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En la presente investigacion se analiza la asociacion entre 34 polimorfismos de un solo
nucledtido (SNPs) de manera aislada y su combinacién como puntuaciones de riesgo
poligénico, con variables antropométricas informativas de la adiposidad en poblacion
infanto-juvenil argentina y espafiola. El objetivo fundamental ha sido evaluar las posibles
diferencias sexuales y poblacionales en la asociacion genotipo-fenotipo antropométrico

para la obesidad comun en una fase temprana de la ontogenia.

Metodologia: La submuestra argentina esta compuesta por 282 escolares (140 nifias)
entre 6 y 14 afios de La Plata (Buenos Aires) y la espafiola por 491 (203 nifias) entre 6 y
16 afios. Se tomaron medidas antropométricas (peso, talla, perimetros, pliegues adiposos
subcutaneos) a partir de las cuales se estimaron pardmetros derivados como el indice de
masa corporal (IMC), el triponderal, el de cintura talla (ICT), la suma de pliegues, el
porcentaje de grasa corporal, componentes del somatotipo y las &reas mesobraquiales.
Empleando el kit de extraccion Speedtools DNA de Biotools se extrajo el ADN de
muestras de saliva que habian sido tomadas con un hisopo estéril de la parte interna de la
mejilla. Para el genotipado, realizado en el Centro Nacional de Genotipado de Santiago
de Compostela, se empled la tecnologia iPLEX Gold para la plataforma MassARRAY de
Agena Bioscience. Se estimé la asociacion entre el genotipo de cada polimorfismo
(presencia de al menos un alelo de riesgo vs. ningun alelo de riesgo) y el fenotipo obeso
contrastando los promedios de las variables antropométricas que reflejan estatus
ponderal, cantidad y distribucion de la grasa. Partiendo del genotipo de los SNPs y
considerando un punto por cada alelo de riesgo, se calcularon puntuaciones de riesgo total
y especifica (SNP con al menos, dos asociaciones validas con antropometria). Para
evaluar el exceso adiposidad o ponderal en funcion del riesgo genético se aplicaron

modelos de regresion lineal y logistica.
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Resultados: El fenotipo de obesidad se ha manifestado antropométricamente de forma
diferencial segin el sexo. El dimorfismo sexual aparece mas precozmente en la serie
espafola mostrando ya las nifias entre 6 y 10 afios, mayor grosor para todos los pliegues
adiposos, ademas de mayor area total, area grasa del brazo y endomorfia que los varones.
En la serie argentina, a la misma edad, solo el Indice Adiposo Braquial (IAB) es superior
en las ninas. En ambas poblaciones, en el grupo> 11afios, todas las variables indicativas

de adiposidad total o relativa fueron superiores en el sexo femenino.

La prevalencia de obesidad evaluada por todos los indicadores resulté mayor en la
muestra argentina, particularmente en las mujeres. En la serie argentina el %GC> P97
resultd mayor en los varones (58,2%) que en las mujeres (37,0%), mientras la obesidad
abdominal (ICT) fue superior en las nifias (48,6%) que en los nifios (38%). En los
espafioles se reportaron diferencias sexuales para %GC> P97 (37,5% en varones y 18,6%
en mujeres), obesidad diagnosticada por IMC (varones: 9,38% vs mujeres: 3,45%) y

obesidad abdominal (ICT) (29,2%; niiio0s;20,3% nifas).

Se hallaron diferencias para las frecuencias genotipicas en veinte de los 34 SNPs
analizados. En estas veinte la frecuencia del alelo de riesgo fue superior en la serie
espanola para todos los SNPs a excepcidn de cinco, mas prevalentes en la serie argentina:
1s987237 (TFAP2B) rs12429545 (OLFM4), rs4788099 (TUFM), rs8092503 (RAB27B),
rs6857 (NECTIN2). En la submuestra argentina los SNPs con efecto relevante sobre el
aumento de la adiposidad en los dos sexos fueron el rs6567160(MC4R) y el rs511676272
(ADCY3). En la submuestra espafiola, se encontraron asociados cuatro polimorfismos a
los dos sexos, tres vinculados al gen FTO (rs1558902, rs17817449 y rs9939609) y el
rs987237 (TFAP2B). Se ha encontrado una variante exclusivamente asociada al sexo
femenino que fue el rs10887741 (PAPSS2). De manera especifica se vincularon tres SNPs

en el sexo masculina. El rs757318 (CRTC1) lo hizo incrementando la adiposidad en
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presencia del alelo de riesgo y curiosamente, los polimorfismos relacionados con el gen
FAIM?2 (rs7132908; rs7138803) se comportaron en sentido contrario, disminuyendo los

niveles de grasa corporal.

Se elaboraron puntuaciones de riesgo genético especificas para la muestra argentina y
espafiola, que estuvieron conformadas por 13 SNPs, de los cuales solo siete fueron
comunes: 1s7566605 (INSIG2), rs11676272(ADCY3), rs987237(TFAP2B), rs10887741
(PAPSS2), rs17817449 (FTO), rs6567160 (MC4R) y rs757318 (CRTCL1). Cabe sefalar
que las puntuaciones de riesgo especificas fueron mas reveladoras de las diferencias
antropométricas que las puntuaciones de riesgo total. Analizando las puntuaciones
especificas, sorprendentemente no se encontraron diferencias en los promedios de
ninguna dimension antropométrica entre grupos de riesgo genético en el sexo masculino
de ambas poblaciones. Por el contrario, en la serie femenina espafiola se observaron
diferencias significativas para la totalidad de las variables antropométricas analizadas, asi
como en seis de los once parametros en la serie femenina argentina vinculados con la
adiposidad (pliegues del triceps y suprailiaco, sumatorio de pliegues, %GC, perimetro y
area grasa del brazo. La capacidad predictiva de las puntuaciones de riesgo especificas
para el fenotipo obeso, también mostraron diferencias poblacionales y sexuales. Asi, en
la muestra espafiola no se hallaron asociaciones en el sexo masculino, pero si en
practicamente la totalidad de las variables en el femenino. La probabilidad de tener un
grosor elevado en los pliegues adiposos subcutaneos oscilo entre el 3,7 y el 5,2 y la
probabilidad de exceso ponderal y obesidad abdominal fue tres veces superior entre las
mujeres con una puntuacion de riesgo genético elevada. Por otro lado, en la muestra
argentina, s0lo se encontraron asociaciones con el sexo masculino, para el exceso de grasa

del pliegue subescapular, que aumento6 2,3 veces entre aquellos con mayor puntuacion
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genética. No se encontrd ninguna asociacion con las categorias nutricionales en el sexo

femenino.

En conclusién, los hallazgos de esta tesis ponen de relieve la diferente temporalidad en
la manifestacion de la cantidad y distribucion de la grasa corporal en funcién del sexo.
Posiblemente, el mas precoz desarrollo puberal femenino, provoca la expresion mas
temprana del genotipo de predisposicion a la obesidad respecto a los varones, revelando
diferencias antropométricas significativas vinculadas a la composiciéon corporal en

funcién de la puntuacion genética de riesgo.
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The present investigation analyzes the association between 34 single nucleotide
polymorphisms (SNPs) in isolation and their combination as polygenic risk scores, with
anthropometric variables informative of adiposity in Argentinean and Spanish infant-
juvenile population. The main objective has been to evaluate possible sex and population
differences in the genotype-anthropometric phenotype association for common obesity at

an early stage of ontogeny.

Methods: The Argentine subsample consisted of 282 schoolchildren (140 girls) between
6 and 14 years of age from La Plata (Buenos Aires) and the Spanish subsample consisted
of 491 (203 girls) between 6 and 16 years of age. Anthropometric measurements were
taken (weight, height, perimeters, subcutaneous adipose folds) from which derived
parameters such as body mass index (BMI), triponderal index, waist-to-height ratio
(WHR), sum of folds, body fat percentage, somatotype components and mesobrachial
areas were estimated. Using the Speedtools DNA extraction kit from Biotools, DNA was
extracted from saliva samples taken with a sterile swab from the inner cheek. For
genotyping, performed at the National Genotyping Center in Santiago de Compostela, we
used iPLEX Gold technology for the Agena Bioscience MassARRAY platform. The
association between the genotype of each polymorphism (presence of at least one risk
allele vs. no risk allele) and the obese phenotype was estimated by contrasting the
averages of anthropometric variables reflecting weight status, quantity and distribution of
fat. Starting from the SNPs genotype and considering one point for each risk allele, total
and specific (SNPs with at least two valid associations with anthropometry) risk scores
were calculated. Linear and logistic regression models were applied to evaluate excess

adiposity or excess weight as a function of genetic risk.

Results: The obesity phenotype manifested anthropometrically in a differential manner

according to sex. Sexual dimorphism appears earlier in the Spanish series, with girls
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between 6 and 10 years of age showing greater thickness for all adipose folds, as well as
greater total area, arm fat area and endomorphism than boys. In the Argentine sample, at
the same age, only the brachial adipose index (IAB) was higher in girls. In both
populations, in the group> 11 years, all variables indicative of total or relative adiposity

were higher in females.

