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3 GLOSARIO

ADN. Acido nucleico que contiene la informacién genética usada en el desarrollo y
funcionamiento de los organismo vivos.

ADN Gendmico. ADN cromosémico nuclear que ha sido aislado directamente de las
células o tejidos.

Alelo. Es cada una de las formas alternativas que puede tener un gen que se
diferencia en su secuencia y que se puede manifestar en modificaciones concretas
de la funcion de ese gen.

Amplificacién. Aumento e numero de copias de un gen mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa.

Gen. Secuencia lineal organizada de nucle6tidos en la molécula de ADN, que
contiene informacion necesaria para la sintesis de una macromolécula con funcion
celular especifica.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Técnica para amplificar un segmento
especifico de ADN usando una ADN polimerasa termoestable, desoxirribonucleétidos
y oligonucledtidos (“primers”) complementarios a secuencias que flanquean al
segmento de ADN que se desea amplificar.

Fenotipo. Cualquier caracteristica o rasgo observable de un organismo, como su
morfologia, desarrollo, propiedades bioquimicas, fisiologia y comportamiento.

Loci. Lugar especifico del cromosoma donde esté localizado un gen u otra secuencia
de ADN.

Polimorfismo genético. Variacion en la secuencia de un lugar determinado del ADN
entre los individuos de una poblacion.

Ritmo circadiano. Ritmo biolégico de aproximadamente 24 horas necesario en la
mayoria de las funciones de los sistemas vivos.

Sindrome de hipoventilacion. Es una enfermedad respiratoria de las personas
obesas que causa niveles bajos de oxigeno y demasiado diéxido de carbono en la
sangre

Apnea obstructiva. Es un trastorno del suefio potencialmente grave. Hace que la
respiracion se detenga y se reanude repetidamente durante el suefio.
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Acromegalia. Enfermedad cronica, causada por una lesion de la glandula pituitaria,
gue se caracteriza por un aumento de tamafo de las manos, de los pies, de las
mandibulas y de la nariz.

Sindrome de Laron. Es una enfermedad congénita caracterizada por una marcada
baja estatura, asociada a niveles normales o elevados de hormona del crecimiento
(GH) en el suero, y niveles bajos de IGF-1 (insulin-like growth factor-1) que no
aumentan tras la administracion de GH exdgena.

Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) (Single Nucleotide Polymorphism). Es
una variacion en la secuencia de ADN que afecta a una sola base (adenina, timina,
citosina o guanina) de una secuencia del genoma.

ARN. Acido nucleico que participa en la sintesis de las proteinas y realiza la funcion
de mensajero de la informacion genética.

Sistema endocrino. Es el conjunto de 6rganos y tejidos del organismo, que
segregan un tipo de sustancias llamadas hormonas, las cuales son liberadas al
torrente sanguineo y regulan algunas de las funciones del cuerpo.

Lipogénesis. Es la reaccion bioquimica por la cual son sintetizados los &cidos
grasos de cadena larga esterificados (unidos con el glicerol) para formar triglicéridos
0 grasas de reserva.

Lipolisis. Es el proceso catabdlico que permite la movilizacion de lipidos que
constituyen la reserva de combustible en el tejido adiposo hacia los tejidos periféricos
para cubrir las necesidades energéticas del organismo. Mediante la lipdlisis los
triglicéridos son hidrolizados liberando acidos grasos y glicerol.

Quilomicrones. Son lipoproteinas que tienen la funcién de transportar los lipidos
procedentes de la dieta hasta el higado y otros tejidos.

Lipometabolismo. Procesos quimicos relacionados con la sintesis y degradacion de
moléculas grasas.
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4 LISTA DE ABREVIATURAS

UTR Region no traducida (untranslated region)
IGF-1 Factor de crecimiento insulinico tipo 1

GH Hormona del crecimiento

SNP Polimorfismo de un solo nucleotido

ELISA Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
SS Somastotatina

GHRH Hormona liberadora de hormona de crecimiento
GHBP Proteina transportadora de GH

SOCS Supresor de la sefializacion de citosinas

ALS subunidad acido-labil

ATP Adenosin trifosfato

DRGH Déficit del receptor de la hormona de crecimiento
DMO Densidad mineral 6sea

IMC indice de masa corporal

kD Kilo Dalton

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

PPAR-y Proliferadores de peroxisomas-y

HDL Lipoproteinas de alta densidad

LDL Lipoproteina de baja densidad

ECV Enfermedades cardiovasculares

JAK Janus Kinase

MAPK Proteina quinasas activadas por mitdgenos

STAT Trasductores de la sefial y activadores de la transcripcion
1]
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NO Oxido Nitrico

GABA Acido gamma-aminobutirico

SMC Somatomedina-C

FOXO Forkhead box transcription factors
DTAB Dodecil trimetil amonio

CTAB Bromuro de hexadeciltrimetilamonio
NacCl. Cloruro de sodio

ELISA Enzyme-Linked-Inmunoabsorbent Assay
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5 RESUMEN

México ocupa el segundo lugar en obesidad en adultos y el cuarto en consumo de
leche en todo el mundo. EI consumo de productos lacteos se ha relacionado con un
indice de masa corporal (IMC) dentro del rango normal (18-24.9). El exceso de tejido
graso puede ocasionar problemas clinicos debido a trastornos en la regulacion y la
secrecion, de diferentes hormonas, como la hiposecrecion de la GH. GH es
responsable de la expresion de la IGF-1, existe evidencia de que la ingesta de leche
esta relacionada con el aumento de los niveles circulantes de IGF-1 en los seres
humanos. Si bien la nutricion se considera como un factor clave en los niveles de
IGF-1, la mayor variacion depende de factores hereditarios. En el gen IGF1 se ha
reportado una serie de polimorfismos de un solo nucleétido como el rs6214, el cual
se ha asociado con niveles séricos elevados de IGF-1, sin embargo no se ha
asociado este polimorfismo con el IMC por lo que el objetivo del estudio fue
determinar la asociacion entre los niveles de GH, IGF-1 y el polimorfismo rs6214 del
gen IGF1 con el estado nutricional y la composicién corporal en adultos que
consumen leche. Analizamos 110 voluntarios adultos, con y sin antecedentes de
ingesta de leche, la presencia del polimorfismo se realiz6 a través de gPCR, la
composicién corporal fue realizada por electro-bioimpedancia, la determinacién de
GH e IGF-1 se realiz6 por la técnica de ELISA. Los analisis de regresion logistica
univariada mostraron que el genotipo TT esta inversamente asociado con la
obesidad y la masa grasa corporal. Ademas, la ingesta de leche también esta
relacionada con bajos niveles de IMC, masa grasa corporal y grasa visceral, y alto
porcentaje de masa magra. Los analisis de regresion logistica multivariada confirman
las relaciones univariadas, mostrando una clara asociacion invertida entre el genotipo
TT, la ingesta de leche y la obesidad. El analisis logistico univariado mostro que la
presencia del alelo mutado T se relaciona directamente con los niveles elevados de
IGF-1. Asi como también el consumo de leche se asocio directamente con los niveles
elevados de IGF-1. No se observé relacion de la GH con ninguna de las variables de
composicién corporal ni obesidad, sin embargo el IGF-1 muestra una asociacion

directa con la masa magra.
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6 ABSTRACT

Mexico ranks second in adult obesity and fourth in milk consumption worldwide. The
consumption of dairy products has been related to a body mass index (BMI) within
the normal range (18-24.9). Excess fatty tissue can cause clinical problems due to
disorders in the regulation and secretion of different hormones, such as hyposcretion
of GH. GH is responsible for the expression of IGF-1, there is evidence that milk
intake is related to the increase in circulating levels of IGF-1 in humans. While
nutrition is considered a key factor in IGF-1 levels, the greatest variation depends on
hereditary factors. In the IGF1 gene, a series of single nucleotide polymorphisms
such as rs6214 has been reported, which has been associated with elevated serum
levels of IGF-1, however this polymorphism has not been associated with BMI. The
study was to determine the association between the levels of GH, IGF-1 and the
rs6214 polymorphism of the IGF1 gene with nutritional status and body composition
in adults who consume milk. We analyzed 110 adult volunteers, with and without a
history of milk intake, the presence of polymorphism was performed through qPCR,
the body composition was performed by electro-bioimpedance, the determination of
GH and IGF-1 was performed by the ELISA technique . Univariate logistic regression
analyzes showed that the TT genotype is inversely associated with obesity and body
fat mass. In addition, milk intake is also related to low levels of BMI, body fat mass
and visceral fat, and high percentage of lean mass. Multivariate logistic regression
analyzes confirm univariate relationships, showing a clear inverted association
between the TT genotype, milk intake and obesity. Univariate logistic analysis
showed that the presence of the mutated T allele is directly related to elevated levels
of IGF-1. As well as milk consumption was directly associated with elevated levels of
IGF-1. No relation of GH was observed with any of the variables of body composition

or obesity, however IGF-1 shows a direct association with lean mass.

\
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7 INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad han sido definidos como una acumulacién anormal o
excesiva de grasa en el cuerpo, la cual puede ser perjudicial para la salud,
considerada una enfermedad cronica degenerativa. La causa fundamental es un
desequilibrio energético entre las calorias consumidas y gastadas. El sobrepeso y la
obesidad son el quinto factor principal de riesgo de defuncién humana en el mundo.
Cada afio fallecen por lo menos 2,8 millones de personas adultas. México es uno de
los cinco paises de Latinoamérica con la prevalencia mas alta de sobrepeso, junto
con argentina, Paraguay, barbados y Belice.

México se encuentra entre los primeros paises consumidores de productos lacteos a
nivel mundial. EI consumo de leche ha disminuido en los nifios en los udltimos
afos. Esto puede desempefiar un papel en la prevalencia de la obesidad infantil,
porque los estudios clinicos han encontrado un efecto beneficioso del consumo de
leche para el control de peso. El consumo de productos lacteos se ha relacionado
con un indice de masa corporal (IMC) dentro del rango normal (18-24.9) asi como un
nivel menor en grasa corporal y grasa del tronco a comparacion de personas que
llevaban una dieta libre de lacteos. El consumo de leche se ha asociado con niveles
elevados de IGF-1 en plasma. Se han reportado concentraciones de IGF-1 en leche
entera pasteurizada que van desde el rango de 1.0 a 83 ng/mL (1) y de 32 a 2,000
ng/mL en calostro de leche de vaca; en leche descremada y semi-descremada los
niveles de IGF-1 son menores.

El factor de crecimiento insulinico tipo 1, o IGF-1 (insulin-like growth factor-1) es un
polipéptido de 70 aminoacidos el cual juega un papel importante en el crecimiento
infantil (los mayores niveles se producen en la pubertad, los menores en la infancia y
la vejez), en el adulto continla teniendo efectos anabolizantes, los seres humanos
producen aproximadamente 30 mg de IGF-1 al dia hasta cumplir 30 afios y desde
este momento la produccion decrece con la edad. Los principales 6rganos
sintetizadores del IGF-1 son higado, corazén, pulmoén, rifién, pancreas, bazo,
intestino delgado, testiculo, ovarios, intestino grueso, cerebro, médula Osea e

hipdfisis, aunque se han encontrado fuentes externas que pueden propiciar la
1
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producciéon del IGF-1 como es la leche de vaca. El IGF-1 presenta una elevada
dependencia de la hormona del crecimiento (GH) ya que la produccion es estimulada
por esta. La falta de sensibilidad a la hormona del crecimiento o la falta de receptores
de la hormona del crecimiento provoca la deficiencia de la GH o IGF-1, lo que resulta
en una estatura disminuida de los infantes. El ayuno y el estrés agudo estimulan la
secrecion de GH; mientras que la sobrealimentacion la inhibe, sugiriendo un papel
predominante de la GH en los estados de pos absorcion o de ayuno. La exposicion a
la GH provoca un aumento en los niveles de acidos grasos libres, IGF-1, insulina y
glucosa.

