamente, una ingesta excesiva de
proteina dietética produce una pérdida urinaria de calcio, balance negativo de calcio y
una pérdida de la masa 6sea tanto en hombres como en mujeres. Estos efectos son
debidos a la hiperacidez secundaria al metabolismo de la proteina ingerida (Barzel &
Massey, 1998). En realidad, el hueso amortigua el exceso de &cido circulante, dando
como resultado una abundante pérdida urinaria de calcio, que da lugar a un contenido
mineral 6sea reducido y una masa 6sea disminuida (Barzel, 1995). La literatura refiere
que ambos tipos de dietas bajas en proteinas y altas en proteinas, puede ser perjudicial
para la salud de los huesos. En este estudio, el modelo resulté significativo para explicar
la DMO y CMO con el consumo de proteinas como conducta de riesgo.

El conjunto de datos obtenidos a través de analisis multivariados, permitié lograr
una mejor comprension del fendbmeno en estudio. De esta manera, los resultados

estadisticamente significativos permiten explicar la variacion esperada de la CMO y la



69

DMO en estas mujeres, de acuerdo a fenotipos de la composicion corporal (cintura,
masa grasa y masa magra) y biomarcadores metabolicos (insulina, leptina y
osteocalcina) que influyen en su biologia. Las relaciones que determinaron la
significancia con modelos de regresion entre la DMO total y la composicion corporal, lo
representaron la masa magra y la masa grasa. De manera concordante, entre la CMO y la
composicion corporal, también la masa magra y la masa grasa resultaron significativas.
Este patron también se observa al analizar por regiones la variacion de la DMO
(columna, fémur y antebrazo), siendo el modelo explicado con una correlacion mas
solida por la masa magra.

Este hallazgo parece indicar que en esta muestra, las mujeres con mayor cantidad
de masa grasa, se exponen a sus efectos deletéreos en el recambio 6seo mineral. Mosca
et al. (2014) estudiaron adolescentes de ambos sexos con diferentes grados de exceso de
grasa y su efecto en la masa 6sea. Concluyeron que existe un efecto negativo del
porcentaje de grasa sobre la masa 6sea en estos adolescentes, y que a mayor porcentaje
de grasa corporal entre los sujetos con obesidad, menores valores de DMO y de CMO.
Asi mismo, se entiende que la masa magra define el efecto protector hacia la DMO.
También se ha demostrado que los pacientes que cursan con exceso de grasa se
caracterizan por desordenes de la homeostasis del calcio y del metabolismo éseo. En
efecto, no se ha se ha podido determinar inequivocamente si es la grasa o la masa magra
la que determina una DMO apropiada. (Holecki & Wiecek, 2010).

En este estudio, se encontrd que los antecedentes heredofamiliares y las
conductas de riesgo de alimentacion y nivel de actividad fisica, no explican la variacion
de la CMO y la DMO de este grupo de mujeres. Henderson et al. (1995) encontraron
resultados similares al estudiar las determinantes de la DMO en mujeres caucasicas
adultas, incluyendo ingesta de nutrientes, ejercicio, niveles de actividad, niveles de
hormonas sexuales sericas y niveles de calcio sérico. Utilizando anélisis de regresion,

encontraron que méas del 27% de la varianza de la DMO se asoci6 a la composicion
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corporal y a la fuerza muscular. Cabe mencionar que el modelo utilizado por estos
investigadores es similar al modelo de esta investigacion.
Conclusiones

Las caracteristicas descriptivas de esta poblacién, como se indica en los
resultados, cumplieron el objetivo planeado en el disefio metodoldgico. La base de datos
ya caracterizada, pudo correlacionar y asociar, dentro del marco empirico-tedrico del
modelo en cuestion, todas las mediciones de fenotipos intermedios y conductas de riesgo
con los ejes metabolicos estudiados en esta investigacion, y obtener conclusiones con
respecto a la variacion esperada de la DMO con el recambio 6seo mineral, el eje
insulino-glucosa y el metabolismo del tejido adiposo, dentro del contexto de los
desdrdenes de la composicidn corporal: osteoporosis, diabetes, y obesidad.

Es importante estudiar la relacion entre la composicidn corporal, la distribucion
de masa grasa, la DMO y sus biomarcadores metabdlicos, ya que se dirigen a predecir el
riesgo de fracturas y a entender sus aspectos clinico-observacionales. Se demuestra que
las mediciones de la composicion corporal, cantidad de masa grasa y su distribucion, asi
como la masa magra, explican la mayor parte de la variacion tanto de la DMO como del
CMO. Desde el punto de vista del cuidado y la atencién de los pacientes a nivel
preventivo, el conocimiento indica que el exceso de grasa no es favorecedor para el
hueso, como ha sugerido este y otros estudios previos (Pollock et al., 2011; 2007).

Los resultados del presente estudio también demuestran que una composicion
corporal con una mayor cantidad de masa magra es benéfica para el hueso. Por lo tanto,
la traduccion a los aspectos clinico-practicos de esta investigacion vienen a reafirmar la
importancia de la recomendacion de efectuar ejercicio fisico regular, ya que esta
actividad previene la pérdida de la masa muscular e incrementa los mecanismos que
fortalecen el esqueleto (Runyan et al., 2003). Méas aun, dentro de la contribucion a las
précticas preventivas en enfermeria, esta investigacion también reafirma la necesidad de

efectuar mediciones de composicion corporal, y no solamente la medicion del peso, ya
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que investigar y conocer los diferentes compartimentos incluyendo el sistema musculo-
esquelético, permitiran efectuar una estrategia de tratamiento completa e individualizada
en este tipo de alteraciones metabdlicas.