The prevalence of obesity assessed by all indicators was higher in the Argentine sample,
particularly in women. In the Argentine series, %GC> P97 was higher in males (58.2%)
than in females (37.0%), while abdominal obesity (ICT) was higher in girls (48.6%) than
in boys (38%). In Spaniards, sex differences were reported for %GC> P97 (37.5% in
males and 18.6% in females), obesity diagnosed by BMI (males: 9.38% vs females:

3.45%) and abdominal obesity (CTI) (29.2%; boys;20.3% girls).

Differences were found for genotypic frequencies in twenty of the 34 SNPs analyzed. In
these twenty the frequency of the risk allele was higher in the Spanish sample for all SNPs
except for five, more prevalent in the Argentine sample: rs987237 (TFAP2B) rs12429545
(OLFM4), rs4788099 (TUFM), rs8092503 (RAB27B), rs6857 (NECTIN2). In the
Argentine subsample the SNPs with relevant effect on adiposity increase in both sexes
were 1s6567160(MC4R) and rs511676272 (ADCY3). In the Spanish subsample, four
polymorphisms were associated with both sexes, three linked to the FTO gene
(rs1558902, rs17817449 and rs9939609) and rs987237 (TFAP2B). A variant exclusively
associated with the female sex was found, which was rs10887741 (PAPSS2). Three SNPs
were specifically linked in the male sex. The rs757318 (CRTC1) did so by increasing
adiposity in the presence of the risk allele and interestingly, the polymorphisms related to
the FAIM2 gene (rs7132908; rs7138803) behaved in the opposite direction, decreasing

body fat levels.
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Specific genetic risk scores were developed for the Argentine and Spanish sample, which
consisted of 13 SNPs, of which only seven were common: rs7566605 (INSIG2),
1511676272 (ADCY3), rs987237 (TFAP2B), rs10887741 (PAPSS2), rs17817449 (FTO),
1s6567160 (MC4R) and rs757318 (CRTCI). Of note, specific risk scores were more
revealing of anthropometric differences than total risk scores. Analyzing the specific
scores, surprisingly no differences were found in the averages of any anthropometric
dimension between genetic risk groups in the male sex of both populations. In contrast,
in the Spanish girls, significant differences were observed for all the anthropometric
variables analyzed, as well as in six of the eleven parameters in Argentine girls linked to
adiposity (triceps and suprailiac folds, sum of folds, %GC, perimeter and fat area of the
arm. The predictive capacity of the specific risk scores for the obese phenotype also
showed population and sex differences. Thus, in the Spanish sample no associations were
found in the male sex, but associations were found in practically all the variables in the
female sex. The probability of having high subcutaneous fat fold thickness ranged from
3.7 to 5.2 and the probability of excess weight and abdominal obesity was three times
higher among women with a high genetic risk score. On the other hand, in the Argentine
sample, associations were only found with male sex, for subscapular fold excess fat,
which increased 2.3 times among those with higher genetic score. No association was

found with nutritional categories in the female sex.

In conclusion, the findings of this thesis highlight the different temporality in the
manifestation of the amount and distribution of body fat according to sex. Possibly, the
earlier female pubertal development causes the earlier expression of the obesity
predisposition genotype compared to males, revealing significant anthropometric

differences linked to body composition depending on the genetic risk score.
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1.1 PANORAMA DE LA OBESIDAD Y LOS OBJETIVOS DE LA AGENDA 2030

De acuerdo con el tltimo informe de la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO) publicado en el afio 2023, la malnutriciéon en
menores de 5 afios ha mejorado a nivel mundial. Asi, el bajo peso al nacer disminuy6 del
16,6% en el afio 2000 al 14,7% en el 2022, mientras que el crecimiento retardado, que
mostraba una prevalencia del 33%, descendi6 al 22,3% en el mismo intervalo. Por otra
parte, la desnutricion aguda pas6 del 8,7% al 6,8% en dicho periodo. En contraposicion,
el sobrepeso infantil sufrié un ligero aumento en esos 22 afios incrementandose no
significativamente del 5,3% al 5,6%. Hay que mencionar que los menores de 5 afios con
sobrecarga ponderal pertenecen en un 53% a paises de bajos y medianos ingresos (FAO

et al., 2023).

Segtin el Atlas Mundial de la Obesidad 2023, entre los 5 y 19 aios, la tasa de exceso de
peso global (sobrepeso y obesidad) arrojaba en 2020 cifras del 10% en el sexo masculino
y del 8% en el femenino (WOF, 2023). Este mismo documento proyecta una importante
subida de estas prevalencias que alcanzaran el 20% y el 18% respectivamente en el afio
2035. Igualmente, predice que mds de la mitad de la poblacion mundial,
aproximadamente 4 mil millones de personas, tendra sobrepeso u obesidad en apenas una
década si los sistemas de prevencion no mejoran. Como se ha indicado anteriormente,
este informe también sefiala que los paises de bajos ingresos, en su mayor parte asiaticos
y africanos, van a ser los que experimenten un incremento de obesidad mas rapido tanto
en poblacion adulta como infantil. Esta situacion podria suponer, ademas de un coste de
salud y bienestar personal y colectivo, un impacto econémico de casi el 3% del Producto
Interior Bruto mundial, siendo la region de las Américas la que sufrird proporcionalmente

los costos mas elevados (3,7%). Por ello, la Federacion Mundial de Obesidad hace énfasis
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en la importancia de tomar medidas urgentes para frenar el avance de la obesidad y sus

comorbilidades desarrollando politicas preventivas y tratamientos eficaces (WOF, 2023).

Cabe sefalar que los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) no contemplan de manera
clara el problema de la obesidad (ONU, 2024). Aunque, en el objetivo nimero 2,
denominado “hambre cero” se menciona la necesidad de reducir el sobrepeso en menores
de 5 afios hasta alcanzar un 3% para el afio 2030, es esta la Uinica alusion a este tipo de
malnutriciéon por exceso a lo largo de todo el documento. A este respecto, Lobstein y
Cooper (2020), hacen un importante analisis que destaca los distintos objetivos que se
relacionan estrechamente con la obesidad, a pesar de su invisibilidad en el informe.
Dichos autores sefalan que por lo menos 14 de las 17 metas de los ODS guardan relacion
directa con la epidemia de la obesidad. Entre ellas se encuentran la salud, la alimentacion,
la educacion, la calidad del agua, la calidad de la tierra y los océanos, la urbanizacion y
el empleo. Por citar alguno de estos puntos, el objetivo nimero 1 que enuncia “Poner fin
a la pobreza en todas sus formas en todo el mundo” est4 claramente asociado a la obesidad
ya que, por ejemplo, en los paises mas ricos la sobrecarga ponderal es mas prevalente en
los sectores econdmicamente desfavorecidos, que restringen su dieta a productos mas
baratos y saciantes, pero de baja calidad nutricional. En este sentido, segin el informe
denominado “Alimentacion, Actividad fisica, Desarrollo Infantil y Obesidad en Espafia”
(ALADINO) el porcentaje de obesidad entre los 6 y 9 afos era del 13,7% en aquellos

hogares donde los ingresos de la unidad familiar permiten llegar facilmente a fin de mes,

mientras que en aquellos que tienen alguna dificultad asciende al 20,6% (AESAN, 2019).

El objetivo nimero 5 sobre “Equidad de género” es igualmente importante ya que las
mujeres obesas sufren mas discriminacion que los hombres por su aspecto fisico en el
entorno laboral y social (Flint et al., 2016; Tyrrell et al., 2016). Por lo que respecta al

objetivo numero 6 “Garantizar la disponibilidad y la gestion sostenible del agua y el
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saneamiento para todos”, es importante recordar que la falta de agua potable en algunas
regiones conduce a una mayor ingesta de bebidas azucaradas embotelladas (Mosites et al,
2020; Yang et al., 2017). Por tltimo, los objetivos numero 12 “Garantizar modalidades
de consumo y produccion sostenibles”, numero 13 “Tomar medidas urgentes para
combatir el cambio climatico y sus impactos” y numero 15 “Proteger, restaurar y
promover el uso sostenible de los ecosistemas terrestres, gestionar de forma sostenible
los bosques, combatir la desertificacion y detener e invertir la degradacion de las tierras
y detener la pérdida de biodiversidad” ponen de relieve la necesidad de proteger y
restaurar los ecosistemas. Sin embargo, uno de los mayores desastres ecologicos esta
relacionado con el cultivo de palma de la que se extrae el aceite utilizado en la fabricacion
de muchos alimentos ultraprocesados, cuyo consumo esta fuertemente relacionado con la
obesidad (Meijaard et al., 2020). En la misma linea, se puede mencionar el papel que
desempefian ciertas sustancias quimicas derivadas de la contaminacién ambiental, sobre
la regulacion endocrina del metabolismo y del tejido adiposo actuando como disruptores

hormonales que favorecen el acimulo graso (Darbre, 2017).