En el gen IGF1 se ha reportado una serie de polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP’s), Como lo sugiere el acronimo, un SNP (polimorfismo de un solo nucleétido)
es solo un cambio de una sola base en una secuencia de ADN, con una alternativa
habitual de dos posibles nucleétidos en una posicion determinada. Alrededor del 93%
de todos los genes contienen al menos un SNP, las consecuencias funcionales de
los SNP causan cambios en los aminoacidos, la estabilidad de la transcripcion del
ARNm vy la afinidad de unién al factor de transcripcién. Uno de los polimorfismos
importantes es el polimorfismo rs6214 el cual produce un cambio de base de una
citosina por una timina la cual se presenta en poblacion de los angeles estados
unidos con descendencia mexicana con una prevalencia de cambio de citosina del
0.5938 mientras que la prevalencia de la timina es de 0.4063. Investigaciones han
relacionado el polimorfismo rs6214 con aumento en las concentraciones de IGF1, asi
como la expresiéon de ARNm del gen IGF1, asi como también se ha relacionado con
miopia y con diferentes tipos de cancer. Rzehak et. al. analizaron las variaciones en
el gen del IGF1 en personas que consumen leche, encontrando asociacion entre los
niveles de IGF1 y el estado corporal de infantes menores de seis meses con los SNP
rs6214, rs1520220, rs978458, rs2195239.
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8 ANTECEDENTES
8.10BESIDAD Y SOBREPESO
8.1.1 DEFINICION DE OBESIDAD Y SOBREPESO

El sobrepeso y la obesidad han sido definidos como una acumulacion anormal o
excesiva de grasa en el cuerpo, la cual puede ser perjudicial para la salud,
considerada una enfermedad crdnica degenerativa. La causa fundamental del
sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio energético entre calorias consumidas y
calorias gastadas (2). El sobrepeso y la obesidad son el quinto factor principal de
riesgo de defuncion humana en el mundo. Cada afio fallecen por lo menos 2,8
millones de personas adultas como consecuencia del sobrepeso o la obesidad(3). La
presencia de sobrepeso u obesidad son un factor importante de riesgo de
enfermedades no transmisibles como, enfermedades cardiovasculares
(principalmente cardiopatias y accidentes cerebrovasculares, la diabetes, trastornos
de aparato locomotor (osteoartritis) y algunos tipos de cancer (endometrio, mama,
ovarios, prostata, higado, vesicula biliar, riiones y colon), en infantes obesos se
asocia con una muerte prematura, dificultades respiratorias, mayor riesgo de
fracturas e hipertension, ademas, el riesgo de contraer estas enfermedades no
transmisibles crece con el aumento de sobrepeso u obesidad (2).

8.1.2 CLASIFICACION DE SOBREPESO Y OBESIDAD
La clasificacion actual de obesidad propuesta por la OMS esta basada en el indice
de Masa Corporal (IMC), el cual corresponde a una relacion entre el peso (Kg) y su
talla al cuadrado expresada en metros (Kg/m?) (2). Por lo que personas las cuales el
célculo de su IMC sea igual o superior a 25 kg/m? es una persona con sobrepeso y
un IMC igual o mayor a 30 kg/m? es considerada una persona con obesidad (Tablal).
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Tabla 1. Clasificacion del sobrepeso y la obesidad de acuerdo al IMC segun la OMS.

Clasificacion Fuente
OMS NOM
*IMC *IMC (Kg/m?)
(Kg/m?)
Insuficiencia ponderal <18.5 <185
Normo peso 18.5-24.9 18.5-24.9
sobrepeso >225.0 25.0-29.9
Pre obeso 25.0-29.9 =30
Obesidad grado | 30.0-34.9 =230
I/moderada
Obesidad grado | 35.0-39.9 =30
[l/severa
Obesidad grado Ill/ | 240.0 =230
morbida

*IMC = indice de Masa Corporal

De acuerdo a la definicion de obesidad, las personas que tienen obesidad también
tienen un exceso de grasa corporal. Por lo que se considera que un hombre adulto
presenta un contenido de grasa corporal en un rango del 15 al 20% de peso corporal
y las mujeres entre un 25 al 30% del peso corporal total. De acuerdo a esto la
estimacion del porcentaje de grasa en adultos se realiza por medio de la ecuacion de
Deurenberg basada en el IMC, la edad y el sexo (4).

Ecuacion de Deurenberg para la estimacion de grasa corporal:
% grasa corporal = 1.2(IMC) + 0.23(edad) — 10.8(sexo) — 5.4

Siendo: sexo=1 para hombres y 0 para mujeres.
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8.1.3 DATOS SOBRE LA OBESIDAD Y SOBREPESO
En el mundo, cerca de 1400 millones de adultos tienen sobrepeso y 500 millones
obesidad (5). En 1975 habia menos de un 1% de nifios y adolescentes de 5 a 19
afios con obesidad, en 2016 fueron 124 millones, cerca de un 6% en nifias y un 8%
en nifos es decir que la prevalencia de obesidad a nivel mundial se ha triplicado
entre los afios de 1975 a 2016. En general el 13 % de la poblacion mundial eran
obesos En el afio de 2016, mas de 1900 millones de adultos de 18 afios 0 mas
tenian sobrepeso u obesidad, de los cuales 650 millones eran obesos, de los cuales
el 39% eran hombres y el 40% mujeres adultos (6). México es uno de los cinco
paises de Latinoamérica con la prevalencia mas alta de sobrepeso (9.0%) en nifios
menores de cinco afios, junto con argentina (9.9%), Paraguay (11.7%), barbados
(12%) y Belice (13.7%). En nifios menores de cinco afos, México es el pais con la
prevalencia mas alta de sobrepeso en Latinoamérica (43.9%) (7). Entre los hombres
menores de 20 afios de los paises de Iberoamérica, la prevalencia mas alta de
obesidad (ajustada por edad), es la de Chile (11.9%), México (10.5%) y Uruguay
(9.7%). En las mujeres de 20 afios y mas, la prevalencia mas alta se encuentra en
Belice (42.7%), El Salvador (33.0%) y México (32.7%)(8). Esta prevalencia en nifios y

adultos mexicanos se ha incrementado en las ultimas tres décadas (9).

La mayor prevalencia en México en las Ultimas tres décadas ha sido asociada al
aumento de la incidencia de diabetes (10), ya que esta aumento de un 6.7% en 1993
aun 12.9% en 2016. En 2015 la diabetes fue la causante de mas de 62 000 muertes
y 7.7% del total de los afios perdidos de la poblacion mexicana (11). La obesidad se
ha relacionado con la hipertension arterial, la cual se ha relacionado con problemas

de riflones, cerebro y pulmones (9).
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Imagen 1.- Prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres y hombres mexicanos
en el periodo 1988 a 2016 (imagen tomada de https://www.insp.mx/avisos/4884-la-

obesidad-mexico.html)

8.1.4 ETIOLOGIA GENETICA DE OBESIDAD
Para que una persona aumente su grasa corporal y se clasifique dentro de los
parametros de sobrepeso u obesidad es necesario que tenga o haya tenido un
balance calorico positivo elevado, lo cual es debido al aumento de ingesta
alimentaria y a la disminucion del gasto calorico. Estos factores pueden ser influidos

por factores genéticos, ambientales y de patologias asociadas (12).

Los factores genéticos en la predisposicion a la obesidad estan bien establecidos y
se ha demostrado mediante diferentes estudios, que el porcentaje de heredabilidad
en la obesidad varia de un 25 a un 40%, pero solamente el 5% de los casos de

obesidad en infantes es debido a factores no ambientales (12).
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El nimero de genes y otros marcadores cromosOmicos asociados a uno o mas
rasgos fenotipicos de la obesidad va en aumento, existen cerca de 135 genes
candidatos, entre los que destacan el gen receptor activado por proliferadores de
peroxisomas-y (PPAR-y), el gen de los receptores beta adrenérgicos, el gen de la
Leptina y su receptor, el gen de la adiponectina, el del receptor de hidroxitriptamina y
el gen FTO (Fat Mass and obesity associated) (12). Dentro de los genes mas

importantes que pueden efectuar modificaciones son:

8.1.4.1 LEPTINA
Esta es una hormona producida por los adipocitos cuya funcion es suprimir el apetito
mediante la regulacion del balance energético. La deficiencia congénita de leptina se
ha asociado a obesidad severa y de temprano desarrollo, ademas de que la
presencia de mutaciones en el receptor de leptina puede favorecer a la insensibilidad
a la leptina, hiperfagia, trastornos metabdlicos, obesidad mérbida y alteraciones

neuroendocrinas (13).

8.1.4.2 MASA GRASA Y OBESIDAD ASOCIADA (FTO)
Los polimorfismos presentes en el gen FTO se asocian a obesidad temprana en
nifios y severa en adultos. Las variaciones en el primer intron se asocian al IMC y la

presencia de un alelo de riesgo se asocia a un incremento de peso (13).

8.1.4.1 APOLIPOPROTEINAS
El gen APOAS5S participa en las funciones de metabolismo de triglicéridos, una
mutacion en este gen se asocia al riesgo de obesidad, aumentando su IMC. El gen
APOA2 mediante interacciones con proteinas transportadoras de lipidos, lipasas y
receptores de HDL regula los niveles de colesterol, la mutacion en este gen se

asocia a riesgo de desarrollar obesidad (13).

8.1.4.2 GENES CLOCK
Los genes clock son un conjunto de genes que marcan los ritmos circadianos de
distintas moléculas, regulando la biologia de los adipocitos y las sensaciones de
hambre-saciedad, influyendo en el grado de obesidad. La metilacion en los genes

CLOCK se ha asociado con adiposidad, IMC, y gasto energético. las mutaciones en

7
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estos genes se relacionan con un mayor nivel de masa grasa, un menor nimero de
horas suefio un mayor grado de obesidad y un incremento en la ingesta de alimentos
(13).

8.1.4.3 GHI/IGF-1
En la obesidad hay una disminucion en la secrecion de GH. Tanto en nifios como en
adultos, a mayor indice de masa corporal, menor respuesta secretora de GH ante
diferentes estimulos secretores (14). Se ha visto que por cada unidad que aumente
el IMC a una determinada edad se disminuye la secreciébn de GH hasta en un 6%.
Aparentemente todos los defectos en el eje GH/IGF-1 en la obesidad son reversibles

con la pérdida de peso, bien inducida por la dieta, bien a través de cirugia (15).

Para el diagndstico del déficit de GH del adulto se necesitan test de estimulo. La
hipoglucemia insulinica (ITT) es el test de eleccion para el diagnostico del GHD del
adulto (16).

La obesidad es probablemente el mayor factor de confusion para el diagnéstico del
déficit de GH del adulto, se sabe que la alteracion en la secrecion de GH en la
obesidad es paralela a las alteraciones en la composicién corporal como aumento de

la grasa visceral, disminucion de masa magra y de densidad mineral 6sea (16).

8.1.5 FACTORES DE RIESGO DE LA OBESIDAD
Se considera a la obesidad como un factor de riesgo de muchas enfermedades no
transmisibles, tales como enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2,
los trastornos del aparato locomotor, y algunos canceres (endometrio, mama y
colon), el riesgo de contraer estas enfermedades no transmisibles aumenta con el
mayor grado de obesidad (17). Las cuales pueden reducir la expectativa de vida en
sujetos obesos o con sobrepeso. Las enfermedades asociadas con la obesidad
pueden surgir de dos posibles mecanismos: de los cambios metabdlicos asociados al

exceso de grasa o del incremento de masa grasa (18).

La obesidad de tipo central puede llevar a un desequilibrio en la produccion de varios
productos metabolicos, hormonas y citoquinas (adipocitoquinas). Estos productos

incluyen a la leptina, adiponectina, acidos grasos libres (FFA), factor de necrosis
8
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tumoral-a (TNF-a), e interleucina 6(IL 6) (19), causando una serie de problemas

clinicos, los mas relevantes son:

8.1.5.1 RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES MELLITUS TIPO
2
La relacion entre la obesidad y la resistencia a la insulina afecta a todos los grupos
étnicos y de todos los rangos de peso corporal. La insulina fomenta la diferenciacién
de preadipocitos a adipocitos, estimula la lipogenesis e inhibe la lipolisis (20).

Los depdésitos de grasa intraabdominal estan mucho més vinculados a la resistencia
a la insulina que los depdésitos de grasa subcutaneos, por lo que los sujetos con una
distribucion central de grasa tienen una mayor probabilidad a ser propensos a la

resistencia a la insulina (18).

La obesidad es acompafiada por la produccion de algunas citoquinas que
disminuyen la sensibilidad a la insulina en el higado y el musculo esquelético (18). El
TNF-a tiene efectos pancreaticos en las células adiposas y reduce la accion de la
insulina en el musculo esquelético (21). Los acidos grasos libres (FFA) incrementan
la resistencia a la insulina en el higado, a través de mecanismos que afectan la

cascada de sefalizacion intracelular de insulina (22).

8.1.5.2 DISLIPEMIA
La dislipemia son una serie de diversas condiciones patoldgicas cuyo unico elemento
comun es una alteracion del metabolismo de los lipidos. La obesidad asociada a la
dislipemia juega un papel crucial en el desarrollo de la aterosclerosis y enfermedades
cardiovasculares en sujetos obesos. La obesidad, principalmente de distribucion de
grasa central esta asociada al incremento de triglicéridos en plasma y a la
disminucién de colesterol HDL, en sujetos obesos se ha encontrado concentraciones

de LDL mayores que en sujetos de peso normal (23).

La dislipemia asociada a la obesidad (niveles altos de glucemia, concentraciones
bajas de HDL y particulas de LDL densas y pequefias) esta relacionada con la
resistencia a la insulina. La presencia de obesidad abdominal esta mas

correlacionada con los factores de riesgo metabdlico que un IMC elevado (23).
9
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8.1.5.3 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
El riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares ha incrementado en sujetos
obesos, siendo mas propenso de padecer esta enfermedad si se tiene obesidad
abdominal o de tipo central, a comparacion de los que presentaban obesidad de tipo
periférico. Las enfermedades cardiovasculares mas importantes relacionadas con la
obesidad son: accidentes cerebrovasculares, enfermedades del corazén e

hipertension (18).