Finalmente, es importante resaltar que la derivacién del modelo de esta
investigacion de tesis podria tener implicaciones novedosas, ya que dado el avance de la
investigacion biomédica, hoy en dia es posible incluir en el disefio y objetivos,
mediciones bioldgicas mas cercanas a las acciones de los genes, que darian lugar a un
mejor entendimiento con su interaccion con el medio ambiente. Este modelo podria
servir para cualquier enfermedad compleja, comun, altamente prevalente, como serian
estudios de enfermedades mentales, de enfermedades cardiovasculares, de enfermedades
gastrointestinales como colelitiasis, entre otros, ya que en todas existe una prevalencia
elevada en nuestra poblacion, son consideradas problemas de salud pablica, y cada una
de ellas presenta una interaccién entre aspectos genéticos y del medio ambiente.
Limitaciones

Los hallazgos de este estudio deben ser interpretados a la luz de las siguientes
limitaciones: el tamafio de muestra, la edad de la poblacidn, estrato socioecomico y
educativo, y la temporalidad de la informacién de un solo momento.

Con respecto al tamafio de la muestra, la definicidn de un estudio de muestra
pequefia depende principalmente del objetivo del mismo. Se ha aceptado que los
resultados deben de tener al menos un 95% de intervalos de confianza, y esta amplitud
depende directamente del tamarfio de la muestra. Los estudios con muestras grandes
producen intervalos de confianza estrechos y por lo tanto, resultados mas precisos. En
general, un estudio con 20 sujetos, es considerado que tiene una muestra pequefia para la
mayoria de las investigaciones. Este estudio const6 de 75 participantes por lo que la
muestra podria considerarse apropiada. Sin embargo, no deja de ser una limitante de

acuerdo al objetivo del estudio (Machi et al., 1997; Hackshaw, 2008).
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Otra limitante se deriva de que la poblacion estudiada presenta un nivel
educativo y socioecondémico clasificado como de clase media-media alta. Aunque
muchas de las conductas de riesgo para el desarrollo de la osteoporosis es encontrada en
estratos con un nivel socioeconomico y educativo de clase media baja y baja, estas
conductas de riesgo también se presentan en poblaciones con estratos socioeconémicos y
educativos elevados, como es el caso de este estudio (Varenna et al., 1999; Brennan et
al., 2009).

Las limitaciones tedricas para un muestreo no aleatorio comparado con un
muestreo aleatorio, es la produccion de un resultado significativo (valor p). Lo anterior
ha dado lugar a que muchas investigaciones en el area de la salud, sean representadas
inapropiadamente en sus resultados estadisticos. Por lo tanto, algunos de estos hallazgos
podrian ser cuestionables. Este estudio implica un enfogque cuantitativo con una
cuidadosa seleccion de las pruebas estadisticas, de acuerdo a los objetivos y al disefio
metodoldgico. Sin embargo, se tuvo que adaptar el criterio de seleccion de un muestro
no aleatorio por cuestiones de presupuesto y trabajo de campo (Williamson, 2003).

Otra limitante de la investigacion es su disefio transversal, porque no se tiene el
control de las variables en un tiempo determinado, ya que se limita a describir el
fendmeno de estudio en un solo momento. Este tipo de estudios denominados también
de prevalencia, estudian simultdneamente la exposicion y la enfermedad o de un factor
de riesgo en una poblacién bien definida en un momento establecido. Esta medicion
simultanea no permite conocer la secuencia temporal de los acontecimientos y no es por
tanto posible determinar si la exposicion precedié a la enfermedad o viceversa, ya que en
este estudio nuestra poblacion es sana. Esta informacion es de gran utilidad para valorar
el estado de salud de un grupo de personas especifico y determinar sus necesidades. Asi
mismo sirven como todos los estudios descriptivos para formular hip6tesis etiol6gicas

(Perry, Potter & Elkin, 2012).
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Entre otra limitante, con la aplicacién del instrumento de frecuencia alimentaria
se encontrd una subestimacién del consumo de vitamina D con respecto a los resultados
obtenidos con el software Nutrikcal®. En términos generales la vitamina D se subestima
por las variaciones en las cantidades agregadas a los alimentos, lo cual dificulta la
estimacion de la ingestion de esta vitamina, ya que pocos alimentos la contienen, con
excepcion de los derivados de aceite de higado de pescado, asi como el huevo de aves
alimentadas con dietas ricas en vitamina D. La concentracion circulante de la 25[OH]D
representa el mejor indicador del estado de nutricion en Vitamina D.

Recomendaciones para futuras investigaciones

Se sugiere realizar posteriormente un estudio de casos y controles para identificar
a personas con alteracion en su DMO y compararla con un grupo control apropiado. Este
tipo de estudios permitira identificar la relacion entre uno o varios factores relacionados
con la alteracion de la DMO y se examinara comparando la frecuencia de exposicién de
factores de riesgo entre los casos y los controles. Este disefio de investigacion es de los
mas utilizados y se le podria describir como un procedimiento epidemioldgico analitico,
no experimental con un sentido prospectivo, ya que partiendo del efecto, se estudiaran
sus antecedentes y los cambios a través del tiempo. Seria apropiado efectuar la
replicacion de este disefio de investigacion con una muestra mas amplia y mas
representativa, incluyendo mas fenotipos de conductas de riesgo y biomarcadores
metabdlicos.

En un futuro se intentara determinar fenotipos intermedios bioldgicos méas
especificos, para observar con mucho mas precision, las interacciones entre el gen y el
ambiente con las conductas de riesgo que dan lugar a una alteracion del estado de salud.
Es necesario profundizar en la determinacién de dichos fenotipos intermedios
bioldgicos, a través de mediciones de endofenotipos moleculares que de alguna manera
denotan la accion junto al gen, denominados fenotipos de expresidn transcriptémica

(mRNA), que al correlacionar con fenotipos antropomeétricos y con mediciones del
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recambio 6seo mineral, asi como con parametros metabdlicos que involucran la
actividad del tejido adiposo, la insulina y la fisiologia 0sea, daran las pautas para
efectuar andlisis de vinculacion con las conductas de riesgo, teniendo como objetivo
final la determinacion de la variacion esperada de la DMO.