1.2 COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD PARA LA SALUD FiSICAY MENTAL

De acuerdo con la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad
es una compleja enfermedad cronica que se define por una acumulacion excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud (OMS, 2024). Las complicaciones para la salud
que se derivan del exceso de adiposidad se pueden manifestar a corto, medio o largo
plazo. El tejido adiposo tiene funciones endocrinas y un mayor acimulo de grasa conlleva
una sobreexpresion de adipocinas proinflamatorias con una disminucion de las

antiinflamatorias dando lugar a un desequilibrio en la homeostasis sistémica. Todo ello,
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provoca un estado inflamatorio cronico de baja intensidad que contribuye al desarrollo de
enfermedades metabolicas y cardiovasculares (Nakamura et al., 2014). La obesidad ya
en la infancia y adolescencia se ha asociado con problemas de hipertension, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia, sindrome metabdlico y desarrollo temprano de
aterosclerosis, condiciones que predicen un mayor riesgo de patologias cardiovasculares
en la edad adulta (Herouvi et al., 2013). También se ha asociado con la geometria y
funcion cardiaca como la hipertrofia ventricular izquierda y algunos determinantes de

disfuncion diastolica (Bartkowiak et al., 2021).

La hipertension en concreto es una de las comorbilidades mas comunmente asociadas al
sobrepeso y la obesidad durante la adolescencia (Kelly et al., 2015). Como ha demostrado
un estudio transversal realizado en 549 nifias y 465 nifios con edades comprendidas entre
los 9 y 16 afios, la condicion nutricional influia de manera relevante en la expresion de
los distintos componentes fisiometabdlicos vinculados al sindrome metabolico. Tanto la
presion arterial como los niveles de glucosa y colesterol se incrementaron en paralelo al
exceso ponderal, la adiposidad relativa y la obesidad abdominal evaluada mediante el
indice cintura-talla (Sanchez -Alvarez et al, 2021). Asimismo, otras patologias han sido
asociadas con el exceso ponderal en poblacion infantil. Por ejemplo, en un metaanalisis
en el que se incluyeron 73.252 infantes se detectd una asociacion significativa entre el
sobrepeso y la obesidad y el riesgo de asma y sibilancias, siendo mayor el riesgo entre las
nifas (Deng et al., 2019). Incluso se ha observado, a edades tan jovenes, la asociacion del
exceso de grasa corporal con la enfermedad hepatica no alcohdlica (Welsh et al., 2013;
Wiegand et al., 2010). La sobrecarga ponderal también se relaciona con la apnea
obstructiva del suefio (Roche et al., 2020) y problemas musculoesqueléticos derivados de
posturas incorrectas ya que el cuerpo altera su equilibrio como respuesta al exceso de

peso y tiende a realizar reajustes que compensen las alteraciones posturales (Calcaterra et
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al., 2022). Esta circunstancia desemboca en lumbalgia en la infancia y la adolescencia lo

que a su vez podria ser un predictor del dolor lumbar en la edad adulta (Ambrosio et al.,

2023).

Cada vez existe una mayor evidencia de que el exceso de peso durante el periodo de
crecimiento aumenta la morbilidad y la mortalidad en adultos jovenes. En nifios y
adolescentes obesos, se ha reportado un mayor riesgo para enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2 e incluso distintos tipos de neoplasias malignas como
leucemia, enfermedad de Hodgkin, cancer colorrectal o cancer de mama entre otras
(Weihrauch-Bliiher et al., 2019). En una importante revision sistematica sobre esta
cuestion, Horesh et al. (2021) asociaron significativamente el exceso de peso en edades
tempranas con la apariciéon de enfermedades (diabetes tipo 2, distintos tipos cancer,

cardiovasculares) en adultos de ambos sexos menores de 45 afios.

Por otro lado, no son menos importantes ni se pueden obviar, los efectos psicosociales,
que se derivan del estigma social de la gordura, porque la baja autoestima, depresion o
ansiedad son comunes entre las personas con sobrepeso. A este respecto, en el afio 2020
tuvo lugar una conferencia de expertos pertenecientes a diversos organismos mundiales
para debatir y reflexionar sobre este tema. Las asociaciones estadounidenses de
Endocrindlogos Clinicos, Cirugia Metabolica y Bariatrica y Diabetes, la Asociacion para
el Estudio de la Diabetes del Reino Unido, la Asociacion Europea para el Estudio de la
Obesidad, la Federacion Internacional para la Cirugia de la Obesidad y los Trastornos
Metabolicos, entre otras, firmaron una declaracion conjunta de consenso para acabar con
el estigma de la obesidad (Rubino et al., 2020). En ella explican que los discursos en los
medios de comunicacidén, en campanas de salud publica, en la politica e incluso en la
literatura cientifica, generan un estigma y dafio a las personas afectadas, reforzando

estereotipos sobre las cualidades de las personas en funcion de su peso. En relacion con
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esta cuestion, anteriormente Pont et al. (2017) recopilaron evidencias sobre el estigma
que viven los nifios, nifias y adolescentes con obesidad, incidiendo en que la vergiienza
de verse sefialados no hara que las personas obesas se motiven para bajar peso. Mas bien
al contrario, este tipo de mensajes que deprecian y culpabilizan a los sujetos con obesidad
suelen conseguir el efecto contrario, perjudicando seriamente la calidad de vida y la salud
mental, sobre todo, de los mas jovenes. Los autores hacen una recopilacion de las
consecuencias sociales, psicologicas y de salud fisica que se padecen como consecuencia
del estigma del peso. Los efectos son emocionales, favorecen el aislamiento social y
empujan a peores resultados académicos. Entre los comportamientos alimentarios
adversos se encuentran los atracones y patrones desordenados de alimentacion. Ademas,
se ha observado una disminucion de la actividad fisica entre aquellos que estan sometidos
a burlas o desprecio por su peso corporal. El efecto final suele ser un empeoramiento de

la obesidad y la condicidn tanto fisica como emocional (Pont et al., 2017).

En la actualidad las redes sociales juegan un papel determinante en la perpetuacion del
estigma de la obesidad afectando principalmente al piblico més joven. Hace unos afios
Lydecker et al., (2016) fueron pioneros en examinar este asunto en la red social X (antiguo
Twitter) analizando los 4.596 mensajes publicados en una franja de 4 horas que contenian
la palabra "gordo". De todos ellos, el 56,6% fueron comentarios negativos, mientras que
el 32,1% se consideraron neutrales. Los temas relacionados con la estigmatizacion del
peso incluian términos como “gloton”, “poco atractivo”, “vago”, “sedentario”, etc. Las
mujeres tenian mayor probabilidad de ser mencionadas en tweets negativos. En la misma
linea, Minadeo y Pope (2022), se propusieron identificar publicaciones relacionadas con
la alimentacion, nutricion y el peso en la red social TikTok, analizando 1.000 videos.

Encontraron, entre los temas clave, mensajes sobre el peso, los alimentos para conseguir

salud y delgadez siempre recomendados por individuos no especializados en temas
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relacionados con la nutricion o la salud. Las autoras concluyeron que la situacion descrita
puede contribuir al desarrollo de trastornos alimentarios e insatisfaccion corporal entre
los jovenes. Como bien sefialan Benitez-Brito et al. (2021), la estigmatizacion de la
obesidad es un importante problema a erradicar que vulnera gravemente los derechos de

las personas afectadas y que representa un obstaculo para el tratamiento de la misma.

1.3 TRANSICION ALIMENTARIAY DESENCADENANTES DE LA OBESIDAD

La obesidad es una condicidon que se incluye en las patologias no transmisibles y aunque
obviamente no se trata de una caracteristica contagiosa desde el punto de vista bioldgico,
si lo parece dentro un contexto social obesogénico en el que predominan los alimentos no
saludables, el consumismo y la vida sedentaria. El fenomeno de la transicion nutricional
subyace, sin duda, al aumento de la obesidad a escala global, presentando una serie de
caracteristicas generales con elementos propios de cada region y contexto social. Algunos
autores han estudiado en profundidad este proceso, entre ellos, Barry M. Popkin,
actualmente profesor emérito de la Universidad de Carolina del Norte. De hecho, fue ¢l
quien definid el concepto de Transicion Nutricional, como “el estudio de los cambios
dinamicos en la ingesta dietética y los patrones y tendencias de actividad fisica y la
obesidad y otras enfermedades no transmisibles relacionadas con la nutricion” y tiene una
abundante produccion cientifica sobre el tema. Entre sus trabajos mas importantes cabe
citar un articulo en el que explora los cambios en los patrones alimentarios y de actividad
fisica en todo el mundo y su relacion con el incremento del peso corporal, principalmente
en los paises empobrecidos (Popkin y Gordon-Larsen, 2004). Igualmente, el libro
publicado en el afio 2007 que se tituld “El mundo es gordo”, en el que reflexiona sobre

las tendencias sociales, econdmicas y tecnoldgicas causantes de la transformacion
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alimentaria, sobre todo en los paises en desarrollo. Incide en el papel de los gobiernos y
las industrias, que irresponsablemente, contribuyeron al fomento de la obesidad mediante
la introduccion en el mercado de edulcorantes, aceites y carnes de baja calidad, sin

promover el consumo saludable de frutas y verduras (Popkin, 2007).