8.1.5.4 SISTEMA LOCOMOTOR
La obesidad reduce la flexibilidad y la movilidad principalmente en mujeres,
produciendo osteoartritis y problemas de articulaciones. Se ha demostrado que
mujeres con un IMC entre 30-35 kg/m? tienen cuatro veces mas riesgo de padecer
artritis que mujeres que tienen IMC debajo de 25 Kg/m? (24).

8.1.5.5 ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La apnea obstructiva de suefio y el sindrome de hipoventilacion son las dos
enfermedades respiratorias mas comunes en personas que padecen obesidad (18).
La principal causa de la apnea obstructiva de suefio esti relacionada con las
caracteristicas anatémicas y funcionales de las estructuras musculares faringeas y
con la actividad del estado del sistema nervioso central, debido a que las personas
obesas tienen un estrechamiento de la via aérea superior debido a un agrandamiento
de los tejidos blandos extrinsecos debido a los depdsitos de grasa en el area
orofaringea posterolateral (18). La severidad de la apnea obstructiva de suefio se
define por el indice de apnea-hipopnea por hora. La presencia de la apnea
obstructiva de suefio es mas frecuente en hombres (25%-58%) que en mujeres
(10%-37%) (25).

8.1.6 REGULACION DE LA OBESIDAD
La verificacion de que la obesidad severa en humanos puede resultar de mutaciones
en los loci ob, db y MC4R, donde estos representan del 4 al 5% de los casos graves,
indican la importancia de estos, sin embargo, la rareza de estas mutaciones
evidencia el hecho que la mayoria de la obesidad es poligénica y no mendeliana. Por

lo que es evidente que muchos de estos genes confieren susceptibilidad a factores
10
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ambientales, como la disponibilidad de alimentos, la respuesta al ejercicio o la falta a
este (26).

Las vias bioquimicas y los factores que regulan el metabolismo y la composicién
corporal son de vital importancia para poder comprender los mecanismos por medio
del cual se presenta la obesidad. Dentro de las causas que pueden influir y regular la

presencia de obesidad se encuentran:

8.1.6.1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)
El sistema nervioso central influye en el balance energético y el peso corporal a
través de tres mecanismos, los cuales son, efectos en el comportamiento incluida la
alimentacion y la actividad fisica, efectos en la actividad del sistema nervioso
auténomo, y los efectos en el sistema neuroendroquino, incluida la secrecién de
hormonas como la hormona del crecimiento, la tiroides, el cortisol, la insulina y los

esteroides sexuales (26).

El sistema nervioso central regula la ingesta caldrica y la sensacion de satisfaccion o
plenitud después de una comida. Esta regulacibn depende de las entradas
neuronales y endocrinas que se pueden dividir en sistemas de control a corto y largo
plazo (27). El control a corto plazo implica la iniciacion y terminacion de las comidas
(26). La liberacion de colecistoquinina (CCK) en combinacién con la sefializacion
neural en respuesta a la distension intestinal es una sefial de saciedad vy

desencadena el final de la alimentacion (26).

8.1.6.2 HIPOTALAMO
El hipotalamo es una region del cerebro critica para la regulacion de procesos
homeostaticos como la alimentacion, la termorregulacion y la reproduccion (26). El
hipotalamo recibe sefales neuronales, endocrinas y metabdlicas, integra estas
entradas e involucra distintas vias efectoras, lo que da como resultado respuestas
conductuales, autbnomas y endocrinas (26). El papel del hipotdlamo en el control
central del apetito y la saciedad se determino debido a estudios de lesiones en donde
las lesiones en el hipotalamo ventromedial causan obesidad, mientras que las

lesiones en el hipotalamo lateral causan delgadez (28). Los neuropéptidos

11
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hipotalamicos como el neuropéptido Y (NPY) se expresa amplia y abundantemente
en el sistema nervioso, ademas de que el NPY aumenta de forma robusta y rapida la

alimentacion y suprime el gasto de energia, y por lo tanto promueve la obesidad (29).

8.1.6.3 ABSORCION DE NUTRIENTES
Las sefiales del intestino emitidas postprandialmente son importantes no solo para la
regulacion de ingesta de alimentos, sino también para la digestion y la absorcién de
nutrientes (27). Algunos de los factores mas importantes que regulan la sefializacion
y la digestion son, la ghrelina, la colecistoquinina (CCK), el péptido YY, los péptidos 1
y 2 de tipo glucagdn, el péptido inhibidor gastrico y el factor de liberacion de

corticotropina regulan tanto la sefializacién como la digestiéon (30).

8.1.6.4 GASTO ENERGETICO
La mayor contribucion al gasto energético obligatorio es la tasa metabdlica basal
(TMB), que se define como el gasto energético en reposo a la termoneutralidad en el
estado no financiado (31). La tasa metabdlica basal incluye el recambio celular, la
reparacion y las funciones basicas, reacciones sintéticas basales y fuga de protones

mitocondriales, también incluye la termogénesis obligatoria (31, 32).

8.1.7 TIPOS DE OBESIDAD Y DISTRIBUCION DE LA GRASA
La obesidad puede clasificarse de diferentes formas. En funcién de la celularidad del

tejido adiposo:

Hiperplasica: Caracterizada por el aumento del nimero de células adiposas.
Hipertrofica: Caracterizada por el aumento de adipocitos.

En funcion de la localizacion de la grasa corporal:

Androide, central o abdominal: cuando el exceso de grasa se distribuye
preferentemente en la cara, la cabeza, el térax y el abdomen. Esta ligado a

complicaciones metabdlicas.
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Ginoide o periférica: Se caracteriza por una acumulacion de grasa a nivel de las
caderas, muslos y glateos. Este tipo estd mas relacionado con problemas de retorno

venoso en las extremidades inferiores y con artrosis de rodilla.

De distribucion homogénea o global: es aquella en la que el exceso de grasa es

generalizado y no predomina en ninguna parte del cuerpo.
En funcion de la etiologia:

Primaria: cuya causa es un desequilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto

energeético.
Secundaria: deriva de determinadas enfermedades cuyo origen puede ser:

Genético: causada por anormalidades cromosOmicas o por interaccion de diferentes

polimorfismos genéticos.

Endocrino:  ovario poliquistico, hiperinsulinemia, hiperfuncién  suprarrenal,

hipotiroidismo.

Hipotaldmico: poco frecuente en humanos y asociada a tumores, cirugia,

traumatismos.

Derivada de la utilizacién de determinados farmacos (glucocorticoides, insulina,

antidepresivos triciclicos, estrégenos).
En funcién de la historia evolutiva:
Desarrolla desde la nifiez, a lo largo de toda la vida o en la vida adulta (33).

8.1.8 FISIOLOGIA DEL TEJIDO GRASO
El tejido adiposo esta constituido por adipocitos y el tejido intercelular. Los adipocitos
estan adaptados para almacenar acidos grasos en forma de triglicéridos reunidos en

una gota citoplasmica Unica (34).

El adipocito es una célula altamente diferenciada que realiza tres funciones:

almaceén, liberacion de energia y endoécrina asi como la de informar al SNC la
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cantidad de calorias que estd almacenando. Este tiene su origen de un precursor
mesenquimatoso multipotencial que se diferencia primero del adipoblasto, después
en preadipocito y finalmente en adipocito. En este proceso de diferenciacion
intervienen varios factores como la insulina, factor de crecimiento 1 (IGF-1), hormona
del crecimiento (GH), triodotironina (T3), prostaciclinas y glucocorticoides, actuando
sobre receptores de la membrana celular o a nivel del nacleo (35).

A medida que el adipocito crece y aumentan sus depdsitos de triglicéridos, aumenta
la secrecion de sustancias que inhiben la diferenciacién de preadipocitos a
adipocitos, dificultando asi la entrada de triglicéridos a su interior y facilitando la

salida de éstos hacia la circulacion por medio de la lipdlisis (36).
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INFLAMACION EFECTO A NIVEL SNC ANGIOGENESIS
-Factores del complemento -Leptina -Factor de crecimiento endotelial
PCR -TNF alfa vascular VEGF
-Haptoglobina -IL-67 -Angiopoietinas
-Interleukinas -TGF beta

-TGF beta -TNF alfa
-Factor estimulador de colonias 1 -Adiponectina
-Proteinas quimoatrayentes -Resistina

-TNF alfa

-Amiloide sérico A3

-Factor inhibidor de la migracion METABOLISMO

macrofagica 1 < - -Adipsina
-Adiponectina

-Apelina
MODELAMIENTO MATRIZ -Apolipoproteina E

EXTRACELULAR -Cortisol

Loy ADIPOGEN.ESIS -Lipoprotein Lipasa
-Catepsinas -Angiotensindégeno

-Metaloproteinasas

X : Leptina
-Adiponectina

b -Resistina
-Fibronectina IGF beta Visfatina

-Lamininas Inhibidor del Activador del

Plasmindgeno 1

Imagen 2.- Productos de secrecion del tejido adiposo (adipoquinas) (imagen tomada
de https://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S0716864012702900) (37)

8.1.9 METABOLISMO DEL TEJIDO ADIPOSO

Los lipidos de la dieta son absorbidos en el tubo digestivo como resultado de su
emulsién por la bilis y digestion por la lipasa pancreatica, los triglicéridos se
fragmentan en monoglicéridos y acidos grasos. Los &cidos grasos de cadena corta
se difunden a las células epiteliales de las vellosidades intestinales y posteriormente
a los capilares sanguineos. Los acidos grasos de cadena larga y los monoglicéridos
son transportados en micelas a las células epiteliales de las vellosidades, una vez en
su interior son digeridos a glicerol y acidos grasos y posteriormente recombinados
para formar triglicéridos. Los triglicéridos salen de las células intestinales
transportados por quilomicrones y VLDL para entrar en los capilares linfaticos y
posteriormente al torrente sanguineo y antes de llegar al adipocito son hidrolizados
en acidos grasos Y glicerol por la lipoproteina Lipasa (LPL) la cual se encuentra en
las células endoteliales de los capilares del tejido adiposo (35).
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Una vez en el interior del adipocito son re-esterificados para formar triglicéridos (38).
Cuando hay un exceso en la ingesta cal6rica contra un escaso gasto energético, los
acidos grasos son almacenados en la célula en forma de triglicéridos y se produce la
obesidad (39). En la medida en que se acumulan lipidos en el adipocito, este se
hipertrofia y en el momento en que la célula ha alcanzado su tamafio maximo, se
forman nuevos adipocitos. El paciente obeso que desarrolla hiperplasia y comienza a

adelgazar, disminuira el tamafio de los adipocitos, pero no su numero (35).

8.2 LECHE Y OBESIDAD
El consumo de leche ha disminuido en los nifios en los dltimos afios. Esto puede
desempeiiar un papel en la prevalencia de la obesidad infantil, porque los estudios
clinicos han encontrado un efecto beneficioso del consumo de leche para el control
de peso (40).

Cambios en los patrones de consumo de bebidas pueden tener implicaciones en el
aumento de la obesidad infantil en los EE.UU., ya que los nifios que beben mas
bebidas azucaradas tienden a tener un indice de masa corporal mas alto (en kg / m ?)
que los niflos que beber menos bebidas azucaradas (41); jovenes que beben mas
leche son mas delgados (42). Estudios reportan que nifias de 10 afios de edad que
tienen bajo consumo de calcio tienen mayor grasa corporal y grasa del tronco que las

nifias que consumen mayores cantidades de calcio (43).

8.2.1 LECHE, PRODUCTOS LACTEOS Y ENFERMEDADES CRONICAS.
El consumo de lacteos se ha relacionado con una menor presencia de diferentes
tipos de enfermedades, como lo demostro en un estudio realizado por Gibson, donde
concluyeron que consumos elevados de productos lacteos no se asocian con un

mayor riesgo de enfermedades coronarias (CHD) (44).

Existe evidencia epidemiolégica que establece qué un mayor consumo de leche no
produce un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV), de hecho, puede

llevar a reducciones a largo plazo en el riesgo de ECV (45).
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8.3 HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH).
La hormona del crecimiento (GH) o también llamada somatotropina es una hormona
peptidica producida y secretada principalmente por las células somatotropas de la
hipdfisis (46) secretada de manera pulsatil (47), esta se sintetiza principalmente en
las células somatotropas de las zonas laterales de la adenohipdfisis.
Aproximadamente un 90% de la GH sintetizada por las células somatotropas es una
proteina de 191 aminoacidos con un peso molecular de 22650 D denominada GH-
22kD. EI 10 % restante corresponde a una proteina de 20269 D (GH-20kD), que
carece de los aminoacidos localizados entre las posiciones 32 y 46 (48). Juega un
papel fundamental en el desarrollo del organismo de humanos y animales asi como

también juega un rol importante en la estructura corporal del cuerpo (49).