El tener acceso a perfiles de expresidn transcriptomica, tanto en ayuno como en
postprandio, y a mediciones de fenotipos intermedios relacionados con la composicion
corporal y el metabolismo, asi como determinaciones de conductas de riesgo para el
desarrollo de una DMO disminuida, a través de la utilizacion y el analisis de los tejidos
donde afecta la enfermedad metabdlica, como son el sistema inmune (linfocitos),
musculo y tejido adiposo subcutaneo. El fin tltimo de esta estrategia sera la generacion
de hipotesis a través de la deteccion de genes que predisponen a la susceptibilidad de
riesgo para desarrollar osteoporosis. De esta manera se tendra un abordaje conceptual,
tedrico y empirico sobre los aspectos genéticos y ambientales que influyen sobre la
DMO con mucho mas profundidad y explicar tres fenotipos continuos para un futuro

integrarlas en una sola enfermedad como desérdenes de la composicién corporal.
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Apéndice A

Consentimiento informado

La estudiante del Doctorado en Ciencias de

Enfermeria de la UANL, me esta invitando a participar en esta investigacion que tiene el
propdsito de explicar la variacion de la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres adultas
a partir de las alteraciones de la composicion corporal y parametros metabélicos
(fisiologia 0sea, eje insulina-glucosa, tejido adiposo) a través de conductas de riesgo
(alimentacion y actividad fisica). Me explicaron que el conocimiento que se obtenga de
la investigacion ayudara a identificar riesgos y realizar diagndsticos tempranos,

especialmente entre las poblaciones més jovenes.

Me comunico que esta investigacion la realizan en forma colaborativa la Facultad de
Enfermeria y la Facultad de Salud Publica y Nutricion de la Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn y el Instituto de Investigacion Biomédica en San Antonio, Texas en Estados
Unidos (Texas Biomedical Research Institute). Me informo que antes de realizar
cualquier procedimiento del estudio deberé haber leido y comprendido cualquier duda
acerca del protocolo del estudio. Una vez que yo haya aceptado participar en el estudio,

firmaré el presente consentimiento

Me informo que se incluiran en el estudio 75 mujeres mayores de 18 afios que hayan
nacido y se encuentren viviendo en el estado de Nuevo Ledn, que se consideren sanas.
Me ha dicho que no pueden participar embarazadas, lactantes, personas con infecciones

agudas, o que estén tomando medicamentos como antiinflamatorios. Se excluiran
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mujeres con padecimientos como diabetes, hipotiroidismo, hipertension, sindrome de

ovario poliquistico, aunque se encuentren controladas con medicacion.

Procedimientos

Me informaron que los procedimientos se llevan a cabo por un grupo de profesionales de
la salud, debidamente entrenados y responsables, incluyendo personal de nutriologia,
enfermeria, quimica, por lo que asistiré en una ocasion. Reitero que se me informo que
antes de realizar cualquier procedimiento del estudio deberé haber leido y comprendido
cualquier duda acerca del protocolo del estudio. Una vez que yo haya aceptado
participar en el estudio, y habiendo firmado voluntariamente el presente consentimiento,

participaria en los procedimientos que consisten en lo siguiente:

Visita para toma de muestras.

a) Me entregaran indicaciones via correo electronico o llamada telefonica para guardar
ayuno de 8 a 10 hrs. especificando la ropa que es conveniente vestir. La cita sera en la
Facultad de Salud Pablica y Nutricion. EI tiempo total en esta visita serd no mas de dos

horas.

b) Se tomaran la muestra de sangre en el laboratorio del Departamento de
Endocrinologia del Hospital Universitario de la UANL, por profesionales especializados
entre 8:30 a.m. y 9:00 a.m. después de una noche de ayuno, para la evaluacion de
concentraciones de Leptina, TNFa, Glucosa, Insulina y Osteocalcina; el total de sangre

gue me extraeran 20ml.



94

¢) En el Laboratorio de Composicion Corporal de la Facultad de Salud Pablica y
Nutricion, personal profesional de enfermeria y nutricién mediran estatura, peso,
cintura, composicién corporal (cantidad de grasa y muasculo) y gasto energético (cuanta

energia utilizo en reposo).

d) Se realizara posteriormente una medicién que se llama densitometria dual de rayos X
(DXA), que es un estudio del estado de mis huesos y cantidad de grasa, la cual se

efectla por personal profesional calificado.

e) Me realizaran una encuesta de historia clinica que incluye una frecuencia alimentaria

para conocer mis habitos de alimentacion y la cantidad de actividad fisica que realizo.

f) Concluido el procedimiento, me indicaran que los resultados me los entregaran

después.

Me explicaron que la extraccion de la muestra de sangre no molestara. Si posteriormente
se presentara enrojecimiento, dolor o moreton muy grande avisaré a la investigadora

principal, segun las indicaciones y contactos que me dieron.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para
la Salud he sido informado sobre el compromiso de proporcionarme informacién
actualizada acerca de cualquiera de mis resultados y de los procedimientos efectuados.
Asi mismo, recibiré informacién pormenorizada de aspectos clinicos relevantes como
por ejemplo: Las cifras de glucosa en la sangre, lo adecuado de mi peso, y la
susceptibilidad a padecer enfermedades o riesgos generales para mi salud segun mi

alimentacion y actividad fisica.
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La muestra de sangre sera procesada exclusivamente para los analisis que se especifican
en la investigacion; no pueden ser utilizadas para otros fines en México o en el

extranjero.

También se me informo que puedo abandonar libremente el estudio en el momento que

asi lo decida, sin que me perjudique en los servicios de salud que usualmente recibo.

Si tengo preguntas sobre el estudio y los procedimientos que me van a realizar, me seran

respondidas por alguna persona de las que participan en la investigacion; podré hacer

todas las que sean necesarias antes de firmar este documento. También estoy enterada(o)

de que este proyecto se revisd por el Comité de Etica de la Facultad de Enfermeria de la

Universidad Autonoma de Nuevo Ledn y que puedo contactar a la presidente al teléfono
en caso de dudas o de cualquier informacion que yo considere relevante

relacionada con el estudio.