En muchos otros articulos, el citado autor se ocupa del tema y, entre los mas recientes, se
puede mencionar una revision dedicada a la relacion entre los sistemas alimentarios y la
obesidad en la region de América Latina y el Caribe (Popkin y Reardon, 2018). En dicho
trabajo, los autores documentan en profundidad los patrones generales, las tendencias y
los meta-condicionantes del cambio de la transicion alimentaria. Observan un incremento
notable en la ingesta de sodio, azlicar anadido y carbohidratos refinados, asi como de
postres de pasteleria y bebidas azucaradas. De hecho, comentan que el aztcar supera el
triple de las recomendaciones diarias de la OMS y que tres de los cinco paises con mayor
consumo de refrescos se encuentran en América Latina (México, Argentina y Chile).
Otros de los alimentos al alza son los ultraprocesados y los aperitivos que contienen
grandes cantidades de carbohidratos refinados y sodio. En términos generales en la dieta
se ha producido una disminucion de los carbohidratos complejos (legumbres, frutas y
verduras), y un aumento de los productos de origen animal y grasas totales que ha
supuesto un ascenso en las kilocalorias/dia per cépita. En la mencionada revision Popkin
y Reardon (2018) mencionan, entre los meta-condicionantes, la liberacion de las politicas
y el favorecimiento del sector privado, la mejora de la infraestructura y los medios de
transporte, que impulsan la deslocalizacion y la entrada de grandes multinacionales del
sector alimentario. También, el auge del desarrollo urbanistico, asi como la incorporaciéon
de las mujeres al mercado laboral, y el aumento del empleo rural no agricola. Por tltimo,
se enfatiza en la necesidad de implicar a gobiernos y empresas de la industria alimentaria

para que comercialicen dietas saludables lo que supone la generaciéon de impuestos y
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subsidios selectivos, asi como controles de comercializacion. Todo ello sin olvidar la

importancia de la educacion del consumidor.

Los estudios de Patricia Aguirre, investigadora argentina del Instituto de Salud Colectiva
de la Universidad Nacional de Lanus (UNLA), tienen un marcado caracter antropologico,
y son basicos para comprender el auge de la obesidad en relacién con las situaciones
geopoliticas, econdmicas y el avance del capitalismo entre otras cuestiones. Hay que citar
obras suyas como “Ricos flacos, gordos pobres. La alimentacion en crisis”, “Devorando
el planeta: cambiar la alimentacioén para cambiar el mundo” y “Estrategias de consumo:
que comen los argentinos que comen” (Aguirre, 2004, 2005 y 2022). En su analisis esta
investigadora no solo cuestiona la transicion que ha desembocado en la situacion
obesogénica actual, sino que propone nuevas estrategias para aplicar en diferentes niveles,
desde los individuos a los estados, que conduzcan a una alimentacion mds sana y
sostenible. Dicha autora, explica como en los hogares pobres, la ingesta caldrica se
fundamenta en alimentos “rendidores” (pan, fideos, patatas, etc) que son energéticamente
densos pero escasos en micronutrientes, lo que conduce a una desnutricién encubierta que
combina el crecimiento retardado y el exceso de peso, fenotipo cada vez mas frecuente
entre los nifios y adolescentes latinos. Esta es la conocida doble carga de malnutricion
que ha sido estudiada con detalle en distintos paises de América Latina (Oyhenart et al.,
2008; Corvalan et al., 2017; Bejarano et al., 2019; Salazar-Burgos et al., 2023). En la
misma linea, el articulo de Lomaglio (2012) ya observé que en el noroeste de Argentina
las poblaciones mas pobres llevan una dieta monotona, con elevado consumo de hidratos
de carbono, grasas saturadas y azucar, y escaso de frutas y verduras, al mismo tiempo que
se produce una reduccion del gasto energético por el abandono progresivo de las

actividades ligadas al pastoreo y la agricultura. Esto conduce a un incremento de la
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obesidad sin olvidar factores culturales como la percepcion de “prosperidad” asociada a

la gordura en los sectores de mas bajos recursos.

En Espafia, los cambios de dieta que con y desencadenantes n la transicion nutricional
comienzan a partir de la segunda mitad del siglo XX. Durante el siglo XIX y hasta
aproximadamente los afios cincuenta, la alimentacion estaba condicionada por la carestia
de la vida que afectaba a la mayor parte de las clases populares. Como indican Marrodan
et al. (2012a), desde 1868 hasta 1958 el gasto en alimentacion representaba entre el 65%
y el 50% de los ingresos familiares. Con posterioridad dicho gasto fue descendiendo
paulatinamente hasta el afio 2000, fecha en que supone aproximadamente el 20% del
presupuesto. A pesar de que en las tres primeras décadas del siglo XX hubo ciertas
mejoras en la alimentacion de los espafioles, la guerra civil y la posguerra tuvieron un
impacto muy negativo sobre la disponibilidad de alimentos. El periodo comprendido entre
1936, afno en que se inicia la contienda y 1952 fecha en la que desaparecen las cartillas
de racionamiento se conoce como etapa de “hambruna franquista” (Del Arco, 2020).
Como indican Segura y Segura (2007) los alimentos mas consumidos en Espafia hasta el
ultimo tercio del siglo XX eran los cereales, las patatas y las legumbres secas. Poco a
poco se fue introduciendo el consumo mas frecuente de carne, pescado, frutas y verduras
lo que significa que la dieta mediterranea tal y como conocemos hoy en dia, no era
histéricamente el patron dietético seguido por la mayor parte de los espafioles. Ademas,
en Espafia las politicas alimentarias y la contribucion de la industria tuvieron un efecto
sobre la dieta. Por poner un ejemplo, en los afios sesenta la decision de exportar la mayor
produccion de aceite oliva elevo el consumo de aceites de girasol y soja. Se priorizod
también la exportacion de frutas, hortalizas y aceite de oliva porque era mas beneficiosa

para la industria alimentaria. Para tener una vision mas completa y detallada de los
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cambios en la alimentacion de los espanoles desde 1964 hasta el afio 2012 se recomienda

revisar el articulo de Varela-Moreiras et al. (2013).

Sin lugar a duda, la epidemia de obesidad debe ser analizada en un contexto bio-socio-
ecoldgico, tal como proponen en su articulo de revision Jebeile et al. (2022). Dichos
autores sefialan que en el desarrollo y perpetuacion de la malnutricion por exceso confluye
la predisposicion biologica individual con los factores socioecondmicos y ambientales de
muy diversos tipos. Entre los aspectos biologicos hay que mencionar la elevada
heterogeneidad en la regulacion del peso corporal del metabolismo y/o del apetito y la
saciedad, que a su vez estan fuertemente condicionados genéticamente, como se explicara
con mayor detalle méas adelante. También los diferentes tipos de tejido adiposo y su
localizacion pueden jugar un papel importante en el desarrollo de comorbilidades

asociadas a la obesidad.

Por otro lado, los factores ambientales operan a distintos niveles, desde el medio familiar,
comunitario (escuelas, parques, servicios de transportes, disponibilidad de
establecimientos de comida etc.), hasta el entorno sociopolitico que se relaciona con
elementos legislativos enfocados a la industria alimentaria, subsidios agricolas o
programas preventivos entre otros. La figura 1.1 resume los principales factores
obesogénicos y sus niveles de actuacion. A este respecto, merece destacarse una revision
realizada por Pereira y Oliveira (2021) sobre la eficacia de las intervenciones dietéticas
para prevenir o reducir la obesidad infantil. En dicho trabajo se constatdé que la mayor
parte de estas se centraban en el individuo, en lugar de llevar a cabo cambios relacionados
con el entorno que promuevan comportamientos mas saludables. En este contexto, habria
que regular mas eficazmente los mensajes publicitarios que aprovechan la vulnerabilidad
de las personas desde el punto de vista biologico, psicoldgico, sociocultural y econdomico.

Un estudio realizado en Espafia por Montafia-Blasco y Jiménez-Morales (2020) se hace
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eco de este problema criticando el enorme gasto que se destina a publicitar bebidas

azucaradas y productos con valores nutricionales bajos o inexistentes.
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Figura 1.1. Principales determinantes de obesidad en la infancia y adolescencia y
niveles de actuacion. Figura adaptada de Jebeile et al., 2022.

Todo lo anterior confluye en un entorno obesogénico en el que intervienen el

sedentarismo, la actividad fisica, la calidad del descanso y por supuesto las pautas de

alimentacion. Ya desde los primeros dias de vida, el tipo de lactancia o el momento de

introduccion de determinados alimentos so6lidos pueden ejercer un efecto sobre la

aparicion de exceso ponderal en la infancia y en edades mas tardias (Temples et al., 2016;
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Verduci et al., 2014). Los efectos de la dieta son cruciales para el desarrollo de la
obesidad, en particular aquellos alimentos mas procesados y con mayor contenido en
grasas saturadas y azacar. En este sentido, la revision llevada a cabo por Calcaterra et al.
(2023) retine y actualiza evidencias sobre la relacion entre los ultraprocesados y la
obesidad infanto-juvenil tratando de analizar el papel de los sistemas de recompensa

operados por el sistema neuroendocrino al consumir estos alimentos.