8.3.1 SECRECION DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO
El gen que codifica para la GH se localiza en el brazo largo del cromosoma 17,
perteneciente a una familia de cinco genes relacionados entre si, los cuales son:
hGH-N (human growth hormone-normal) o gen Hgh-1, el gen Hcs-L (human chorionic
somatomammotropin-like) o gen hPL-1, el gen hCS-A (human chorionic
somatomammotropin-A) o gen hPL-4, el gen hGH-V (human growth hormone-variant)
o0 gen hGH-2 y el gen hCS-B (human chorionic somatomammotropin-B) o gen hPL-3
(48) (Imagen 3). El gen hGH-N es el que codifica la GH hipofisaria y leucocitaria(48).
El factor mas importante factor de transcripcién implicado en el control de la
expresion del gen hGH-N es el GHF-1 (growth hormone factor-1, factor de la
hormona de crecimiento 1). En la hipofisis el GHF-1 controla de forma especifica la
transcripcion de los genes de GH y PRL en las células somatotropas y lactotropas
respectivamente, asi como también el gen que codifica la cadena 3 de la TSH, el gen
del receptor de GHRH y la de su propio gen (48). EI mayor pico de la secrecién
pulsatil de la GH se produce por el aumento de secrecion de la hormona reguladora
de hormona de crecimiento (GHRH) y con una disminucion de la secrecion de
somatostatina (SS), cuando no existe secrecion de GH la GHRH se encuentra
disminuida y la SS aumentada, estos cambios en la secrecion es fundamental para la

hormona, ya que impide la desensibilizacién en las células diana. La mayor secrecion
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de GH se presenta durante el suefio (48). La GHRH es una hormona enddgena, que
contiene de 43-44 aminoéacidos. EI GHRH se une al receptor de GHRH en las
somototropos en la glandula pituitaria anterior, después la GH almacenada dentro de
los somatotropos puede ser liberada en la circulacion y fluir a través de varios
organos y células para implementar su funcion. La SS es una hormona peptidica
conocida como un inhibidor de la secrecion de la hormona de crecimiento, la cual
existe en Organos digestivos (49). Existen dos ejes principales para la regulacion de
la GH, la GHRH/SS y la GH/GHR/IGF-1, la cual involucra un mecanismo de
retroalimentacion negativo de la secrecién de GH, considerando al IGF-1 como un
inhibidor de la secrecién de GH (49).

Cuando la GH es liberada al torrente sanguineo esta se encuentra unida a proteinas
transportadoras (GHBP, growth hormone binding proteins), que pueden ser de dos
tipos, de alta y de baja afinidad, la de alta afinidad se une de forma preferente a la
variante de 22kD y la de baja afinidad se une a la variante de 20 kD esta no guarda

ninguna afinidad con el receptor de la hormona de crecimiento.

Cromosoma 17

I i m w v

9]
!

hGH-N % hCS-L  hCS-A  hCH-V hCS-B

(%7 )
!

Imagen 3.- Localizacion de los genes de GH (48).
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8.3.2 RECEPTOR DE LA GH (GH-R)
El receptor de la GH humana es una proteina transmembrana de 620 aminoacidos,
esta formada por tres dominios, un dominio extracelular, un dominio transmembrana
y un dominio citoplasmatico (48). En general los receptores de GH se encuentran en
la membrana plasmatica de las células diana para la hormona, asi como también en

el citosol de higado, corazon, rifion, tejido adiposo, y musculo (48).

8.3.3 SENALIZACION DE LA GH
Una molécula de GH debe unirse a dos moléculas del receptor para poder originar un
complejo activo. Luego de la unién de la GH al receptor, el paso inicial en la
traduccion de la sefial de las hormonas comienza por la activacién de JAK2 (Janus
Kinase 2), una tirosina quinasa que presumiblemente se asocia fisicamente al GH-R
tras el cambio conformacional ocurrido en este por la unién a GH e induce su
fosforilacidn, la cual induce la fosforilacion de una serie de proteinas intracelulares,
como las MAP quinasas (proteina quinasas activadas por mitdgenos) (MAPK), los
STAT (transductores de la sefial y activadores de la transcripcién) 1, 3y 5 (50) y los
sustratos 1 y 2 del receptor de insulina (IRS-1 y 2) (48) y aunque existen supresores
de tirosinas los cuales intervienen en la actividad de las JAK2 llamados supresores
de la sefializacién de citoquinas (SOCS) (49). Los JAK2 son proteinas de importante
interés, ya que estas proteinas son importantes factores de transcripcion que al
translocarse al nucleo se ligan en el ADN a elementos de respuesta especificos y

regulan la transcripcién de genes moduladores por citoquinas.

Las rutas de sefializacion mas importantes y que son de gran significancia en el
proceso GHR son GHR/JACK2/STATs, GHR/JAK2/SHC/MAPK, rutas cuya funcién
principal es la de regular la transcripcion de genes para proteinas vitales dentro del
nacleo, y GH /IRS/PI3K/rutas Akt y Ras-MAPK, rutas cuya funcion es la regulacion

del lipometabolismo y del glucometabolismo (49).
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Imagen 4.- Mecanismos de traduccion de la sefial por el receptor de GH (48).

8.3.4 REGULACION DE LA GH
La regulacion de la GH se da por la GHRH la cual aumenta la secrecion de GH. La
GHRH es una hormona ampliamente distribuida por el organismo, habiéndose
descrito su presencia en numerosos tejidos. La union de la GHRH a su receptor
determina la liberacion de la GH almacenada en los granulos secretorios, pero
también un incremento de la transcripcion de los genes regulados por AMPc, entre
los que se encuentran el gen de GH y el protooncogén c-fos (relacionado con la

capacidad de la GHRH de inducir la proliferacién de las células somatotropas).

Ademas por la somatostatina (SS) la cual inhibe la secrecién de GH, esta inhibe la
secrecion de multiples células tanto endocrinas como exocrinas, actia como

neurotransmisor neuromodulador en el sistema nervioso central y periférico (48).

Los neurotransmisores que intervienen en el control de la secrecion de GH se dan
por catecolaminas y en menor medida la acetilcolina, en cualquier caso, la

modulacién por neurotransmisores de la liberacion de GH no se verifica directamente
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sobre la hipdfisis, sino en el hipotdlamo, donde regulan la tasa de secrecion de SS'y
GHRH (48).

Las catecolaminas son neurotransmisores (concretamente la neurotransmision alfa-
2-adrenérgica) quienes juegan el papel mas importante en el control de GH. La
estimulacién de los receptores a2-adrenérgicos con clonidina produce un incremento
de la liberacion de GH, especifico y dosis-dependiente, que no se modifica tras el
blogueo de los receptores al-adrenérgicos (48).

La acetilcolina se considera otro neurotransmisor importante implicado en el control
de la secrecion de GH. El incremento del tono colinérgico mediante la administracion
de agonistas muscarinicos, como piridostigmina o neostigmina, produce un aumento
de la liberacion de GH tanto en condiciones basales como tras la estimulacion con
GHRH (48).

Otros de los neurotransmisores importantes implicados en el control de la secrecion
de GH, son, la serotonina, el &cido gamma-aminobutirico (GABA) y la histamina, asi
como el oxido nitrico (NO) el cual actia tanto sobre la hipéfisis como sobre el

hipotalamo (48).

Otros factores que intervienen en la regulacion de la GH son factores hormonales
como los esteroides sexuales su accion parece llevarse a cabo sobre los sistemas

adrenérgicos de control de la liberacion de SS hipotalamica (48).

Otras hormonas como la leptina, producto de expresion adipocitica y reflejo de la
masa grasa corporal, estimula la secrecion de GH mediante una inhibicion de la

liberacién de somatostatina hipotalamica (48).

8.3.5 CIRCUITOS DE FEED-BACK
La secrecién de GH esta sujeta a mecanismos de autorregulaciéon que se establecen
formando 3 circuitos: un circuito ultracorto, dependiente de GHRH y de SS, capaces
de regular su propia secrecion y de modularse reciprocamente; un circuito corto,

ejercido por la propia GH, y un circuito largo, dependiente de IGF-1 (48).
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La GH lleva a cabo un feed-back negativo de tipo corto sobre su propia secrecion.
Numerosos datos indican que la hormona estimula la sintesis y la liberacion de SS
hipotalamica, al tiempo que puede inhibir la liberacion de GHRH, aunque este efecto

probablemente dependa de la estimulacion de SS inducida por la hormona (48).

8.3.6 IGF-1
El circuito largo de feedback es ejercido por las somatomedinas, principalmente por
la somatomedina-C (SMC), o IGF-1, que es capaz de inhibir la secrecion de GH
actuando tanto sobre el hipotadlamo como sobre la hipdfisis. Estos efectos parecen
debidos a un aumento de la sintesis de SS y a una disminucién de la sintesis de
GHRH. En la hipdfisis, el IGF-1 inhibe la transcripcidon de los genes de GH y de GHF-

1, tanto en condiciones basales como tras estimulacion con GHRH (48).

8.4 FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA TIPO 1 (IGF-1)
El factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) es un péptido que tiene
estructura y funcién homologa a la insulina ademas de que estimula el crecimiento

esquelético, la diferenciacion celular y el metabolismo (51).

La GH estimula la sintesis de IGF-1 en la mayoria de los tejidos. El higado es el

organo principal responsable de la produccion de suero IGF-1 (52).

A diferencia de la GH, los niveles séricos de IGF-1 son bastante estables en
humanos sanos y muestran poca variabilidad intraindividual diaria. Los niveles
séricos de IGF-1 por encima o por debajo del rango normal corregido por edad son
un buen indicador de la disfuncién de la GH (53), aunque se debe tener cuidado al
considerar otros factores como la malnutricion y los problemas hepaticos que afectan
el IGF-1 en suero (52).

8.4.1 MECANISMOS DE ACCION
Los efectos de IGF-1 estan mediados principalmente por el receptor de IGF de tipo 1
(IGFR1), que tiene actividad de tirosina quinasa y sefiales a través de la via de
fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K)/AKT (Imagen 5). El IGF-1 también se une al

receptor de insulina (IR) pero con una afinidad mucho mas baja que al IGF1R (54). El
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IR y el IGF1R son receptores transmembrana diméricos y pueden formar hibridos

funcionales (47).

Hay seis proteinas de union a IGF (IGFBPs) (55). La mayoria del suero IGF-1 se
encuentra en un complejo tripartito con IGFBP3 y la subunidad labil acida (ALS) (47).

Existen muchas vias de sefalizacion involucradas en la regulaciéon de la masa
muscular (Imagen 6). Un componente central parece ser la via PI3K/AKT, ya que
activa la sintesis de proteinas e inhibe la degradacion de las proteinas (56). Hay tres
isoformas AKT (AKT1, AKT2 y AKT3) AKT1 es importante para la regulacion del
crecimiento, mientras que AKT2 esta involucrado en el metabolismo(57). EIl mTOR.
Forma dos complejos con otras moléculas, mMTORC1 y mTORC2. El primero participa
en la regulacién de la sintesis de proteinas y es sensible a la rapamicina. El segundo
esta involucrado en el control del citoesqueleto de actina y no es sensible a la
rapamicina. El mTORC1 puede regular tanto la biogénesis ribosomal como el inicio

de la traduccion (58).

La familia FOXO de factores de transcripcion. FOXO1 y FOXO3 regulan la expresion
de dos proteinas ligasa de ubiquitina en el masculo (59). Las ligasas de ubiquitina
enlazan la ubiquitina con las proteinas, por lo que se dirigen a la degradacion por el
proteasoma de ubiquitina, un complejo de protedlisis dependiente de ATP (47).

Otra via de degradacion de proteinas en el masculo esquelético es la autofagia, la
degradacion masiva de proteinas y organulos por enzimas lisosomales. Los
mecanismos responsables de la induccién y regulacion del programa de autofagia
son poco conocidos, pero parecen implicar también factores de transcripcion de
FOXO, en particular FOXO3. La autofagia puede ser inhibida por el AKT, pero no la
rapamicina. Por lo tanto, FOXO3 controla los dos sistemas principales de
degradacion de proteinas en el masculo esquelético, la ubiquitina-proteasomal y las

vias autofagicas / lisosdmicas (60).
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8.4.2 EFECTOS DE LAGHY EL IGF-1
La secrecion de GH y de IGF-1 después del nacimiento aumenta hasta alcanzar su
pico maximo en la pubertad, reduciéndose posteriormente hasta los niveles mas
bajos en la etapa adulta. Con el envejecimiento la secrecion de GH/IGF-1 se ve
reducido, produciendo la reduccién de la masa muscular, la perdida de elasticidad, el
adelgazamiento de la piel, obesidad y resistencia a la insulina (61).