Me informaron que los datos que estoy proporcionando y toda la informacién que se
obtenga de las muestras que me han tomado, seran resguardados y mi nombre no sera
dado a conocer en ningin momento. Estoy de acuerdo en que anoten mi direccion y
teléfono para que puedan comunicarse conmigo o visitarme si es necesario. Me han
informado que los resultados seran publicados en revistas médicas especializadas, pero

mi identidad personal no sera revelada.
Consentimiento para participar en el estudio de investigacion.

me explicé y dio a conocer en qué consiste el

estudio incluyendo los posibles riesgos y beneficios de mi participacion, asi como que

puedo decidir libremente dejar de participar en cualquier momento que lo desee.
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Nombre y firma del participante Fecha
Direccion:

Teléfono: Segundo teléfono:
Nombre y firma del investigador Fecha
Nombre y firma del primer testigo Fecha
(Direccidn y relacién con el participante)

Nombre y firma del segundo testigo Fecha

(Direccion y relacion con el participante)

Sello del Comité de Etica

Nombre de la Persona que firma y autoriza

Rubrica
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Apéndice B
Procedimientos antropométricos y de DXA estandarizados

Peso

El peso se registré con el minimo de ropa (sin zapatos), siempre en la misma
bascula clinica, que debe ser ajustada y calibrada en forma periddica. El registro se
efectud en la mafiana en ayunas y despues de que haya orinado y defecado.
Estatura

Para la obtencion de la estatura, el participante se coloco de espalda hacia la
pared completamente erguida, con la cabeza, omoplatos y gluteos en contacto con el
estadimetro, sin calzado y con los talones juntos. La cabeza se colocé de tal forma de
una linea imaginaria entre el borde auditivo superior y el borde inferior de la 6rbita
(Plano de Frankfort). Mientras que el participante se mantiene completamente erguido,
se coloco el dispositivo de medicion horizontal hacia la porcién mas alta de la cabeza, se
presiond el cabello, y se realiz6 la medicion.
Circunferencia de cintura

Para la medicion de la circunferencia de cintura (CC), se coloco la cinta
alrededor de lo que visiblemente es la parte mas angosta del abdomen, asegurandose que
la cinta se mantenga horizontal por la parte de la espalda, donde permanecieron paradas,
con los pies juntos y con los brazos cruzados pegados al pecho.
Densitometria dual de rayos X

La composicion corporal y la densidad 6sea de cuerpo completo se midieron por
densitometria dual de rayos X. Con el DXA se midio la masa magra, previa a cada
medicion, el aparato se calibré durante 5-10 minutos de acuerdo a las especificaciones

del proveedor. Para este fin se uso un “bloque de calibracion estandar”, el cual es
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provisto por el fabricante. Las mediciones se realizaron una sola vez con el Lunar
Prodigy Advance de GE Health Care (GE Lunar Radiation Corp, Madison, WI). Dicho
instrumento utiliza un potencial constante de rayos X de 78 kVp, con un filtro de borde-
K, el cual sirve para asegurar la radiacion estable de energia de 40 a 70 KeV. El DXA
utiliza dos niveles de energia para diferenciar el nivel éseo, la masa magra y la masa
grasa. La radiacion a la que somete el sujeto es minima (<1 uSv) y por lo tanto no se
considera de riesgo. Los participantes a medir no usaron prendas que tengan algun
metal, como cinturones, cierres de metal, botones, broches, etc. De ser asi, se le sugirié
usar una bata especial para la prueba. Inclusive se les solicité remover aretes, anillos
medallas, etc.

Durante la medicion el sujeto permanecio en decubito y sin movimiento sobre la
plataforma de exploracion del DXA. La fuente de rayos X (bajo la plataforma) y el
detector (brazo movible colocado por arriba de la plataforma) se movieron en sincronia,
mientras la fuente de rayos X atraveso el cuerpo completo. La duracion de esta medicion
fue de 15 minutos aproximadamente. El software reporto las estimaciones de
composicion corporal: masa magra (Kg), masa grasa (Kg), porcentaje de grasa, densidad
mineral 6sea (mg/cm?), indice de masa corporal, considerando la atenuacion a dos
niveles de energia en las regiones sin hueso. Las mediciones se determinaran de acuerdo
a las especificaciones del proveedor.

Los resultados de la DMO se expresaron como scores de T y Z, los cuales son
utilizados clinicamente para predecir riesgo de fracturas. La puntuacion T es una medida
de la desviacion de la poblacién media esperada de la masa 6sea adulta joven.

Clinicamente, se utiliza para predecir el riesgo de fractura. La puntuacion Z es la medida
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de la desviacion de la poblacién media esperada emparejada por edad de la poblacion de

referencia.
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Apéndice C

Cuestionario de frecuencia de consumo

Fecha de aplicacion ID
Nombre Edad  ~ Sexo
Lugar de nacimiento (estado) Teléfono cel
Ocupacion Asalariado SI NO

Marque con una cruz (X) su estado civil

1) Soltero(a) | 2) Casado(a) | 3) Divorciado(a) | 4) Viudo(a) 5) 6)
Union Libre | Separado(a)

¢ Cudl es su escolaridad maxima? Marque con una cruz (X)

1) 2) 3) Preparatoria o 4) Carreratécnicao | 5) Licenciatura o

Primaria | Secundaria Vocacional comercial posgrado

INSTRUCCIONES:

1. Marque con una cruz ( X ) el cuadro que corresponda a su CONSUMO
SEMANAL de cada alimento.

2. Marque con otra cruz ( X ) el TAMARNO DE LA PORCION POR DIA.

3. Si ese alimento NUNCA lo consume, marque solamente su CONSUMO
SEMANAL vy pase a la siguiente pregunta. Ya NO es necesario que marque el
tamafo de la porcion por dia.