Particularmente los refrescos son una fuente relevante de azicares afiadidos cuya ingesta
ha ido en aumento en paises de ingresos medios y bajos, particularmente en América
Central y del Sur (Yang et al., 2017). Una importante revision de este tema es el articulo
de Malik y Hu (2022) en el que se evidencia claramente la relacion entre el consumo
excesivo de estos productos con la obesidad y las patologias asociadas. Los autores
detallan los mecanismos biologicos que median dicho proceso entre los que se encuentran
el descenso de la saciedad, la adiccion al azucar, los picos rapidos de glucosa e insulina
en sangre y la produccion urica entre otros. También, hacen una recopilacion de las
acciones politicas que se podrian tomar para reducir el consumo de este tipo de bebidas.
Entre ellas garantizar el acceso al agua potable y reducir las bebidas embotelladas por
razones ambientales y de salud. Otra investigacion a destacar en este ambito es el
metaanalisis realizado por Farhangi et al. (2022) a partir de 33 estudios y que incluyé
121.282 escolares analizando el negativo impacto de la ingesta de este tipo de bebidas
sobre el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia de la cintura y el porcentaje de
grasa. En relacion con el mismo asunto, un metaandlisis de Teng et al. (2019) puso de
relieve la eficacia de medidas fiscales como mayores impuestos a las bebidas azucaradas,
suponiendo una herramienta eficaz para reducir la compra y la ingesta de estos productos,
contribuyendo a la prevencidon del exceso de peso, la diabetes, y las enfermedades

cardiovasculares.
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El sedentarismo se ha incrementado de manera notable particularmente como
consecuencia del uso excesivo de pantallas y teléfonos mdviles desde muy temprana edad
(Panadero-Pérez et al., 2019). En una revision sistematica y metaanalisis realizada por
Fang et al. (2019) en el que se incluyeron 16 estudios sobre poblacion infantil de diversos
continentes se observo un incremento del riesgo de exceso ponderal a partir de las dos
horas de tiempo total frente a una pantalla. Obviamente, el sedentarismo se asocia a una
baja actividad fisica y puede relacionarse con una mayor ingesta o con el consumo de
alimentos menos saludables. En esta linea el trabajo, Le Blanc et al. (2015) analiza
conjuntamente esta serie de factores observando en una amplia muestra internacional que
los escolares que reportaron mas tiempo frente a las pantallas eran menos activos e
ingerian mayor cantidad comida rapida. De manera afadida los sujetos participantes
pasaban menos tiempo al aire libre y disponian de mas televisores en el hogar,

concretamente en sus habitaciones.

Sin ninguna duda, la dieta inadecuada y la falta de ejercicio fisico son cruciales para el
aumento de la grasa y del peso corporal. Sin embargo, frente al mismo ambiente adverso,
no todas las personas desarrollan obesidad y es que, como se ha puesto en evidencia a
partir de los estudios gendémicos, la predisposicion al acimulo de grasa no es igual en
todos los sujetos y poblaciones. Cabe decir que la obesidad monogénica provocada por
mutaciones unicas, habitualmente de tipo modrbido, es muy poco frecuente y muchas
veces se asocia a un determinado sindrome o fenotipo caracteristico (Miguel-Soca et al.,
2013; Kleinendorst etl., 2020). De hecho, que la inmensa mayoria de los casos de
obesidad responden al efecto sumatorio de alelos de predispocion que tienen un efecto

individual relativamente pequefio.

En una revision realizada por Marrodan et al. (2012b) hace mas de 10 afios se explicaba

con bastante detalle la aportacion de los polimorfismos genéticos de un sélo nucle6tido
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(Single Nucleotide Polymorphism o SNP) (a partir de este punto en el texto se utilizara
indistintamente el término polimorfismo, variante o el acronimo SNP(s) para referirse a
los polimorfismos de un solo nucleo6tido) al desarrollo de la obesidad comun, que tiene
un origen poligénico. La primera vez que se identificé la asociacidon entre una variante
genética con la sobrecarga ponderal en nifos y adultos, fue a través de un estudio de
asociacion de todo el genoma (Genome-Wide Association Study, GWAS) el que se
analizaron casi 500.000 SNPs en 13 cohortes que incluian un total de 38.759 participantes
procedentes de Reino Unido. Se encontrd una variante en el primer intréon del gen FTO
(fat mass and obesity-associated) del cromosoma 16 conocida como rs9939609 que
predispone a la diabetes a través de un efecto sobre el IMC, teniendo los individuos
homocigotos para el alelo de riesgo 1,67 veces mas probabilidad de padecer obesidad que
los individuos homocigotos para el alelo alterno (Frayling et al., 2007). Hoy en dia, los
estudios GWAS y de secuenciacion del exoma completo, han identificado cientos de
variantes que por separado ejercen un pequefio efecto sobre el peso u otros indicadores
antropométricos informativos de cantidad o distribucién adiposa. De esta manera, la
predisposicion a engordar, en un mismo ambiente obesogénico, dependera del numero de
SNPs que cada persona acumule en su genoma (Loos, 2018a; Pulit et al., 2018). En
contraposicion, también se han encontrado algunas variantes de los receptores acoplados
a las proteinas G expresados en el cerebro, como la GPR75, que protegen contra la

obesidad (Akbari et al., 2021).

Una reciente revision sistematica en poblacion infantil recopila los principales SNPs
identificados hasta el momento en la bibliografia (Zhou et al., 2023). En la figura 1.2,
tomada de dicho articulo se representa la asociacion estadistica de 116 SNPs coligados a

55 genes con los fenotipos de exceso ponderal, adiposidad corporal u obesidad en general.
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Figura 1.2. Mapa de los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) asociados a
obesidad severa, indice de masa corporal o adiposidad elevada en poblacion de infantil
segun una revision de estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) (Zhou et
al., 2023)

Los loci asociados con la obesidad general actian a través de vias metabolicas implicadas
en la biologia de los adipocitos, en otros mecanismos fisiometabodlicos y frecuentemente
a nivel cerebral regulando los procesos de control de la apetencia por ciertos alimentos o
el control de la saciedad (Llewellyn y Wardle, 2015). En este sentido, resultados
recientemente obtenidos por el Grupo de Investigacion EPINUT de la Universidad

Complutense de Madrid en una muestra de escolares espanoles (Calderon et al., 2023ay

42



2023b), han puesto en evidencia asociaciones fuertes entre el alelo de riesgo del SNP
rs1801725 (CASR) y el mayor disfrute de la comida. Los SNPs rs4788099 (SH2B1),
rs6857 (NECTIN2) y rs180172 (ADCY3) se asociaron con la velocidad al comer.
Asimismo, la respuesta de saciedad se asocio con el SNP rs11676272 (ADCY3) y el
rs7566605 (INSIG2) mientras que las conductas emocionales anti-ingesta o de evitacion
de la comida se asociaron inversamente con los SNP rs1421085 (FTO) y SNP rs987237
(TFAP2B). Estos hallazgos refirman que el condicionamiento genético actia sobre el

comportamiento alimentario ya desde la infancia.

A pesar del gran desarrollo de los estudios GWAS, aun quedan desafios en el campo de
la genética de la obesidad. Por una parte, contrastar el riesgo en las distintas poblaciones
y por otra, identificar los genes causales en cada locus, asi como el proceso bioldgico en
el que median. Todo ello es vital para la prevencion de la obesidad y eventualmente para

el desarrollo de potenciales farmacos e intervenciones conductuales para su tratamiento.

1.4 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El presente estudio tiene como hipdtesis de partida la existencia de dimorfismo sexual en
la expresion genética del fenotipo obeso, evaluado por antropometria en poblacion

infantil y adolescente.

El objetivo general de la investigacion es analizar las diferencias sexuales en la asociacion
de distintos marcadores genéticos bialélicos, y su combinacién como puntuaciones de
riesgo poligénico con indicadores antropométricos de exceso y distribucion de la grasa
corporal. Este objetivo responde a que el grueso de la evidencia cientifica hasta la
actualidad ha analizado la obesidad infantil mediante el indice de masa corporal. Dicho

indicador so6lo refleja el exceso de peso respecto a la estatura, sin discriminar el
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componente adiposo, que realmente define el fenotipo obeso segin la Organizacidén
Mundial de la Salud. Asimismo, muy pocos trabajos discuten separadamente la expresion

genética de la obesidad en funcion del sexo en edades tempranas.

Todo ello ha sido analizado en dos muestras poblacionales, la espafiola y la argentina, con
una relacion histérica y biocultural compartida que se refleja parcialmente en su
estructura genética. Ademas, en el caso de la muestra argentina, el andlisis de la

predisposicion genética a la obesidad responde a un vacio en la literatura cientifica.

De acuerdo con la hipdtesis y el objetivo principal se han definido los siguientes objetivos

secundarios, para cada muestra poblacional:

1. Caracterizar la manifestacion antropométrica en el sexo femenino y masculino del
fenotipo obeso poniendo especial énfasis en variables relacionadas con la cantidad

y distribucion de la adiposidad corporal.