Ciertos padecimientos se relacionan con el déficit de IGF-1 o GH como es la cirrosis
hepética, en donde se encuentra la IGF-1 disminuida y la GH aumentada, el déficit
de IGF-1 se pudiera deber a la disminucion de receptores para GH y la progresiva
reduccion de la capacidad de sintesis hepatica al disminuir la masa hepatocelular.
Mientras la GH aumentada se debe a la falta de retroalimentacion negativa de su
secrecion al descender los niveles plasmaticos de IGF-1 (62).

Otro padecimiento de la deficiencia congénita de IGF-1 es el denominado sindrome
de Laron o insensibilidad primaria a la GH, donde las deleciones o mutaciones en el

gen receptor de GH bloquean su sefalizacion causando deficiencias de IGF-1 (61).

En humanos adultos, la administracion de GH es lipolitica y causa un aumento en los
acidos grasos libres de suero. A su vez, esto inhibe la captacion de glucosa en el
corazon, el tejido adiposo y el masculo y puede ser la base de la hiperglucemia y la
resistencia a la insulina asociada con la acromegalia (63).

Para el diagnéstico del déficit de GH del adulto se necesitan test de estimulo. La
hipoglucemia insulinica (ITT) es el test de eleccion para el diagnéstico del GHD del
adulto (16).

La obesidad es probablemente el mayor factor de confusién para el diagnéstico del
deficit de GH del adulto, se sabe que la alteracion en la secrecion de GH en la
obesidad es paralela a las alteraciones en la composicién corporal como aumento de

la grasa visceral, disminucion de masa magra y de densidad mineral 6sea (16).

En eje GH/IGF-1 estimula el desarrollo y maduracion 0sea, en el cartilago la GH se

relaciona con su crecimiento, mediante la estimulacion de la proliferacion de
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condrocitos en la placas de crecimiento endicondral y la proliferacion y diferenciacion
de osteoblastos y osteoclastos (64), mientras que el IGF-1 aumenta la actividad
mitética y la actividad de las células maduras en el cartilago condilar resultando en
una mayor osificacion endocondral (65). En el desarrollo 6éseo la GH induce la
proliferacion de célula osteoblasticas y células primarias, provoca la proliferacion y
diferenciacion de procolageno tipo |, osteocalcina y la fosfatasa alcalina (66),
mientras que el IGF-1 interviene en la funcidn osteoblastica en las etapas del

desarrollo y aumenta la replicacién celular (67).

Existe una teoria que establece que el crecimiento del tejido es promovido por la GH
e IGF-1, llamada teoria del efecto dual (68). La GH la diferenciacion de precondritos
o células jovenes diferenciadoras que responderan posteriormente al IGF-1, mientras
que el IGF-1 activa las células en una etapa posterior de desarrollo (67).

8.4.3 REGULACION DE LA PRODUCCION DEL IGF-1
Més del 75% de la concentracion sérica del IGF-1 es producida por el higado (69). El
esqueleto es la segunda fuente de IGF-1, tanto por la sintesis de novo (por las
células éseas) como por la liberacion de IGF-1 atrapado en la matriz proteica, que
ocurre durante la fase de resorcion (70). Los principales factores reguladores de la
sintesis de IGF-1 son la secrecion de hormona de crecimiento (GH) y el estado

nutricional (69).

Otra situacién que se ha relacionado con una alteracién de la sintesis y accion del
IGF-1 es el envejecimiento (71). Desde el nacimiento, el IGF-1 aumenta de forma
progresiva consiguiendo un pico maximo en la pubertad. Posteriormente, presenta
una reduccion progresiva relacionada con la edad que se debe a la disminucién de
los pulsos de GHRH y a descenso de la produccion de esteroides sexuales (70).
Ademas, las funciones de IGF-1 en el tejido 6seo pueden alterarse en otras
situaciones patolégicas como son las enfermedades tiroideas, las
descompensaciones diabéticas, el tratamiento con glucocorticoides, etc., tanto por
disminucién de la sintesis como por aumento de la produccion de factores

inhibidores, entre los que destacan las IGFBP 1y 4 (72).
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8.4.4 EFECTOS DEL IGF-1 EN EL TEJIDO OSEO: ESTUDIOS EN SERES
HUMANOS

Existen diversas enfermedades en las que la produccion del IGF-1 esta alterada v,

por tanto, también su accion sobre el hueso. Estas enfermedades son la DGH, el

déficit del receptor de GH o sindrome de Laron (DRGH) y la acromegalia (70).

8.4.4.1 DEFICIT DEL RECEPTOR DE HORMONA DE CRECIMIENTO
Es una enfermedad rara, autosémica recesiva, que determina un defecto del receptor
de GH, caracterizada por las manifestaciones clinicas del DGH pero con niveles
séricos de GH normales o elevados y deficiencia marcada del IGF e IGFBP (73).
Esta enfermedad es un modelo de estudio de las alteraciones que produce el déficit
aislado del IGF-1 (70). Bachrach et al. estudiaron a 11 adultos diagnosticados de
DRGH y 11 controles sanos. Los pacientes con DRGH presentaron descenso
significativo de la masa 0sea, reduccion de la conectividad trabecular en el estudio

histomorfométrico y aumento de marcadores de resorcion (74).

8.4.4.2 ACROMEGALIA
Diversos estudios han mostrado un aumento de los marcadores de remodelado,
tanto de formacion como de resorcion 6sea (75). Aparte de las enfermedades en las
gue hay una alteracion claramente establecida de la produccién o accion del IGF-1,
la concentracion sérica del IGF-1 se ha relacionado con la DMO en otras situaciones
(70). Diversos estudios transversales apoyan la relacién de la concentracion sérica
del IGF-1 y la DMO en mujeres postmenopdausicas. Asi, Langlois et al. encontraron
una asociacion significativa en 425 mujeres (edad: 72 a 94 afos) del estudio
Framingham (76). El nivel sérico del IGF-1 se correlacioné significativamente con la

DMO, en columna lumbar y cuello femoral, y con parametros ultrasonograficos (70).

8.5POLIMORFISMO DE UN SOLO NUCLEOTIDO (SNP)
Como lo sugiere el acronimo, un marcador de SNP (polimorfismo de un solo
nucleotido) es solo un cambio de una sola base en una secuencia de ADN, con una
alternativa habitual de dos posibles nucle6tidos en una posicién determinada (77),
alrededor del 93% de todos los genes contienen al menos un SNP (78). Para que se

considere un SNP, se considera que el alelo menos frecuente debe tener una
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frecuencia del 1% o mayor. Los SNP suelen ser bialélicos en la practica. Una de las
razones de esto es la baja frecuencia de sustituciones de un solo nucleétido en el
origen de los SNP, que se estima que estan entre 1 x 1077y 5 x 107° por nucleétido y
por afio en posiciones neutrales en mamiferos (79, 80). La probabilidad de que
ocurran dos cambios de base independientes en una sola posicién es muy baja. Otra
razén se debe a un sesgo en las mutaciones, lo que lleva a la prevalencia de dos
tipos de SNP, transiciones: purina-purina (A—~G) o pirimidina-pirimidina (C<T),
intercambios, o transversiones: intercambios de purina-pirimidina o pirimidina-purina
(A—C, AT, GoC, GoT)(77). Las consecuencias funcionales de los SNP causan
cambios en los aminoacidos, la estabilidad de la transcripcion del ARNm vy la afinidad
de union al factor de transcripcion (81). De acuerdo con su importancia funcional y su
amplia localizacion los SNP se han dividido en: SNP reguladores (rSNP) los cuales
tienen implicaciones funcionales sobre los niveles de expresién genética (82), estos
se encuentran en los promotores de los genes que sintetizan proteinas y afectan a
los niveles de expresion génica (83), SNP ARN estructurales (srSNP) los cuales
alteran la traduccion de los ARN mensajeros, el corte y empalme, la eficiencia para
potenciar o inhibir el corte y empalme, la estabilidad de los ARNm vy la funcién de las
proteinas (sin alterar su estructura) (82), se encuentran en ARNM primarios
(transcritos que contienen intrones) y secundarios (transcritos sin intrones)
incluyendo regiones no traducidas (5’UTR y 3’'UTR), regiones intronicas y
codificantes (sin que ocurra un cambio de aminoacido) pero si afectando la estructura
y funcionalidad de los ARN incluyendo la regulacién de la traduccién de los ARNm a
proteinas (82, 83) y SNP codificantes o funcionales (cSNP)(82) los cuales se
encuentran en los exones y se subdividen en sinénimos (si el cambio de nucle6tido
no cambia aminoacido) y no sinénimos (si el cambio de nucleétido cambia un
aminoacido) (84). Estos se dividen en sin sentido (nonsense) y de sentido erroneo
(missense); los primeros generan un codén de paro y terminaciéon prematura de la
proteina, y los de sentido errébneo (missense), generan un cambio de un aminoacido.
Ambos pueden tener un efecto drastico pero con los Ultimos no puede ser grave si

los aminoacidos remplazados tienen similitud en la estructura quimica y las
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propiedades bioquimicas. Los dos tipos de variantes afectan las secuencias la
estructura y la funcion proteica (85).

8.5.1 SNP rs6214 DEL GEN IGF1
El SNP rs6214 del gen IGF1 esta localizado en la regién 3° UTR del exdn 4 en el gen
IGF1 y no causa ningun de aminoacido en si mismo. Sin embargo, puede tener
funciones reguladoras o estar vinculado con los alelos funcionales en el exén 4, lo

gue lleva a un cambio en la secuencia de aminoéacidos en el gen IGF1 (86).

El polimorfismo rs6214 produce un cambio de base de una citosina por una timina la
cual se presenta en poblacion de los angeles california estados unidos con
descendencia mexicana con una prevalencia de cambio de citosina del 0.5938

mientras que la prevalencia de la timina es de 0.4063.

Investigaciones han relacionado el polimorfismo rs6214 con aumento en las
concentraciones de IGF-1, asi como la expresion de ARNm de IGF1 (87, 88), asi
como también se ha relacionado con miopia (89), y con diferentes tipos de cancer
como el cancer colorrectal independientemente del IMC (90), cancer de cabeza y

cuello en mujeres y adenocarcinoma esofagico (91).

Rzehak et .al. analizaron las variaciones en el gen del IGF1 en personas que
consumen leche, encontrando asociacion entre los niveles de IGF-1 y el estado
corporal de infantes menores de seis meses con los SNP rs6214, rs1520220,
rs978458, rs2195239 (92).

9 JUSTIFICACION

En México, el 52% de la poblacion sufren de sobrepeso u obesidad, las cuales se
consideran una enfermedad crénica de origen multifactorial, la cual se caracteriza por
la acumulacién excesiva de grasa. La GH es la precursora de la IGF-1, estas
favorecen la diminucién de la grasa alrededor de la cintura y un aumento de la masa
musculo esquelético, estudios recientes han concluido que una baja talla y la
aparicion de grasa alrededor de la cintura es debida a un déficit de GH/IGF-1, los

cuales se encuentran presentes en la leche, el consumo de leche en México es muy
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elevado, ya que ocupa el 8° lugar a nivel mundial y a nivel nacional el consumo de

leche es cercano al 70% en infantes y en adultos cerca del 48% consumen leche.

La proteina IGF-1 es producto de la expresion del gen IGF1, en el cual se localiza el
polimorfismo rs6214 en la region 3’'UTR el cual se ha asociado con el estado
nutricional en infantes que presentaron una talla disminuida y presencia de grasa
alrededor de la cintura. Por lo cual nos enfocaremos en buscar la asociacion entre la
GH/IGF-1 vy la presencia del polimorfismo rs6214 del gen IGF1 en adultos con distinto

estado nutricional.

10 HIPOTESIS
Los niveles de GH, IGF-1y la presencia del polimorfismo rs6214 del gen IGF1 estan
asociados con el estado nutricional y la composicién corporal en adultos que

consumen leche.

11 OBJETIVO
Determinar la asociacion entre los niveles de GH, IGF-1 y el SNP rs6214 del gen
IGF1 con el estado nutricional y la composicion corporal en adultos que consumen

leche.

11.1 Objetivos especificos

Evaluar la composicion corporal de las personas del estudio.

Identificar la asociacion entre el consumo de leche y la presencia del polimorfismo

rs6214 del gen IGF1 con los niveles de GH y IGF-1 en los individuos.

Identificar la asociacion de GH, IGF-1 y consumo de leche con la composicion

corporal.

Identificar la asociacion entre el polimorfismo rs6214 en el gen IGF1 y el consumo de

leche con la obesidad y la composicion corporal.
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12 MATERIALES Y METODOS
I. Nivel Investigativo

Asociacion

Il. Disefio del estudio

Estudio asociacion, prospectivo, observacional y transversal

I1l. Tipo de estudio

Casos y controles

12.1 VARIABLES

Tabla 2.- Variables usadas en la investigacion y sus valores.