4. Es necesario que conteste TODAS las preguntas. GRACIAS.

EJEMPLO: Si todos los dias come frutas, deberd marcar en la columna de CONSUMO
SEMANAL el cuadro que dice “De 4 a 7 dias por semana” y si considera que come
MAS de 2 tazas POR DIA marquelo en la columna de TAMARNO DE LA PORCION.
Y pase a la siguiente pregunta.
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CONSUMO SEMANAL
Nunca | Rara | Dela3 Deda7 TAMANO '?E LA
ALIMENTO vez dias dias por POFgCION
por semana POR DIA (Tazas)
semana
Frutas MENOS de MAS de
> 2 |
CONSUMO SEMANAL TAMANO DE LA
) Nunca| Rara | Dela3 | De4a7 PORCION
1. LACTEOS vez dias por Dias por POR DIA (Tazas)
semana semana
a. Leche entera MENOS 1 MAS
de 1 de 1l
b. Leche MENOS 1 MAS
descremada de 1l de 1l
(light)
c. Yogurt de MENOS 1 MAS
leche entera de 1 del
d. Yogurt de MENOS 1 MAS
leche del de 1l
descremada
CONSUMO SEMANAL
Nunca |Rara |Dela3 |De4a? TAMANO DE LA
2.QUESOS Y vez dias dias por PQRCION
EMBUTIDOS por semana POR DIA (Rebanadas)
semana

a. Queso Oaxaca,
panela, o fresco

MENOS MAS

*cottage( de 2 2 de 2
cantidad)
b. Queso
amarillo, MENOS MAS
manchego o de 2 2 de 2

Chihuahua




102

¢. Embutidos
(jamon,
mortadela,
salami, etc.)
*salchichas(pieza

)

MENOS MAS
de 2 2 de 2

CONSUMO SEMANAL
Nunca | Rara [Dela3 [De4da? TAMANO DE LA
3.HUEVO vez dias dias por PORCI(?N
por semana POR DIA
semana
a. Huevo (revuelto 1 2 30
, estrellado ,cocido, pieza | piezas | MAS
tibio etc) piezas
CONSUMO SEMANAL
Nunca | Rara | Dela |De4a7 TAMANO '?E LA
4.CARNES vez |3dias | dias por PORC'QN
por semana POR DIA
semana
a. Carne de res MENOS MAS
(bistec, falda, del lbistec | del
pierna, cuete, etc.) bistec bistec
b. Carne de cerdo MENOS MAS
(lomo, costillas, de 2 de 2
etc.) 2trozos | trozos | Trozos
¢. Pollo MENOS MAS
Muslo o pechuga del 1 de
muslo muslo | 1muslo
d. Pescados y MENOS MAS
mariscos del 1filete | del
( Piezas o filetes) filete Filete
e. Carnes fritas MENOS MAS
(milanesa, pechuga del 1 pieza | deuna
empanizada, filete pieza pieza
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de pescado
empanizado,
mojarra frita, etc.)

* Si es posible cuantificar por piezas, Describir al reverso

CONSUMO SEMANAL
Nunca | Rara [Dela3 [De4da? TAMANO DE LA
5FRUTAS Y vez | dias dias por PORCI(:)N
VERDURAS por semana POR DIA
semana
a* Frutas MENOS MAS
de 2 tazas 2 de 2
tazas | tazas
b. *Verduras MENOS MAS
de 2 tazas 2 de 2
tazas | tazas
CONSUMO SEMANAL
Nunca | Rara |Dela |Deda7 TAMANO PE LA
6.PANY vez |3dias | dias por PORC'QN
CEREALES por semana POR DIA
semana
a. Pan dulce MENQOS MAS
del 1 del
pieza pieza | pieza
b. Pasteles, MENOS MAS
galletas dulces, del 1 del
bufiuelos, pieza pieza | pieza
pastelillos con
chocolate y crema,
etc.
Avena, salvado, MENQOS MAS
arroz, sopa de deltaza | 1taza | del
pasta, espagueti, Taza
etc.
Tortillas MENOS MAS
de4 4 de 4
piezas | piezas | piezas
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Bolillo MENOS MAS
del 1 del
pieza pieza | pieza

Cereales MENOS MAS

azucarados de ltaza | ltaza | del

taza

Frijoles, habas, MENOS MAS

lentejas, garbanzo de ltaza | ltaza | del

taza

CONSUMO SEMANAL
Nunca | Rara [Dela |De4a TAMANO DE LA

7.GRASAS vez | 3dias |7 dias PORCION

por por POR DIA

semana | semana
a. Mantequilla,
margarina,
mayonesa, crema, MENOS 2 MAS de
manteca, de 2 cucha 2
*chorizo, tocino y cucharad | radas | cucharad
aguacate.(describir as as
cantidad, rebanada
0 pieza.)

CONSUMO SEMANAL
Nunca | Rara [Dela |Deda7 TAMANO I?E LA
8.COMIDA vez |3dias | dias por PORCI(')N
RAPIDA por semana POR DIA
semana

a. Papas MENOS MAS de 1
fritas, a la del 1 bolsa bolsa
francesa, bolsa
chicharrones,
churritos, etc.
b. Tacos, MENOS MAS de 2
quesadillas y de 2 2 piezas
tamales piezas piezas
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C. Sopes, MENOS MAS de 1
gorditas, del 1 pieza pieza
pambazos, pieza
huaraches, etc
d. Tortas y MENOS MAS de 1
hamburguesas del 1 pieza pieza
pieza
e. Pizza MENOS 2 MAS de 2
de 2 rebana | rebanadas
rebanada | das
S
CONSUMO SEMANAL
Nunca | Rara |Dela |De4da7 TAMANO DE LA
9.GOLOSINAS vez | 3dias dias por PORCI(?N
por semana POR DIA
semana
a. Paleta de dulce, MENOS MAS
caramelos, chiclosos, de 2 2 de 2
chocolates, piezas | piezas | piezas
paletones, tamarindo
con chile, etc.
CONSUMO SEMANAL
Nunca | Rara {Dela3 |De4a7 TAMANO I?E LA
10. BEBIDAS vez | dias dias por PORCIQN
por semana POR DIA
semana
a. Refrescos, MENOS MAS
bebidas dulces y de 1 vaso 1 del
jugos enlatados vaso | vaso
b. Bebidas MENOS MAS
dietéticas (sin de 1 vaso 1 de l
azucar) incluyendo vaso | Vvaso
refrescos de dieta