2. Evaluar y comparar las diferencias sexuales en la proporcion de individuos con
exceso de peso, de grasa corporal total, abdominal y mesobraquial, mediante la

utilizacion de referencias especificas segun la edad y el sexo.

3. Describir las frecuencias genotipicas y los alelos de riesgo para 34 polimorfismos

de un solo nucleotido asociados a 28 genes distintos que han sido previamente

reportados en estudios de asociacion genética con el fenotipo obeso.
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4. Comparar los promedios de las variables antropométricas entre los sujetos con al
menos un alelo de riesgo (heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo)

frente a los individuos sin alelo de riesgo para cada uno de los polimorfismos.

5. Elaborar puntuaciones de riesgo genético total con todos los polimorfismos y de
puntuaciones especificas para cada poblacidn, incluyendo tinicamente aquellas

variantes que muestren asociacion con la antropometria.

6. Comparar los promedios de las variables antropométricas y las categorias
nutricionales entre individuos con mayor o menor riesgo genético definido por los

percentiles de las puntuaciones construidas.

7. Valorar el efecto aditivo de cada alelo de riesgo sobre las variables
antropométricas y comparar el riesgo de exceso de peso o de adiposidad entre los
individuos con mayor o menor riesgo genético definido por los percentiles de las

puntuaciones construidas.
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CAPITULO 2:

METODOLOGIA
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2.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

2.1.1 Serie Argentina

Esta submuestra consta de 282 escolares (142 nifios y 140 nifias) con edades
comprendidas entre 6 y 14 afos. La edad media fue de 9,36 + 2,23 afios. Al dividir la
muestra en funcion de la edad, el grupo prepuberal (considerando entre los 6 a los 10
aflos) representd el 70,9% de la muestra (nifios: 49,5%; nifias: 50,5%). Entre los 11 y los

14 afios la proporcion de varones fue del 52,4% y de mujeres del 47,6%.

Los sujetos incluidos en este estudio fueron asistentes a tres escuelas publicas ubicadas
en el casco urbano y en la periferia de la ciudad de La Plata, provincia de Buenos Aires.
La escuela N° 40 en el Centro Comunal Altos de San Lorenzo, al este del casco
fundacional, zona en la que existen ocho asentamientos informales donde el 38% de la
poblacion no tiene acceso a ningun servicio basico como agua corriente, luz, gestion
residuos etc., mientras que Unicamente el 8% de los residentes disfrutan de los mismos
(figuras 2.1 a la 2.3). La escuela N°41 se encuentra situada al sudoeste del casco
fundacional en la jurisdiccion del centro comunal de San Carlos. Las familias residentes
tienen un nivel socioecondmico bajo o muy bajo y el 67% de ellas no tienen acceso a
ningun servicio basico. Por ultimo, la escuela N°43 se sitta proxima al centro geografico
y comercial de la ciudad donde existe una cobertura total de todos los servicios basicos y

el nivel socioecondmico de las familias es medio o medio-alto.
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Figura 2.1: Ubicacion de la Escuela N° 40, situada en el centro comunal los Altos de
San Lorenzo. Mapa y fotografia obtenidos de Cesani y Oyhenart (2021).

Figura 2.2: Ubicacion de la Escuela N°41, situada en el centro comunal San Carlos.
Mapa y fotografia obtenidos de Cesani y Oyhenart (2021).
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Figura 2.3: Ubicacion de la Escuela N°43, situada en el casco urbano de La Plata. Mapa
y fotografia obtenidos de Cesani y Oyhenart (2021).

2.1.2 Serie Espaiola
Se ha contado con 491 escolares espafioles de ambos sexos (288 varones y 203 mujeres)
con edades comprendidas entre los 6 y 16 afios. La edad media de la muestra fue de 10,81
+ 2,92 afios. La proporcion de individuos que se encontraban en edad prepuberal (grupo
de edad entre los 6 y 10 afios) fue del 45,2% (siendo el 63,5% nifios y el 36,5% ninas),
mientras que en el grupo de edad puberal (considerando aquellos individuos entre los 11

y 16 afios) represent6 el 54,8% (varones: 54,5% y mujeres: 45,4%).

Los sujetos del estudio fueron reclutados en centros docentes publicos y privados de la
Comunidad de Madrid. En concreto, pertenecian a los Colegios de Educacion Infantil y
Primaria (CEIP) de caracter publico “Ciudad de Valencia” en el Distrito Municipal de
Villa de Vallecas, “San Juan Bautista” en el distrito de Ciudad Lineal, “Giner de los Rios”
en el distrito de Entrevias, “Clara Campoamor” en Alcorcon, “Teresa de Calcuta” en San
Sebastian de los Reyes y “Maria Moliner” en Parla. Asimismo, participaron alumnos de
los colegios concertados “Gredos San Diego” en el distrito de Vallecas, “Torrente

Ballester” en Parla, y “J. H. Newman” del distrito San Blas Canillejas. También se
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recolectaron datos en diferentes polideportivos dependientes de la concejalia de Deportes
del Ayuntamiento de Parla (“La Cantuena”, “Julidan Besteiro”, “El Nido” y “Supera

Este”).

2.2 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo comenz6 vinculado al proyecto de investigacion denominado “La
alimentacion y la actividad fisica clave para la prevencion de la obesidad en escolares
predispuestos genéticamente” (PR41/17-21008), financiado en la IX convocatoria de
ayudas a la investigacion de la Catedra Real Madrid de la Universidad Europea. Se ha
desarrollado en el ambito del grupo de investigacion “Valoracion de la Condicion
Nutricional en las Poblaciones Humanas y sus Aplicaciones Clinicas, Epidemioldgicas y
de Promocion de la Salud” EPINUT-UCM (Referencia 920325) con la colaboracion de
la Sociedad Espafiola de Dietética y Ciencias de la Alimentacion (SEDCA) y del
laboratorio de Investigaciones de Ontogenia y Adaptacion “Dra. Evelia Edith Oyhenart”

(LINOA) de la Universidad Nacional de la Plata, Argentina.

Se cuenta con el informe favorable del Comité de Etica de la Universidad Complutense
de Madrid dependiente del Hospital Universitario Clinico San Carlos. Se ha respetado la
normativa de Helsinki, dictada por la Asociacion Médica Internacional (WMA, 2013),
que especifica los principios éticos para la realizacion de investigaciones de caracter
biomédico en seres humanos e igualmente, se ha acatado la Ley de Proteccion de Datos
Personales vigente (Ley Organica 3/2018 del 5 de diciembre). Para la inclusion en el
estudio se requirid el consentimiento informado de los padres/madres o tutores (anexo 1),

asi como el asentimiento de los participantes. Toda la informacion fue anonimizada y
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desagregada para evitar la identificacion de los sujetos y con posterioridad a su

tratamiento custodiada por la direccion del grupo de investigacion EPINUT.

2.3 EVALUACION ANTROPOMETRICA.

Para las evaluaciones antropométricas se han seguido las técnicas recomendadas por la
Sociedad Internacional para el Avance de la Cineantropometria (Cabanas y Esparza,
2009) y el Programa Internacional de Biologia (Weiner y Lourie,1981) midiendo el lado
izquierdo en aquellas variables bilaterales, ya que es el menos afectado por la actividad
diaria o el gesto deportivo. Los aparatos empleados estaban homologados y fueron
calibrados periddicamente. Se tomaron dimensiones informativas del tamafio y
composicion corporal con interés desde el punto de vista del diagnostico nutricional.

Todas las medidas se efectuaron estando el sujeto con la menor cantidad de ropa posible.

2.3.1. Medidas directas

Estatura (cm)

Esta medida se tom6 con un antropdmetro vertical marca GPM de un 1 mm de precision,
estando el sujeto descalzo, en posicion de atencion antropométrica y la cabeza ubicada en
el plano de Frankfort (linea horizontal paralela al suelo que pasa por el trago de la oreja

y el borde inferior de la drbita).

Peso (kg)

Se midié con una béscula digital marca TANITA y con una precision de 100 gramos,

estando el sujeto descalzo.

53



Perimetros (cm)

Las circunferencias corporales se tomaron con una cinta antropométrica marca Holtain
de precision Imm. El perimetro del brazo (PB) se midié a nivel intermedio entre el
acromion del hombro y el punto radial del codo. El perimetro del brazo contraido (PBC)
se midi6 al mismo nivel que el perimetro del brazo relajado, pero con el brazo flexionado
y formando un dngulo de unos 45°, mientras el sujeto con el puiio realiza una contraccion
del biceps. El perimetro umbilical de la cintura (PUC) se tomo con la cinta a la altura del
onfalio o punto medio de la cicatriz umbilical y el perimetro de la cadera (PCAD) a nivel
de los trocanteres mayores del fémur. El perimetro del cuello (PCU) colocando la cinta
antropométrica en el margen inferior de la prominencia laringea y de manera
perpendicular al eje longitudinal del cuello con el sujeto de pie y la cabeza en el plano de
horizontal (Luo et al., 2017). El perimetro de la pantorrilla (PPA) es la circunferencia
horizontal maxima a ese nivel. También se tomo el perimetro del muslo (PMUS) a nivel
medio entre la espina iliaco anterosuperior y el borde superior de la rotula.