VARIABLE INDICADORES VALORES TIPO DE

ASOCIADA FINALES VARIABLE
Normal peso

indice de masa Politémica,

corporal ; IMC (peso/talla®) obesidad nominal, continua

VARIABLE DE

SUPERVISION

Concentracion de | ng/mL 0.05 ng/ml- 5| Nominal, continua
GH; ng/mL

Concentracion de | ng/mL 81 ng/ml-358 | Nominal, continua
IGF-1: ng/mL

Presencia del

polimorfismo Presencia/ausencia | Cambio de una | Dicotémica,
rs6214 del gen Citosina/Timina nominal

IGF1:
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OTRAS
VARIABLES

Diabetes:
Enfermedad
crénica e
del

metabolismo en la

irreversible

que se produce un
exceso de glucosa
la

o azucar en

sangre y en la
orina; es debida a
una disminucién
de la secreciéon de
la hormona
insulina 0o a una
deficiencia de su

accion

presencia/ausencia

presencia/ausencia

Dicotdmica,

Nominal

Alcoholismo:
Enfermedad
causada por el
consumo abusivo
de bebidas
alcohdlicas y por
la adiccion que

crea este habito.

presencia/ausencia

presencia/ausencia

Dicotdmica,

Nominal

Consumo de
suplementos

deportivos

presencia/ausencia

presencia/ausencia

Dicotdmica,

Nominal
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Problemas presencia/ausencia | presencia/ausencia | Dicotémica,

hepéticos: Nominal

enfermedades que

impiden que el

higado funcione o

evitan que trabaje

bien.

Problemas presencia/ausencia | presencia/ausencia | Dicotomica,

tiroideos: Nominal

enfermedades

causadas por un

por un

funcionamiento

anormal de la

tiroides

Consumo de | presencia/ausencia | presencia/ausencia | Dicotémica,

hormonas Nominal

Consumo de leche | presencia/ausencia | presencia/ausencia | Dicotémica,
Nominal

Ejercicio presencia/ausencia | presencia/ausencia | Dicotémica,
Nominal
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12.2

Caso: se considera casos a personas de 20 a 59 afios de edad que consuman leche

DEFINICION DE CASO Y CONTROL

entera y cumplan con los criterios de inclusion

Control: se considera casos a personas de 20 a 59 afios de edad que no consuman

leche de vaca y cumplan con los criterios de inclusion

Leche entera: se considera a leche entera como la leche proveniente de vaca que

ha sido pasteurizada y que no ha sido deslactosada, semidescremada y/oy

CIIDIR-IPN-Unidad Durango Doctorado en Ciencias en Biotecnologia

descremada
Tabla 3.- Criterios de inclusién y exclusion
GRUPO DE | CRITERIOS DE | CRITERIOS DE | CRITERIOS DE
ESTUDIO INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION
Mujeres y hombres | Pacientes que
de 20 a 59 afios de | presenten Problemas con la
edad diagndstico toma de muestras
conocido de
Acepte participar en | disfuncion hepatica | Poca muestra
el estudio, con firma obtenida
de consentimiento | Consumo de
informado esteroides, Retiro del
Casos hormonas tiroideas | consentimiento
Consuma leche | y de regulacion del | informado
entera ciclo menstrual

Residentes de la

ciudad de Durango

Mujeres

embarazadas
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GRUPO DE | CRITERIOS DE | CRITERIOS DE | CRITERIOS DE
ESTUDIO INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION
Mujeres y hombres | Pacientes que | Problemas con la
de 20 a 59 afos | presenten diagnostico | toma de muestras
de edad conocido de
disfuncion hepética Poca muestra
Acepte participar obtenida
Controles en el estudio, con | Consumo de
firma de | esteroides, hormonas | Retiro de la
consentimiento tiroideas y de | aceptacion de la
informado regulacion del ciclo | carta de
menstrual consentimiento
No consuman
leche de vaca Mujeres embarazadas
Residentes de la
ciudad de Durango
12.3 UNIVERSO Y POBLACION DE ESTUDIO

El universo de estudio estd conformado por sujetos que residan en la ciudad capital,
con rango de edad entre los 20 y 65 afios, que cumplan con los criterios de inclusion
Las muestras para el estudio seran recolectadas después de la aprobacion de la

carta de consentimiento informado.
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12.4 TAMANO DE MUESTRA
Se utilizara la férmula para el célculo de tamafio de muestra de contraste de

hipotesis para casos y controles de grupos independientes.

__(Zrﬂdy/ZP(l——P)4—Zi_wJP1(1——P)+-P2(1——PZI;
n= (P1— P2)?

_P1+P2
N 2

Nivel de confianza: 95%
Potencia estadistica: 85%
P1= Proporcion de casos expuestos: 70%

P2= Proporcion de controles expuestos: 45%

Potencia % | Tamafo de muestra

Casos | Controles | Total

85 47 47 94

Se necesitaran un minimo de 47 casos y 47 controles para que nuestro estudio sea

representativo y que el valor de X? no necesite una correccién por continuidad.

12.5 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio de casos y controles. El presente estudio se llevo a cabo de conformidad con
la Declaracion de Helsinki y Buenas Practicas Clinicas (GCP), y el protocolo fue
aprobado por el comité de investigacion en ética del “Dr. Santiago Ramén y Cajal’
Hospital General, ISSSTE (CONBIOETICA 10CE100120130723 y COFEPRIS 13
CEIl 10005 128). Todos los participantes firmaron un acuerdo de consentimiento

informado.
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12.6 POBLACION DE ESTUDIO
Se incluyé un total de 110 voluntarios 55 casos y 55 controles, hombres y mujeres
aparentemente sanos, del estado de Durango (México), de 20 a 59 afios. Se
excluyeron personas con problemas hepaticos graves, que consumieran esteroides u

hormonas tiroideas y mujeres embarazadas.

12.7 MATERIALES Y REACTIVOS.
Los siguientes reactivos (grado de biologia molecular) se adquirieron de Sigma-
Aldrich (St. Louis, Missouri, Estados Unidos): bromuro de dodecil trimetil amonio
(DTAB), bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTAB), cloroformo, metanol, agua
Milli-Q, y NaCl.

12.8 METODOS
El consumo de leche y los criterios exclusibn se determinaron mediante un
cuestionario administrado a todos los participantes. El cuestionario incluyé la ingesta
total de productos lacteos (incluyendo leche, yogur y queso), la ingesta minima de
leche por dia para ser considerado consumo de leche se establecié en 200 mL. de
acuerdo con las “Guias Alimentarias y de Actividad Fisica para Poblacion
Mexicana”(93).

12.9 EVALUACION DE LA COMPOSICION CORPORAL.
Los parametros de peso y composicion corporal se obtuvieron utilizando la
composicién corporal, con los equipos de monitoreo (Omron HBF-516 y Tanita TBF-
300A), IMC, grasa corporal, Masa grasa, edad metabdlica, tasa metabdlica,

porcentaje de grasa. La obesidad se consider6 con un IMC>25.

12.10 OBTENCION DE MUESTRAS DE SANGRE.
Las muestras de sangre se obtuvieron mediante venopuncion periférica en antebrazo
después de que los participantes habian ayunado durante 8-10 horas Las muestras
se mantuvieron en tubos Vacutainer™ que contenian EDTA como un anticoagulante

y sin anticuagulante.
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12.11 ENSAYO DE GENOTIPADO

El ADN gendémico se obtuvo a partir de sangre completa utilizando el método DTAB-
CTAB 16; Se evaluo la integridad y pureza del ADN. El polimorfismo rs6214 del gen
IGF1 fue analizado por PCR en tiempo real utilizando un sistema StepOne™ (Applied
Biosystems, Thermo Fisher Scientific corporation, Foster City, California, Estados
Unidos) y la especifica Sonda TagMan® C__ 11495137 10 para el polimorfismo
rs6214 del gen IGF1 (Secuencia Contexto: TCACATCTAACTATGACAGAAAACA (C
| TYGTTAAGTCTGCAGAAGACTGCCTAT).

12.12 DETERMINACION DE GH E IGF-1
La determinacion de GH e IGF-1 se realiz6 por la técnica de Enzyme-Linked-
Inmunoabsorbent Assay (ELISA) en un equipo “ELISA Reader” modelo “ELIREAD”,
utilizando un kit de inmunoensayo tipo sandwich, de ensayo directo doble anticuerpo,
de fase solida, producido por el laboratorio SIGMA-ALDRICH especificamente para

determinacién de hormona de crecimiento (GH) y para IGF-1 humana.

12.13  ANALISIS ESTADISTICO
Los factores sociodemogréficos de los participantes y la ingesta de leche se
presentan como porcentajes. La prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg se utilizo
para caracterizar la poblaciéon de control. Se realiz6 por comparacion de las
frecuencias de genotipo observadas y esperadas utilizando test X* prueba de bondad
de ajuste. (X* 0=0.05, 1 d.f.= 3.84). Se reportaron los odds ratios (OR) y los
intervalos de confianza (IC) del 95%, calculados utilizando tablas 2x2 mediante la
prueba de tres modelos genéticos de herencia, es decir, modelos dominantes,
codominantes y recesivos. Se us6 Analisis de regresién logistica univariada vy
multivariada, un valor de p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo para
todos los calculos. Las estadisticas descriptivas fueron reportadas como medias.
Para el andlisis estadistico se utilizo el test de X? para la comparacién de variables.
Se usaron coeficientes de correlaciéon y de asociacion. Se definieron como valores
elevados de IGF-1 aquellos superiores a la media (169.4 ng/mL) y para GH (0.40
ng/mL). El valor de corte fue derivado de los criterios de Rosenthal y Rubin(94, 95).

Las variables edad, IMC, grasa visceral, grasa magra, % grasa, IGF-1, fueron
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categorizadas para facilitar su analisis estadistico. Se consideraron las diferencias
estadisticamente significativas si p < 0,05. Se utilizé el paquete estadistico “SPSS
(IBM Corp. Lanzado en 2013. IBM SPSS Statistics para Windows, Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp.)”(96).

13 RESULTADOS
13.1 Objetivos 1,2y 3

El andlisis de la distribucion de las variables de la poblacion se muestra en la Tabla
4. La distribucion de las variables IMC, peso, % grasa, grasa magra, grasa visceral,
IGF-1 y GH se muestran en la Tabla 5. No se encontraron diferencias significativas
en las variables de musculo (grasa magra) (p= 0.051). Sin embargo, las variables las
cuales muestran diferencias entre los grupos son IMC (p= 0.0003), peso (p= 0.001),
% de grasa (p= 0.009), GH (p= 0.0001), IGF-1 (p= 0.0002) y grasa visceral
(p=0.011).

La Tabla 6 muestra el analisis logistico univariado de la asociaciéon entre el
polimorfismo de IGF-1 rs6214 C>T de acuerdo a modelos de herencia y los niveles
de GH e IGF-1. Se observd que la presencia del alelo mutado se relaciona
directamente con los niveles de IGF-1 en los modelos de herencia codominante,
dominante y recesivo (OR = 10.6, 95% IC (2.3-18.63), p = 0.0021), (OR = 3.41, 95%
IC (1.31-8.56), p = 0.008), (OR = 6.75, 95% IC (1.57-28.9]), p = 0.009). Asi como
también el consumo de leche se asoci6 directamente con los niveles de IGF-1 (OR =
17.09, 95% IC (3.63-19.10), p = 0.0003)

Los resultados mostraron que existe una correlacion negativa entre el consumo de
leche y el IMC, % grasa y masa grasa, es decir que a mayor consumo de leche,
menor son los niveles de estas variables, ademas de presentar una correlacion
positiva con el IGF-1, lo cual indica que el consumo de leche aumenta los niveles por
arriba de media de IGF-1, asi como una correlacion negativa entre el IGF-1y el IMC
(Tabla 7).

En la Tabla 8 se muestra el analisis logistico de la asociacion entre la obesidad y la

composicién corporal de los sujetos en relacion con GH e IGF-1. Donde se observa
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que la GH no tiene relacioén con ninguna de las variables de composicion corporal ni
obesidad, sin embargo el IGF-1 muestra una asociacion directa con la masa magra
(OR =1.10, 95% IC (1.45-2.68), p = 0.014)

Tabla 4.- Andlisis descriptivo de la poblacion

Variable Media £ SD
Peso 70.3 £13.8
edad 36 £13
IMC* 26.1 +4.7
% grasa 29.4 +10.75

Masa magra 49.2 +10.07
Grasa visceral 7.07 £4.03
GH** 0.71 +0.18
IGF-1*** 169.4 +42.65

*IMC= indice de Masa Corporal; **GH= Hormona del Crecimiento; ***IGF-1= Factor de Crecimiento similar a la

Insulina; SD =Desviacion Estandar
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Tabla 5.- Andlisis de comparacion de los grupos basados en el consumo de leche

Variable consumen sin consumo | p Valor
leche de leche X?
IMC (Kg/m?) >25, N 18 37 0.0003
Peso (kg) >70.3, N 20 35 0.001
% GRASA >30, N 22 34 0.009
Grasa magra > 35, N 19 10 0.051
Grasa visceral >5, N 32 44 0.011
GH (ng/mL), Media + SD 0.678+0.08 |0.793+0.16 0.0001
IGF-1 (ng/mL) Media + SD 220.7£50.5 |118.4+32.8 0.0002

*SD = Desviacion Estandar; *IMC= indice de Masa Corporal; *GH= Hormona del Crecimiento; **IGF-1= Factor

de Crecimiento similar a la Insulina
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Tabla 6.- Andlisis logistico entre los niveles de GH e IGF-1 en relacion con la ingesta

de leche y la presencia del polimorfismo IGF-1 C> T (rs6214)

GH* IGF-1**
OR" ICgs™" pvalor OR" ICgs™" p valor

Consume de leche

No Ref. Ref.