Apéndice D
Cuestionario de datos clinicos

Antecedentes heredofamiliares
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Padre Madre Hermanos Hermanas
( ) Diabetes ( ) Diabetes ( ) Diabetes ( ) Diabetes
( ) Obesidad ( ) Obesidad () Obesidad () Obesidad
( ) Osteoporosis ( ) Osteoporosis () Osteoporosis () Osteoporosis
( ) Fracturas ( ) Fracturas () Fracturas () Fracturas
Lugar de Nacimiento Paterno Materno
(Estado):
Abuela
Abuelo
Madre
1. Si se ha fracturado algin hueso, ¢Cuél(es) de estos huesos se ha fracturado?
1. Cadera 1.Si 2.No Edad:
2. Mufieca 1.Si 2.No Edad:
3. Columna vertebral 1.Si 2.No Edad:
4. Tobillo 1.Si 2.No Edad:
5. Fémur 1.Si 2.No Edad:

6. Otro (especificar)

2. (A qué edad fue su primera menstruacion?

3. ¢Cuantas veces ha estado embarazada? (incluyendo abortos y partos a

término) Veces.
4. i Cuantos de estos embarazos llegaron a término?
5. ¢ Qué edades tienen sus

hijos?

6. ¢Alguna vez el médico le diagnostico diabetes gestacional durante alguno de sus

embarazos? 1. Si 2. No

7. ¢En cuantos de sus embarazos tuvo diabetes gestacional?

Embarazos.
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8. Toma anticonceptivos orales: 1. Si 2. No
9. ¢ Cuénto tiempo ha estado tomando anticonceptivos orales?
( ) Dias () Semanas () Meses ( ) Afos
Ejercicio y habitos
10. Durante el Gltimo afio, ¢ha llevado una rutina de ejercicio, como caminatas, trotar,
natacion, tenis, baloncesto, etc.?
1.Si 2. No
11. En promedio, ¢la rutina de ejercicio que realiza en el Gltimo afio, por cuanto tiempo
lo ha hecho?
1. Por dias
2. Por semanas
3. Por meses
12. ¢ Queé tipo de ejercicio realiza?
1. Practicamente cero ejercicios, trabajo de escritorio (Sedentarismo)
2. Ejercicio ligero 1-3 dias/semana (Actividad ligera)
3. Ejercicios/deportes 3-5 dias a la semana (Actividad moderada: bicicleta,
caminata, 2-4 hr/sem)
4. Ejercicio extenuante/deportes 6-7 dias a la semana (Muy activo: escaladora,
trote, tenis, 7-10 hr/sem)
5. Ejercicio extremo, maratonistas, fisiculturistas (Actividad extrema)
13. ¢ Con qué frecuencia toma usted algun tipo de bebida alcohdlica, como cerveza, vino,
licor, etc.: (Circule la respuesta)
1. Diario
2. Tres o cuatro veces a la semana
3. Una vez a la semana
4. Dos veces al mes
5. Menos de una vez al mes
6. Nunca
14. Aproximadamente, ;cuantas bebidas alcohdlicas toma (cerveza, vino,
licores) bebidas

15. ¢ Esta tomando suplementos alimenticios? 1. Si 2. No
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16. Especifique que tipo de suplemento alimenticio suele usar: 1. Multivitaminicos 2.
Calcio 3.VitaminaD 4. Omegas
5. Acido félico 6. Vitamina C 7. Otros

17. ¢En promedio, cuantas horas duerme durante la noche?
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Apéndice E

Factor de actividad

Factor de Actividad en Mujeres

Sedentarismo = BMR X 1.2 (practicamente cero ejercicio, trabajo de escritorio)
Actividad ligera = BMR X 1.375 (ejercicio ligero 1-3 dias/semana)

Actividad moderada = BMR X 1.55 (ejercicios/deportes 3-5 dias a la semana)
Muy Activo = BMR X 1.725 (gjercicio extenuante/deportes 6-7 dias a la
semana)

Actividad Extrema = BMR X 1.9 (ejercicio extremo, maratonistas, fisiculturistas)

Factor de Actividad en Hombres

Sedentarismo= BMR X 1.2 (practicamente cero gjercicio, trabajo de escritorio)
Actividad ligera = BMR X 1.375 (ejercicio ligero 1-3 dias/semana)

Actividad moderada = BMR X 1.55 (ejercicios/deportes 3-5 dias a la semana)
Muy Activo = BMR X 1.725 (ejercicio extenuante/deportes 6-7 dias a la
semana)

Actividad Extrema = BMR X 1.9 (ejercicio extremo, maratonistas, fisiculturistas)

Fuente: Factor de actividad del método FAO/OMS/ONU
Medicion del indice Metab6lico en Reposo

MedGem es un aparato innovativo y portatil que mide el indice metabdlico en
reposo (IMR) cientificamente, a través de simplemente soplar aire por la boquilla
plastica del mismo. Detecta el nimero de calorias que una persona quema estando en
reposo a través del volumen de oxigeno ajustado y absoluto. Esta medicion representa el
total de aproximadamente el 70% de las calorias que el cuerpo necesita quemar para
mantener sus funciones basicas. Si nuestro IMR es bajo en ayunas, tendremos tendencia
a acumular mas grasa.