Por ultimo, se tomaron las medidas de dos didmetros biepicondilares 6seos. El diametro
del humero como la distancia entre los condilos del himero tomado con el calibre estando
el brazo y el antebrazo un angulo recto y el didmetro del fémur como la distancia entre
los condilos distales de este hueso medida con el calibre estando el sujeto sentado con las

rodillas dobladas en dngulo recto y los pies apoyados en una superficie plana.

Pliegues adiposos subcutianeos (mm)

Se midieron empleando un adipémetro marca Holtain con precision 0.2 mm y presion
constante de 10 gramos/mm?. Se localizaron a nivel tricipital, bicipital, subescapular,
suprailiaco y de la pantorrilla. El pliegue del triceps se tomo en la parte posterior del brazo
a nivel mesobraquial en el mismo punto que el perimetro del brazo. El pliegue del biceps

se midi6 con idéntica localizacion, pero en la cara anterior del brazo. El pliegue
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subescapular se localizo por debajo del borde inferior de la escédpula formando un dngulo
de 45° con el plano horizontal. El pliegue suprailiaco se tomo en el punto de corte formado
por dos lineas, una la que se traza horizontalmente paralela al suelo y a nivel del borde
superior del ileon en el coxal y otra que va desde la espina iliaca anterosuperior al borde
de la axila. Por ultimo, el pliegue de la pantorrilla se tomd en la cara interna de la pierna

al mismo nivel donde se ha medido el perimetro.

2.3.2. Medidas derivadas de tamaino y composicion corporal

A partir del peso y la estatura se estimaron el indice de masa corporal (IMC) y el indice
de masa triponderal (IMT). El primero se calcula mediante la expresion IMC = peso
(kg)/estatura (m?) y el segundo mediante la férmula IMT = peso (kg)/estatura (m?). El
IMC es, quiza, el mas utilizado para la valoracion de la condicién nutricional y fue
inicialmente descrito por Adolph Quetelet en el afio 1869, aunque su denominacidn actual
corresponde a Keys et al. (1972). Por lo que respecta al IMT se trata de un indicador
propuesto recientemente por Peterson et al. (2017) y que se incluye en el presente trabajo
porque de acuerdo con dichos autores presenta mayor concordancia con los niveles de
grasa corporal que el IMC, sobre todo en poblacion infantil y adolescente.

Como indicadores de la distribucion de la grasa se estimaron el indice-cintura cadera (ICC
= PUC / PCAD) y el indice cintura-talla (ICT = PUC/estatura). Este tltimo cociente es
particularmente util para la identificacion del sobrepeso y obesidad abdominal infantil
como pusieron de relieve Marrodan et al. (2013). El ultimo indicador calculado fue el
indice cintura-muslo (ICM) que fue propuesto por Zannolli et al. (1995), que expresa la

relacion entre la adiposidad troncal y la periférica, al dividir el PUC entre el PMUS.
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A partir de los pliegues adiposos se calculd el sumatorio de los mismos, asi como la
densidad corporal (D) de acuerdo con las expresiones propuestas por Brook (1971) y
Durnin y Rahaman (1967) que se adaptan al sexo y grupo de edad en poblacion infantil y

adolescente, y que se detallan seguidamente:

Edad < 11 afios (Brook, 1971):
Varones: D= 1,1690 — 0,0788 * log (biceps + triceps + subescapular + suprailiaco)

Mujeres: D= 1,2063 — 0,0999 * log (biceps + triceps + subescapular + suprailiaco)

Edad > 12 afos (Durnin y Rahaman, 1967):
Varones: D= 1,1533 — 0,0643 * log (biceps + triceps + subescapular + suprailiaco)

Mujeres: D=1,1369 — 0,0598 * log (biceps + triceps + subescapular + suprailiaco)

Obtenida la D, se estimo el porcentaje de grasa corporal (%GC) mediante la ecuacidon
descrita por Siri (1961), que ha sido aplicada en la bibliografia cientifica no sélo en
poblacion adulta sino también en edad infantil y juvenil (Marrodan y Gonzalez-Montero
de Espinosa, 2018), mediante la expresion:

%GC (Siri) = [(4,95 / D)] — 4,50] * 100.

Asimismo, se calcul6 la Masa Grasa (kg) utilizando la siguiente formula:
Masa grasa (kg) = [peso (kg) * %Grasa] / 100.
Finalmente, la Masa libre de Grasa (kg), se obtuvo restando la masa grasa (kg) al peso

total (kg).
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Combinando el perimetro del brazo con el pliegue tricipital, es posible estimar la
composicion corporal a nivel mesobraquial: area total del brazo (ATB), area magra
(AMB) y area grasa (AGB), aplicando las formulas publicadas inicialmente por Gurney

y Jellife (1973) y popularizadas por Frisancho (1990) y que se describen seguidamente:

ATB =[PB (cm)]2 / (4*x)
AMB = [PB (cm) — [pliegue tricipital (cm) * ©t]]2 / (4*m)

AGB = ATB - AMB.

Con el objetivo de relativizar el componente adiposo respecto al resto de componentes
del brazo se calcul¢ el indice adiposo braquial (IAB), que se obtiene mediante la siguiente

expresion matemadtica: IAB = (AGB/ATB) * 100.

Se ha estimado también el somatotipo, dimension derivada que integra tamafio, forma y
composicion corporal dando una idea general del fenotipo antropométrico. Se trata de una
técnica que fue descrita por Carter y Heath (1990) y que permite definir el tipo fisico de
un sujeto a partir de tres componentes denominados endomorfia (EN), mesomorfia (ME)
y ectomorfia (EC), que reflejan respectivamente el desarrollo alcanzado por los tejidos
que se derivan de las capas embrionarias endo, meso y ectodermo. El primer componente
(EN) expresa los niveles de adiposidad, el segundo (ME) la importancia relativa del tejido
musculoesquelético y el tercer componente (EC) da una idea de la linealidad corporal ya
que se fundamenta en una relacion peso/talla. Las formulas matematicas que permiten el

calculo de cada uno de los citados componentes son las siguientes:

57



- Endomorfia (EN) =-0,7182 +[0,1451 * X —0,00068 * X2 + 0,0000014 * X3];
Siendo la variable X el sumatorio del pliegue tricipital, el subescapular y el suprailiaco

corregidos para la estatura. La variable X se determina mediante:

X =[[pl. triceps + pl. subescapular + pl. suprailiaco (mm)] * 170,18] / Estatura (cm).

-  Mesomorfia (ME) = [[0,858 * didmetro del himero (cm)] + [0,601 * diametro
del fémur (cm)] + [0,188 * PBCcorr] + 0,161 * PPAcorr]] — [0,131 * Estatura

(cm)] +4,5

siendo el PBCcorr el PBC corregido, es decir la medida del PBC a la que se resta el valor
del pliegue tricipital expresado en cm y donde el PPAcorr es el PPA al que se resta el

pliegue de la pantorilla (cm).

- Ectomorfia (EC), relaciona el peso con la estatura mediante un indice ponderal (IP)
que se calcula mediante la siguiente formula: IP = estatura (cm) / 3\peso (kg).

- Siel IP > 40,75, entonces la EC = (IP * 0,732) — 28,58

- Si el IP esta entre 38,28 y 40,75 entonces EC= (IP * 0,463) — 17,63

- Siel IP < 38,28 entonces EC =0,1.

2.3.3. Diagnéstico nutricional

Para diagnosticar la condicion nutricional o el grado de adiposidad se han utilizado
diversas referencias. Se han empleado los puntos de corte de Cole et al. (2000; 2007) para
clasificar a los individuos segin su IMC en funcién del sexo y la edad en las categorias

de insuficiencia ponderal, normopeso, sobrepeso y obesidad (tabla 2.1). Igualmente, se
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establecid una clasificacion del estatus ponderal calculando los valores de desviacion

estandarizada (Z-score) del IMT de cada escolar respecto de la referencia del estudio “The

Barcelona longitudinal growth study” publicados por Carrascosa et al. (2018) (tabla 2.2).

Para calcular el Z-score se empled la siguiente formula: Z-score= (IMT - Media) /DE),

donde el IMT es el valor real de cada sujeto de la muestra y la media y deviacion estandar

(DE) son los valores reportados en la referencia para los escolares de su misma edad y

sexo. Finalmente, el estado nutricional a partir del IMT se clasifico aplicando los puntos

de corte de Z-score recomendados por la OMS para otras variables antropométricas como

el IMC (De Onis et al; 2007). Segtn eso, se considerd sin exceso de peso cuando el IMT

z-score < +1; sobrepeso: IMT z-score entre +1 y +2 y obesidad: IMT > +2.

Tabla 2.1. Puntos de corte del indice de masa corporal para la clasificacion de la
condicion nutricional segun sexo y edad*.