Si 1.0 0.49-2.18 0.904 17.0 3.63- 0.0003
4 9 19.10

Modelo

Codominante Ref. Ref.

CC

CT 2.8 0.7-11.40 0.13 25 0.9-6.68 0.065
5

TT 2.6 0.33-14.45 0.33 10. 2.3-18.63 0.0021
5 6

Modelo Dominante

CC Ref. Ref.

TT+CT 1.8 0.8-6.42 0.10 3.4 1.31-8.56 0.008
5 1

Modelo Recesivo

CC+CT Ref. Ref.

1T 1.8 0.22-16.05 0.55 6.7 1.57-28.9 0.009
9 5

C Alelo Ref. Ref.

T Alelo 2.2 0.7-6.18 0.12 3.0 15-5.9 0.001
0 5

GH*=Hormona de crecimiento; IGF-1**= factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; OR"=odds ratio;

IC**= intervalo de confianza

42



Julio Cesar Grijalva Avila

Tabla 7.- Andlisis de correlacion bivariadas entre las variables
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Masa Grasa
Variables consume leche IMC*** % Grasa Magra Visceral
r p r p r p r p r P

Consume

1 -0.278 0.000 -0.210 0.006 0.101 0.190 -0.117 0.130
leche
IMC*** -0.278 0.000 1 0.480 0.000 0.195 0.011 0.648 0.000
GH* -0.042 0.588 0.101 0.193 -0.018 0.817 0.101 0.193 0.053 0.494
IGF-1** 0.237 0.002 -0.147 0.056 -0.102 0.187 0.065 0.040 0.038 0.620

GH*=Hormona de crecimiento; IGF-1**= factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; IMC***= indice de Masa Corporal; r= coeficiente de correlacion de

Pearson; p = valor de significancia
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Tabla 8.- Andlisis logistico de la asociacion entre la obesidad y la composicion corporal de los sujetos en relacion a GH e
IGF-1

Masa grasa total Masa magra Grasa visceral Obesidad

OR" ICg5"™" pvalor OR" ICg"™" pvalor OR" ICgs™" pvalor OR" ICgs™" p valor
GH* 2.18 0.60-7.82 0.22 0.68 0.19-2.34 0.54 0.6 0.11-3.02 0.022 0.66 0.15-2.80 0.57
IGF-1** 0.68 0.28-1.65 0.39 1.10 1.45-268 0.014 0.69 0.26-1.83 0.45 0.62 0.25-1.52 0.19

GH*=Hormona de crecimiento; IGF-1**= factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; OR"= odds ratio ; IC""= intervalo de confianza
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13.2 RESULTADOS OBJETIVOS 1Y 4
La distribucion de variables, sexo, edad e IMC con respecto a la ingesta de leche se
muestra en la Tabla 9. No se encontraron diferencias significativas con respecto a la
ingesta de productos lacteos en términos de edad y sexo. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el IMC y la ingesta de leche entre las personas
en los rangos de 18.5-24.9 y 25-29.99 del IMC (p = 0.039 y 0.045, respectivamente).

Ademas, cuando agrupamos a las personas en <25 IMC y> 25 se observé una
asociacion mas significativa (p = 0.0001). De manera similar, los pardmetros de
composicién corporal parecen estar relacionados con la ingesta de leche; Se
observaron asociaciones significativas (p <0.05) entre la ingesta de leche y la masa

de grasa corporal (p = 0.0006), grasa visceral (p = 0.022) y masa magra (p = 0.0017).

Ambos grupos, la ingesta de leche y la poblacion no ingerida de leche coincidieron
con el equilibrio de Hardy-Weinberg para el polimorfismo IGF-1 (x? 0.05,1d.f. = 3.84).

La Tabla 10 muestra un analisis logistico univariado de la asociacion entre el
polimorfismo IGF-1 rs6214 C> T, segun los modelos de herencia y los parametros de
composicién corporal. Se observaron asociaciones invertidas estadisticamente
significativas (p <0.05) entre la presencia del alelo mutado en genotipos
heterocigotos y / 0 homocigotos y el contenido de grasa. De hecho, el Unico alelo T
en si mismo esta relacionado de manera significativa e inversa con la obesidad (OR
= 0.40, IC del 95% (0.21-0.75), p = 0.004) y directamente con la masa magra (OR =
2.16, IC del 95% (1.18-3.94), p = 0.011) (tabla 10).

También se encontré que la ingesta de leche se asociaba inversamente con la masa
grasa corporal (OR = 0.20, IC 95% (0.08-0.50), p = 0.0006), grasa visceral (OR =
0.29, IC 95% (0.10-0.84), p = 0.022).), obesidad (OR = 0.32, IC 95% (0.11-0.80), p =
0.0001), y directamente asociado con masa magra (OR = 5.09, IC 95% (1.83-14.10),
p = 0.002).
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Finalmente, la Tabla 11 muestra un andlisis multivariado que incluye los genotipos
IGF-1 rs6214 en diferentes modelos de herencia y la ingesta de leche en relaciéon con
la obesidad. Los resultados muestran una asociacion invertida significativa entre el
genotipo TT (OR = 0.25, IC 95% (0.04-0.87), p = 0.048), la combinacion de genotipos
TT + CT en relacién con el genotipo CC (modelo dominante) (OR = 0.38, IC del 95%
(0.16-0.90), p = 0.025) e ingesta de leche (OR = 0.28, IC del 95% (0.10-0.74), p =
0.011).
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Tabla 9.- Caracteristicas de la poblacién basada en el consumo de leche
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Consume No consume X?
leche (N=62) de leche (N=37)
p valor**

Edad, N (%)
20-29 29 (29.29) 7 (7.07) 0.254
30-39 12 (12.12) 7 (7.07) 0.345
40-49 11 (11.11) 12 (12.12) 0.567
50-59 10 (10.10) 11 (11.11) 0.132
Sexo, N (%)
Men 32 (32.32) 12 (12.12) 0.063
Women 30 (30.30) 25 (25.25) 0.075
IMC*, N (%)
18.5-24.99 28 (28.28) 6 (6.6) 0.039
25-29.99 20 (20.20) 16 (16.16) 0.045
30-34.99 8 (8.08) 10 (10.10) 0.674
35-39.99 5 (5.05) 3(3.03) 0.765
> 40 1(1.01) 2 (2.02) 0.675
>25 34 (34.34) 31(31.31) 0.0001
Composicion corporal
Media (SD)
Masa grasa corporal 27.58 (13.21) 36.95 (9.40) 0.0006
Masa magra 52.70 (10.62) 50.36 (9.62) 0.0017
Grasa Visceral 7.56 (3.61) 9.68 (4.20) 0.022

*IMC = Indice de Masa Corporal; SD = desviacion estandar; **P< 0.05 es considerada como estadisticamente

significativa
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Tabla 10.- Andlisis logistico de la asociacion entre obesidad y composicion corporal de los sujetos en relacion al consume
de leche y la presencia del polimorfismo rs6214 IGF-1 C>T.

Masa Grasa Corporal Masa Magra Grasa Visceral "Obesidad

OR* ICgs** valorp OR*  [Cgs** valorp OR*  [Cgs** valorp OR*  [Cgs** valor p***
Consume de leche
No Ref. Ref. Ref. Ref.
Yes 0.20 0.08-0.50 0.0006 5.09 1.83-14.10 0.002 0.29 0.10-0.84 0.022 0.32 0.11-0.80 0.0001
Modelo Codominante
CcC Ref. Ref. Ref. Ref.
CT 0.94 0.39-2.25 0.900 288 1.19-6.92 0.025 0.71 0.26-1.88 0.48 0.50 0.19-1.30 0.154
TT 0.22 0.05-0.90 0.033 3.3 0.91-11.87 0.120 040 0.1-1.51 0.17 0.19 0.05-0.66 0.009
Modelo Dominante
CcC Ref. Ref. Ref. Ref.
TT+CT 0.71 0.32-1.60 0.410 268 1.19-6.0 0.016 0.61 0.25-1.50 0.28 0.38 0.16-0.90 0.029
Modelo Recesivo
CC+CT Ref. Ref. Ref. Ref.
TT 0.23 0.06-0.86 0.028 1.80 0.53-6.09 0.330 0.47 0.13-1.62 0.23 0.26 0.08-0.84 0.023
C Alelo Ref. Ref. Ref. Ref.
T Alelo 0.57 0.31-1.05 0.073 216 1.18-3.94 0.011 0.62 0.32-1.20 0.15 0.40 0.21-0.75 0.004

*OR = Odds Ratio; **IC = intervalo de confianza 95%, ***P< 0.05 es considerada como estadisticamente significativo; *obesidad=BM1>25
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Tabla 11.- Andlisis de regresion logistica multivariada de la obesidad

Variable OR* ICg5** valor p ***
Genotipo

IGF-1 (rs6214)

CC Ref. ----
CT 2.08 0.49-8.72 0.314
TT 0.25 0.04-0.87 0.048
CT+TT 0.38 0.16-0.90 0.025
CC+CT Ref. ----
TT 0.46 0.11-1.96 0.30
Milk intake

No Ref.
Yes 0.28 0.10-0.74 0.011

*OR = Odds Ratio; **IC = intervalo de confianza 95%; *** P< 0.05 es considerada como estadisticamente

significativa; “obesidad=BM1>25
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14 DISCUSION

Los resultados muestran asociacion entre el consumo de leche y los niveles de IGF-1
arriba de la media de la poblacion, esto puede ser debido a los contenidos elevados
de IGF-1 en la leche. Marin-Quiroga et al., en 2015 analizaron tres tipos de leches de
vaca comerciales, concluyeron que la leche entera comercial presentaba niveles mas
elevados a comparacion de otros tipos de leches (97) y segun Colier et al. desde
1991 reportaron que los niveles de IGF-1 en la leche no se ve afectado por la

pasteurizacion (98).

La falta de diferencias significativas en el consumo de leche en funcion de la edad en
la poblacion (Tabla 9) estudiada se debe a que el consumo de leche en México sigue
siendo similar a lo largo de la vida de las personas, a diferencia de las costumbres en
otros paises (99). La mayoria de las personas dentro del rango de IMC normal tenian
entre 20 y 30 afos; Segun lo informado por ENSANUT (2016), el IMC tiende a

aumentar con la edad.

Nuestros resultados muestran que el porcentaje mas alto de participantes (28.28%)
con rango de peso normal (18-24.9 IMC) se encuentra en el grupo de personas cuya
ingesta de leche fue de al menos 1 vaso por dia (grupo de ingesta de leche). Por el
contrario, en el grupo sin consumo de leche hubo un porcentaje muy bajo de
personas con peso normal (6,6%), lo que da la idea de que la ingesta de leche es un
factor protector para la obesidad, que se confirm6 a través de un analisis logistico
univariado (Tabla 10) (OR = 0.32,CI95% (0.11-0.8), p = 0.0001) y el analisis logistico
multivariado (Tabla 11) (OR = 0.28, CI95% (0.10-074), p = 0.011). Esto concuerda
con los resultados anteriores presentados por Bell-Serrat y sus colaboradores (100),
que demostraron que el consumo de productos lacteos se correlaciona con los
valores de IMC dentro del rango normal. Nuestros resultados también son
consistentes con otros estudios, incluidos los resultados de Rodriguez et al. (2010)
donde se demostré una relacion entre el consumo de productos lacteos y los valores
de IMC dentro del rango de peso normal (OR = 0.23, 1C95% (0.08-0.66)) (101).

Ademas, se ha informado menos grasa corporal y menos grasa del tronco (102), asi
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como una correlacién negativa con el riesgo metabdlico (-0.044 + 0.01, p = 0.009)
(OR =0.531, 1C95% (0.302-0.931) (103, 104).

Estudios de intervencién en pacientes que contaban con un IMC> 27 kg/m?, los
cuales consumieron una dieta isoenergética solo con leche perdieron
significativamente mas peso (9.4 kg) que los que consumieron la dieta convencional
(1.7 kg) y un 81% méas de grasa en el tronco en comparacion con los de bajo
consumo de lacteos (105, 106).