En este estudio, el medir IMR servira para determinar el balance energético de

las mujeres estudiadas
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Equivalente metabodlico (MET)
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Actividad Fisica MET
Actividad de intensidad ligera <3
Dormir 0.9
Ver la television 1.0
Escribir a mano, trabajo de escritorio, escribir computadora 1.8
Caminar (2.7 km/h), en terreno plano, pasear, muy lento 2.3
Caminar (4 km/h) 2.9
Actividad de intensidad moderada 3ab6
Bicicleta estacionaria, 50 watts, con esfuerzo muy ligero 3.0
Caminar (4.8 km/h) 3.3
Calistenia, ejercicios en casa, esfuerzo general leve o moderado 35
Caminar (5.5 km/h) 3.6
Bicicleta (16 km/h), por ocio, trabajo o placer 4.0
Bicicleta estacionaria, 100 watts, esfuerzo leve 55
Actividad de intensidad vigorosa > 6
Trotar, en general 7.0
Calistenia (por gjemplo: flexiones, abdominales, levantamiento de pesas) 8.0
gran esfuerzo vigoroso
Correr, trotar, en algun lugar 8.0
Saltar la cuerda 10.0

OMS
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Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov
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Variable Kolmogorov-Smirnov (Lilliefors correccién)

df Significancia
Edad 152 75 .001
Energia (Kcal) 116 75 014
Proteinas 119 75 .010
Calcio 112 75 021
Mets Actividad 162 75 .001
IMC 148 75 .001
Cintura 114 75 .017
% Grasa .082 75 *.200
Masa grasa 125 75 .006
Masa magra .063 75 *.200
CMO .062 75 *.200
DMO total .080 75 *.200
DMO Columna .084 75 *.200
DMO Fémur .090 75 *.200
DMO Antebrazo 101 75 .054
Glucosa 135 75 .002
Insulina 178 75 .001
Osteocalcina 071 75 *.200
Leptina 103 75 .045
TNFa 332 75 .001

*Este es el limite inferior de la verdadera significancia
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Apeéndice H

Correlaciones Bivariadas

Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para la DMO total y fenotipos

intermedios de composicion corporal

Variable DMO IMC Cintura %Grasa Grasa Kg Masa Magra
Total
DMO total 1
IMC .395** 1
Cintura 322** .888** 1
%Grasa 147 .186** JA11** 1
Grasa Kg 367** 944 7** 873** .888** 1
Masa magra ATT** 349%* 401** -172 247* 1

*p< .05 **p< .01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para la DMO total y fenotipos

intermedios de composicion corporal

Variable DMO IMC Cintura %Grasa GrasaKg Masa Magra
Total
DMO total 1
IMC .349** 1
Cintura .283* .884** 1
%Grasa 198 .821** 729** 1
Grasa Kg .334** 917** .855** .929** 1
Masa magra A463** .288** 310** -.169 151 1

*p<.05 **p< .01
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Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para la DMO total y fenotipos

intermedios de biomarcadores metabolicos

Variable DMO Glucosa  Insulina Leptina TNFa Osteocalcina
total
DMO total 1
Glucosa .022 1
Insulina 75 A27** 1
Leptina .033 287* 569** 1
TNFo .085 011 -.026 .029 1
Osteocalcina  -.389** -.004 -.239* -.286* -.072 1

*p<.05 **p<.01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para la DMO total y fenotipos

intermedios de biomarcadores metabdlicos

Variable DMO Glucosa  Insulina Leptina TNFa Osteocalcina
total
DMO total 1
Glucosa .086 1
Insulina 145 .335** 1
Leptina .106 257* 525** 1
TNFa -.052 122 091 196 1
Osteocalcina  -.407** -121 -.296* - 437** -.179 1

*p<.05 **p<.01
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Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para la DMO total y conductas de

riesgo de alimentacion y actividad fisica

Variable DMO Kcal Proteinas Calcio Vitamina METs

total D

DMO total 1

Kcal .053 1

Proteinas 151 .656** 1

Calcio .070 .325** 242* 1

Vitamina D 157 175 391** .250* 1

METs 107 -.120 .004 180 .059 1

*p<.05 **p<.01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para la DMO total y conductas de

riesgo de alimentacion y actividad fisica

Variable DMO Kcal Proteinas Calcio Vitamina METs

total D

DMO total 1

Kcal -.039 1

Proteinas 128 S570** 1

Calcio .029 .369** 257* 1

Vitamina D 182 149 .289* .282* 1

METs 171 -.186 -.066 111 .003 1

*p<.05 **p< .01
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Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para el recambio 6seo (osteocalcina) y

fenotipos intermedios de composicion corporal

Variable Osteo IMC Cintura %Grasa Grasa Kg  Masa Magra
Osteo 1
IMC -.489** 1
Cintura -518**  .888** 1
%Grasa -.458** .186** JA11** 1
Grasa Kg - 487** 944 7** 873** .888** 1
Masa magra -.045 349%* 401** -172 247* 1

*p< .05 **p< .01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para el recambio éseo (osteocalcina)

y fenotipos intermedios de composicion corporal

Variable Osteo IMC Cintura %Grasa Grasa Kg  Masa Magra
Osteo 1
IMC -.519** 1
Cintura -.529** .884** 1
%Grasa -.495** .821** 129** 1
Grasa Kg -.507** 917** .855** .929** 1
Masa magra -.014 .288** 310** -.169 151 1

*p<.05 **p<.01
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Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para el recambio éseo mineral

(osteocalcina) y fenotipos intermedios de biomarcadores metabdlicos

Variable Osteo Glucosa  Insulina Leptina TNFa
Osteocalcina 1
Glucosa -.004 1
Insulina -.239* A27** 1
Leptina -.286* 287* 569** 1
TNFa -.072 011 -.026 .029 1

*p < .05 **p< .01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para el recambio éseo mineral

(osteocalcina) y fenotipos intermedios de biomarcadores metabdlicos

Variable Osteo Glucosa  Insulina Leptina TNFa
Osteocalcina 1
Glucosa -121 1
Insulina -.296* .335** 1
Leptina - 437** 257* 525** 1
TNFa -.179 122 .091 .196 1

*p < .05 **p< .01
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Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para el recambio ésea mineral

(osteocalcina) y conductas de riesgo de alimentacion y actividad fisica

Variable Osteo Kcal Proteinas Calcio Vitamina METs

D

Osteocalcina 1

Kcal -.036 1

Proteinas .033 .656** 1

Calcio .028 .325** 242* 1

Vitamina D .031 175 391** .250* 1

METs .305** -.120 .004 .180 .059 1

*p< .05 **p< .01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para el recambio ésea mineral

(osteocalcina) y conductas de riesgo de alimentacion y actividad fisica

Variable Osteo Kcal Proteinas Calcio Vitamina METs

D

Osteocalcina 1

Kcal -.083 1

Proteinas 047 S570** 1

Calcio .020 .369** 257* 1

Vitamina D .022 149 .289* .282* 1

METs .236* -.186 -.066 111 .003 1

*p< .05 **p< 01
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Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para el puntaje de riesgo de la herencia

y fenotipos intermedios de composicion corporal

Variable Puntaje IMC Cintura %Grasa Grasa Kg  Masa Magra
de riesgo
Puntaje 1
riesgo
IMC .233* 1
Cintura 212 .888** 1
%Grasa 146 .786** T711** 1
Grasa Kg .245* .944** 873** .888** 1
Masa magra 137 .349** 401** -172 247* 1

*p< .05 **p< .01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para el puntaje de riesgo de la

herencia y fenotipos intermedios de composicion corporal

Variable Puntaje IMC Cintura %Grasa Grasa Kg  Masa Magra
de riesgo
Puntaje 1
riesgo
IMC 294* 1
Cintura 201 .884** 1
%Grasa .189 .821** 729** 1
Grasa Kg 264* 917** .855** .929** 1
Masa magra 119 .288** .310** -.169 151 1

*p<.05 **p<.01
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Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para el puntaje de riesgo de la herencia

y fenotipos intermedios de biomarcadores metabolicos

Variable Puntaje  Insulina  Glucosa Leptina TNFa Osteocalcina
de riesgo
Puntaje 1
riesgo
Insulina 122 1
Glucosa 105 A27** 1
Leptina .245* 569** 287* 1
TNFa -.105 -.026 011 .029 1
Osteocalcina -.020 -.239* -.004 -.286* -.072 1

*p < .05 **p< .01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para el puntaje de riesgo de la

herencia y fenotipos intermedios de biomarcadores metabdlicos

Variable Puntaje  Insulina  Glucosa Leptina TNFa Osteocalcina
de riesgo
Puntaje 1
riesgo
Insulina .090 1
Glucosa .051 .335** 1
Leptina 214 525** 287* 1
TNFa -.097 .091 011 196 1
Osteocalcina -.017 -.296* -.004 - A437** -.179 1

*p<.05 **p<.01
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Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para el puntaje de riesgo de la herencia

y conductas de riesgo de alimentacion y actividad fisica

Variable Puntaje Kcal Proteinas Calcio Vitamina METs

de riesgo D

Puntaje 1

riesgo

Kcal -.026 1

Proteinas -.202 .656** 1

Calcio .068 .325** 242* 1

Vitamina D -.086 A75 391** .250* 1

METs -.006 -.120 .004 .180 .059 1

*p<.05 **p<.01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para el puntaje de riesgo de la

herencia y conductas de riesgo de alimentacion y actividad fisica

Variable Puntaje Kcal Proteinas Calcio Vitamina METSs

de riesgo D

Puntaje 1

riesgo

Kcal -.011 1

Proteinas -.161 570** 1

Calcio .048 .369** 257* 1

Vitamina D -.070 149 .289* .282* 1

METs -.005 -.186 -.066 111 .003 1

*p<.05 **p< .01
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Matriz de coeficiente de correlacion de Pearson para el puntaje de riesgo de la herencia

y la densidad mineral ¢sea total y regional

Variable Puntaje CMO DMO DMO DMO DMO
de riesgo Total Columna Fémur Antebrazo
Puntaje 1
riesgo
CMO .052 1
Total .008 .838** 1
Columna -.152 .623** .681* 1
Fémur -.099 .636** .800** B17** 1
Antebrazo .023 496** 483** 303** .354** 1

*p<.05 **p<.01

Matriz de coeficiente de correlacion de Spearman para el puntaje de riesgo de la

herencia y la densidad mineral 6sea total y regional

Variable Puntaje CMO DMO DMO DMO DMO
de riesgo Total Columna Fémur Antebrazo
Puntaje 1
riesgo
CMO .066 1
Total .014 .820** 1
Columna -.155 .601** 674** 1
Fémur -.098 597** 184** STT** 1
Antebrazo .010 A494** AT1** 324** 370** 1

*p<.05 **p< .01
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Andlisis Multivariado

Analisis multivariado de DMO de columna, fémur y antebrazo como fenotipos

dependientes con antecedente heredofamiliar, fenotipos intermedios y conductas de
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riesgo.

Variable f gl p
Puntaje de riesgo .603 1 .616
Glucosa 131 1 941
Insulina 3.307 1 .026*
Osteocalcina 2.441 1 .073
Leptina 2.187 1 .099
TNFa 745 1 529
IMC 273 1 .845
Cintura 3.217 1 .029*
Masa grasa 1.300 1 .283
Masa magra 3.095 1 .034*
Calcio .550 1 .650
Proteinas 928 1 433
Mets 995 1 .959

Columna R? ajustada = .

233, Fémur R? ajustada =.244, Antebrazo R” ajustada =.054
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Nota (continuacion): A partir de la p de mayor tamarfio se eliminaron sucesivamente los
fenotipos independientes: Mets, glucosa, IMC, calcio, TNFa, proteinas, antecedente

heredofamiliar y leptina.

Anélisis multivariado de DMO de columna, fémur y antebrazo como fenotipos

dependientes con antecedente heredofamiliar, fenotipos intermedios y conductas de

riesgo.

Variable f gl p
Insulina 2.914 1 .041*
Osteocalcina 3.851 1 .013*
Cintura 4.501 1 .006*
Masa grasa 3.727 1 .015*
Masa magra 5.818 1 .001*

Columna R? ajustada= .153, Fémur R ajustada = .247, Antebrazo R” ajustada= .145
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