La asociacion entre la ingesta de leche y un IMC dentro del rango normal podria
deberse a ciertos componentes de la leche, como las proteinas de la leche (107-
109), calcio (110, 111) y acido linoleico conjugado (CLA) (112, 113); debido a que se
han relacionado con una estimulacién de la lipolisis y una reduccion de la lipogénesis
(114) , al aumento en los niveles de colesterol HDL y un decremento en el colesterol
LDL, y al incremento de gasto de energia y la disminucién de la masa grasa
mediante la reduccion del numero de células adiposas (115). Se ha reportado que la
ingesta de productos lacteos se relaciona con una menor prevalencia de sobrepeso u
obesidad y un menor IMC, asi como una menor circunferencia de la cintura y un
pliegue cutaneo subescapular mas pequefio (116). Una baja ingesta de calcio en la
dieta se ha asociado con la estimulacién de la lipogénesis y la reduccién de la
lipdlisis debida a cambios en el flujo de calcio intracelular, mientras que las dietas
que incluyen mayores contenidos de calcio promueven la termogénesis y la

adiposidad reducida en modelos humanos y animales(117).

Se han propuesto ciertos mecanismos en donde la ingesta de productos lacteos
interviene en la reduccion de grasa, disminuyendo la disponibilidad de energia por
medio del incremento de la saciedad y por una mayor pérdida de grasa fecal debido
al incremento de calcio y al aumentando de la utilizacion de energia por medio de la

lipolisis, oxidacion y sintesis de lipidos (118-120).

Existe evidencia que sugiere que el aumento de la ingesta de calcio se asocia con
alteraciones en el metabolismo energético, en donde varios 6rganos pueden verse

afectados como pueden ser el musculo y el higado (120).
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Una mayor ingesta de calcio en la dieta o productos lacteos se asocia con un
aumento de la oxidacion de las grasas. Se ha demostraron que una mayor ingesta de
calcio auto-seleccionada se asocio con tasas mas altas de oxidacion de grasa en 35
sujetos no obesos durante 24 h (121, 122).

Los mecanismos por los cuales el calcio dietético puede regular el metabolismo
energético pueden ser, que el calcio interviene para regular, los niveles de las
hormonas, paratiroidea 3 (PTH) y 1, 2, 5 dihidroxivitamina D (1,2,5 (OH) 2D). Con un
bajo consumo de calcio en la dieta, el calcio sérico se reduce, y esta reduccion
estimula la liberacion de PTH. La PTH actua para activar la 1-hidroxilasa renal que
convierte la 2,5-hidroxivitamina D (2,50HD) en el metabolito activo, 1, 2, 5 (OH) 2D.
PTHy 1, 2, 5 (OH) 2D actian de manera coordinada sobre el intestino, los rifiones y
el hueso para aumentar los niveles de calcio en suero (123). El aumento de las
concentraciones de PTH en ayunas influye en el aumento de los niveles de masa
grasa corporal (124-126)una mayor ingesta de calcio podria reducir la 1,2,5-
dihidroxivitamina D, por lo tanto, el calcio intracelular, que a su vez puede estimular
la lipdlisis e inhibir la lipogénesis en adipocitos (127) y aumentar la sensibilidad a la
insulina en adipocitos y células musculares (128). Ademas, la disminucion de las
concentraciones de calcio intracelular puede reducir la presion arterial al disminuir el

tono del musculo liso vascular y la resistencia vascular periférica (127).

Otros componentes de productos lacteos ademas del calcio que se proponen para
alterar el balance energético, son, la composicion de aminoéacidos, en particular, la
abundancia de leucina puede tener un efecto positivo sobre la sintesis de proteinas y
el mantenimiento de la masa magra (129, 130). La estimulacion de la sintesis de
proteinas puede conducir a un reparto de la energia de la masa grasa en masa
magra. El uso de proteina de suero, en comparacion con la carne roja, en una dieta
alta en proteinas y rica en grasas en ratas redujo la ganancia de peso en un 4%, lo
gue sugiere que la composicion de la proteina de suero promueve un balance

energético menos positivo que la composicion de la carne roja (131).

Se ha demostrado que los niveles de Ca intracelular modulan la actividad lipolitica en

los adipocitos humanos, proporcionando asi un mecanismo biolégico plausible por el
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cual el Ca en la dieta podria influir en el peso corporal y el gasto energético (132,
133).

La ingesta de Ca en la dieta esta asociada inversamente con los niveles de Ca
intracelular, un fendmeno conocido como la “"paradoja del calcio” (134). Se ha
demostrado en adipocitos humanos y de ratones cultivados que un bajo nivel de Ca
intracelular (asociado con un alto consumo de Ca en la dieta) promueve la lipdlisis,
mientras que un alto nivel de Ca intracelular (asociado con un bajo consumo de Ca)
estimula la lipogénesis y la acumulacion de grasa. También se ha propuesto que las
hormonas calcitroficas, como la hormona paratiroidea y la 1,25 dihidroxivitamina D,
podrian influir en el metabolismo de los lipidos en el adipocito, independientemente
del Ca dietético (135)

Otro componente de los productos lacteos, el &cido linoleico conjugado, puede
afectar el peso corporal. EI consumo de CLA se ha asociado con un aumento del
colesterol HDL y una disminucion del colesterol LDL (115, 136-138), asi como un
mayor gasto de energia y expresion de proteinas desacopladas, modulacién de
adipocinas y citocinesis, y menos masa grasa resultante de la menor presencia de

células grasas (115, 136).

El CLA puede reducir la grasa corporal al aumentar el gasto de energia, estudios han
sugerido que el CLA aumenta el gasto de energia, debido al mayor consumo de
oxigeno y por el aumento de la expresidon de las proteinas de desacoplamiento por
CLA, que son indicadores del gasto de energia (139). EI CLA reduce la grasa
corporal reduciendo la masa de células adiposas y los nimeros de células, debido a
la inhibicibn de las actividades de la estearoil-CoA desaturasa, potenciando la
apoptosis de preadipocitos y adipocitos y modulando la lipdlisis, inhibiendo la
lipoproteina lipasa en las células adiposas, debido a que la lipoproteina lipasa es la
enzima clave para la captacion de grasa, la inhibicion de la lipoproteina lipasa
adiposa produce una reduccion de la captacion de grasa (140). La estearoli-CoA
desaturasa es la enzima limitante de la velocidad para convertir acidos grasos
saturados en acidos grasos monoinsaturados, el principal sustrato para el depésito

de grasa en el tejido adiposo (141).
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Se ha informado que el CLA reduce la masa de tejido adiposo y el nUmero de células
por el aumento de la apoptosis de preadipocitos y adipocitos (142), esto puede ser
debido a la interaccion entre el CLA y el receptor-y activado por el proliferador de
peroxisoma (PPAR-y). PPAR-y es la superfamilia de receptores nucleares que
controla el metabolismo de los lipidos en el tejido adiposo y regula la diferenciacion,
proliferacion y lipogénesis de los adipocitos (LXRa, aP2 o CD36) (143).

Otros estudios sugirieron que el CLA puede afectar la PPAR-y a través del factor
nuclear-kB (NFkB) que controla la sefializacion celular importante, incluida la
proteina quinasa activada por mitdégeno / quinasa regulada por sefial extracelular, y

el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)(144).

Se ha demostrado que el CLA trans-10, cis-12, activa NFkB tanto en células
vasculares estromales como en adipocitos, pero con diferentes funciones. El CLA
activa el NFKkB en las células vasculares del storomal, lo que resulta en la secrecion
de interleucina-6, interleucina-8 y TNF-a. Posteriormente, en los adipocitos, estos
citoquinas activan la NFkB y también activan la quinasa relacionada con la sefal
extracelular (ERK), que fosforila la NFkB y otros factores de transcripcion que
incluyen PPAR-y, lo que resulta en una expresion reducida del gen adipogénico
(145).

El CLA puede reducir la grasa corporal modulando las adipocinas y las citoquinas. Se
ha demostrado que el CLA reduce la expresion y la secrecion de la leptina (146). La
reduccion de los niveles de leptina por el CLA puede explicarse por el hecho de que
el CLA puede reducir la cantidad total de tejido adiposo (147), por lo tanto puede
ayudar a mejorar la sensibilidad a la insulina y parece ser un mediador clave en

muchas patologias crénicas, incluida la obesidad (148).

Por altimo, el CLA aumenta la oxidacién de acidos grasos en el musculo esquelético
(149). Esto fue sugerido por una mayor actividad de la carnitina palmitoil transferasa |
(CPT I, la enzima limitante de la velocidad para la B-oxidacion de acidos grasos) en
el masculo esquelético (147). Aunado a la asociacion que existe entre la leche y el

IGF-1, se realiz6 un estudio correlacional para ver su comportamiento y se obtuvo
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que el consumo de leche tiene una correlacion positiva (r= 0.237; p= 0.002) con los
niveles arriba de la media de IGF-1, lo que indicaria que al aumentar el consumo de
leche aumentaria los niveles de IGF-1, sustentando estos resultados con el odds
ratio obtenido, el cual muestra el consumo de leche como un factor que induce a
presentar niveles de IGF-1 arriba de la media (OR=17.09; 1C.95%=3.63-19.10;
p=0.003). Se ha reportado que el consumo de leche en infantes (>500 mL/dia) pude
aumentar los niveles de IGF-1 e incrementarlos en un rango del 9% al 20% (p<0.05)
(150), al igual que en adultos el consumo de leche aumenta los niveles de IGF-1 en
un 10% (151). Ciertas teorias establecen que el aumento en los niveles de IGF-1 en
personas que consumen leche es debido a que la leche de vaca contiene IGF-1 que
es estructuralmente idéntico al IGF-1 humano (1), ademas de estudios en ratas
sugieren una absorcidon intacta (152). Nuestros estudios sugieren que existe una
correlaciéon negativa entre el IMC y los niveles de IGF-1 arriba de la media (r=-0.147
p=0.056), estos resultados concuerdan con estudios previos donde demuestran que
niveles deficientes de IGF-1 se asocian con IMC elevado (153). Esto pudiera ser
debido a que los IGF’s pueden activar la ruta Raf-1/MEK/ERK resultando en la
proliferacion celular (154) provocando asi un gasto energético mayor y por

consecuente una reduccion en la masa grasa.

El presente estudio sugiere que la presencia del polimorfismo rs6214 del gen IGF-1
se asocia con valores de IMC saludables (<24,99) y altos niveles de masa magra,
ademas de que la presencia en al menos en uno de los alelos mutados en cualquier
de los modelos de herencia esta relacionado con niveles elevados de IGF-1. Se ha
reportado que varios polimorfismos del IGF1 como el rs6214 el cual esta asociado
con niveles elevados de IGF-1 circulante. Dicho polimorfismo esta ubicado en una
region 3' no traducida, el cual no causa ningdn cambio de aminoacido en si
mismo. Sin embargo, puede tener funciones reguladoras o podria estar vinculado
con alelos funcionales (155) lo que podria estar incrementando el papel y la
estructura de los ARN, incluida la regulacion y traduccion de los ARN mensajeros en

proteinas (156, 157). Este mecanismo induce una mayor expresion de IGF-1, que a
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su vez promueve la sintesis de proteinas en el musculo esquelético y su regulacion

durante el crecimiento (112, 158).

Estudios realizados encontraron que el polimorfismo rs6214 podria aumentar las
concentraciones de IGF-1, al aumentar la expresion del ARNm del IGF-1 (87, 159).
En este sentido, un estudio realizado por Velloso (2008) inform6 una asociacion entre
los altos niveles de IGF-1, responsable de la presencia de polimorfismo, y el aumento
de la masa muscular (47), lo que podria explicar los resultados obtenidos en el
presente estudio. La interaccion entre el consumo de leche y la presencia de
polimorfismo de IGF-1 en relacion con la obesidad puede deberse a CLA, el cual es
un proliferador de peroxisomas (160-164), el cual tiene un importante rol en la
alteracion de la expresidon genética (164-166) estimulando las acciones bioldgicas del
IGF-1: supervivencia y division celular (166, 167). A la inversa, los resultados
obtenidos por Yang et al.(168), que asociaron la presencia del polimorfismo rs6214
con una masa musculo esquelética apendicular baja, difieren de nuestros resultados,
probablemente como resultado de las diferencias entre las poblaciones de estudio;
Yang et al. trabajaron con una poblacion china de adultos mayores (entre 70 y 75
afos), mientras que nuestro estudio utilizd6 un rango de edad de 20 a 59 afios. La
pérdida de masa muscular en adultos mayores es un fenébmeno natural, por lo tanto,
el polimorfismo no puede asociarse directamente con una masa musculo esquelética

apendicular baja.
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15 CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el presente estudio nos permiten sugerir que las
personas que portan el alelo mutado (T) del polimorfismo rs6214 del gen IGF1 y
consumen leche regularmente, se mantienen dentro del rango de peso normal (18-
24.99), asi como favorecer la presencia de niveles arriba de la media de IGF-1,
presentar masa magra elevada y bajo % grasa y grasa visceral e incluso se presenta

IMC menor.

En consecuencia, la ingesta de leche y la presencia del variante alelo del
polimorfismo rs6214 de IGF-1 podrian ser factores relevantes en la prevalencia de

obesidad entre los habitantes de Durango, México.
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