Sexo Edad Severo Moderado Ligero

(afos) Bajo Peso | Bajo Peso Bajo Sobrepeso | Obesidad
Peso

Varones 6 12,45 13,10 14,04 17,71 20,23
7 12,41 13,09 14,08 18,16 21,09
8 12,45 13,17 14,24 18,76 22,17
9 12,57 13,34 14,49 19,46 23,39
10 12,66 13,87 15,16 20,20 24,57
11 13,03 13,87 15,16 20,89 25,58
12 13,37 14,25 15,58 21,56 26,43
13 13,83 14,74 16,12 22,27 27,25
14 14,35 15,28 16,69 22,96 27,98
15 14,86 15,82 17,26 23,60 28,60
16 15,36 16,34 17,80 24,19 29,14

Mujeres 6 12,28 12,90 13,82 17,53 20,08
7 12,27 12,95 13,93 18,03 21,01
8 12,37 13,08 14,14 18,69 22,18
9 12,53 13,29 14,43 19,45 23,46
10 12,78 13,59 14,81 20,29 24,77
11 13,15 14,01 15,32 21,20 26,05
12 13,65 14,56 15,93 22,14 26,05
13 14,20 15,14 16,57 22,98 28,20
14 14,75 17,72 17,18 23,66 28,87
15 15,25 16,22 17,69 24,17 29,29
16 15,63 16,62 18,09 24,54 29,56

* Valores de referencia sacados de los estudios de Cole et al., 2007 y Cole et al., 2000.
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Tabla 2.2. Valores de referencia para el indice de masa
triponderal  utilizados para categorizar la condicion
nutricional segun edad y sexo™.

E({ad Varones Mujeres
(afos)

6 13,6 £1,3 13,6 =13
7 13,1£1,3 132+1,4
8 129+14 13,0+ 1,4
9 128+1,5 128+1,5
10 12,7+1,5 12,7+1,5
11 12,6 +1,6 125+ 1,6
12 125+ 1,6 123+1,5
13 123+1,6 122+1,5
14 12,1+1,6 123+ 1,4
15 11,9+ 1,4 124+1,4
16 119+13 12,4+1,3

*Tomados de Carrascosa et al. (2018)

Por lo que respecta al PUC se han utilizado las tablas y curvas percentilares publicadas
por Marrodan et al. (2020) para sujetos con edades comprendidas entre los seis y
dieciocho afios con origen espafiol y latinoamericano, considerando el exceso de grasa
abdominal valores por encima del P90 (tabla 2.3). En cuanto al ICT se aplicaron los
puntos de corte de Marrodan et al. (2013) que establecen la existencia de exceso de grasa
abdominal si el ICT se encuentra entre 0,48 y 0,50 en las nifias y entre 0,48 y 0,51 en los
nifios, mientras que se considera obesidad abdominal a partir de un ICT > 0,50 en el sexo
femenino e ICT > 0,51 en los varones. Estos puntos aplicaron para los menores con edades
comprendidas entre los seis y los catorce afios. Para aquellos sujetos con edades
superiores se aplico el punto de corte propuesto por Hsieh y Muto (2005), considerandose

obesidad abdominal cuando este indice era igual o superior a 0,5.
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Tabla 2.3. Percentiles para el perimetro umbilical de la cintura para
categorizar la obesidad abdominal seglin su sexo y edad*.

Edad Varones Mujeres
(afios)

P90 P95 P97 P90 P95 P97
6 68,5 73,5 71,7 67,9 72,3 75,8
7 71,9 77,5 82,4 70,8 75,5 79,2
8 75,3 81,5 86,8 73,9 78,8 82,7
9 78,5 85,0 90,6 77,1 82,3 86,2
10 81,2 87,9 93,5 80,2 85,4 89,3
11 83,6 90,1 95,4 82,6 87,6 91,3
12 85,6 91,9 96,8 84,0 88,7 92,2
13 87,3 93,1 97,7 84,8 89,2 92,3
14 88,6 94,0 98,1 85,3 89,4 92,2
15 89,6 94,6 98,4 85,8 89,6 92,2
16 90,3 95,1 98,6 86,4 90,0 82,5

*Valores de referencia sacados de Marrodan et al. (2020).

Respecto a los pliegues adiposos, se emplearon las referencias percentilares de Marrodan
et al. (2017) (tablas de 2.4 a 2.7) y para categorizar el %GC se utilizaron las referencias
de Marrodan et al. (2006), que considera la adiposidad relativa alta por encima del P90 y
muy alta cuando supera el P97 (tabla 2.8). Por tltimo, se utilizaron las referencias de

Addo et al. (2017) para el PB y el AGB (tablas 2.9 y 2.10).

Tabla 2.4. Percentiles del pliegue bicipital para categorizar la
adiposidad segun sexo y edad*.

E‘F‘d Varones Mujeres
(aios)

P90 P95 P97 P90 P95 P97
6 10,70 13,04 14,92 11,70 13,84 15,44
7 11,82 14,55 16,74 12,27 14,58 16,32
8 13,05 16,15 18,65 13,26 15,78 17,68
9 13,95 17,31 20,03 14,04 16,69 18,68
10 14,52 18,05 | 20,92 14,55 17,24 19,24
11 14,66 18,26 | 21,18 14,84 17,50 19,46
12 14,04 17,51 20,34 14,90 17,48 19,37
13 12,94 16,16 18,80 14,66 17,13 18,93
14 11,99 14,99 17,44 14,25 16,61 18,33
15 11,73 14,65 17,04 13,99 16,28 17,95
16 12,08 15,04 17,46 13,93 16,21 17,86

*Valores de referencia sacados de Marrodan et al. (2017).
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Tabla 2.5. Percentiles del pliegue tricipital para categorizar la
adiposidad segun sexo y edad**.

E‘lad Varones Mujeres
(afos)

P90 P95 P97 P90 P95 P97
6 15,62 | 18,01 19,73 | 16,36 | 18,52 | 20,03
7 17,13 | 19,79 | 21,71 17,20 | 19,53 | 21,16
8 18,46 | 21,36 | 2345 | 18,32 | 20,81 | 22,56
9 19,26 | 22,30 | 24,50 | 19,20 | 21,78 | 23,59
10 19,76 | 22,92 | 25,21 19,90 | 22,50 | 24,32
11 20,05 | 23,33 | 25,70 | 20,57 | 23,17 | 24,98
12 19,90 | 23,24 | 25,67 | 21,23 | 23,84 | 25,64
13 19,40 | 22,74 | 25,18 | 21,73 | 24,33 | 26,12
14 18,76 | 22,04 | 24,46 | 21,99 | 24,57 | 26,34
15 18,50 | 21,75 | 24,14 | 22,20 | 24,77 | 26,53
16 18,61 | 21,83 | 24,21 | 22,45 | 25,02 | 26,78

*Valores de referencia sacados de Marrodan et al. (2017).

Tabla 2.6. Percentiles del pliegue subescapular para categorizar la
adiposidad segun sexo y edad*

Edfld Varones Mujeres
(aiios)

P90 P95 P97 P90 P95 P97
6 11,96 | 15,45 | 18,87 | 13,54 | 17,31 | 20,75
7 13,76 | 18,23 | 22,70 | 14,75 | 18,95 | 22,76
8 15,54 | 20,87 | 26,24 | 16,07 | 20,61 | 24,69
9 16,86 | 22,70 | 28,49 | 17,17 | 21,83 | 25,93
10 17,74 | 23,71 | 29,48 | 18,24 | 22,87 | 26,81
11 18,24 | 24,02 | 29,41 19,19 | 23,63 | 27,29
12 18,18 | 23,44 | 28,15 | 19,78 | 2391 | 27,20
13 17,71 | 2228 | 26,22 | 19,90 | 23,65 | 26,55
14 17,30 | 21,24 | 24,50 | 19,74 | 23,14 | 25,70
15 17,38 | 20,89 | 23,69 | 19,65 | 22,79 | 25,11
16 17,86 | 21,10 | 23,60 | 19,72 | 22,67 | 24,82

*Valores de referencia sacados de Marrodan et al. (2017).
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Tabla 2.7. Percentiles del pliegue suprailiaco para categorizar la
adiposidad segun sexo y edad*

E‘lad Varones Mujeres
(afos)

P90 P95 P97 P90 P95 P97
6 13,76 | 18,35 | 22,64 | 16,19 | 20,73 | 24,58
7 16,15 | 21,55 | 26,48 | 17,71 | 22,52 | 26,52
8 18,88 | 25,07 | 30,54 | 19,49 | 24,56 | 28,66
9 21,13 | 27,80 | 33,53 | 21,22 | 26,40 | 3049
10 22,85 | 29,77 | 35,55 | 22,96 | 28,16 | 32,16
11 23,97 | 30,89 | 36,57 | 24,12 | 29,13 | 3291
12 23,67 | 30,19 | 3546 | 2433 | 2898 | 3242
13 22,47 | 2835 | 33,04 | 23,84 | 28,10 | 31,20
14 21,32 | 26,58 | 30,74 | 23,25 | 27,18 | 30,02
15 20,97 | 25,83 | 29,61 | 23,04 | 26,79 | 2947
16 21,36 | 2597 | 29,52 | 23,19 | 26,84 | 29,44

*Valores de referencia sacados de Marrodan et al. (2017).

Tabla 2.8. Percentiles del % de grasa corporal para
categorizar la adiposidad relativa segun sexo y edad*

Edf‘d Varones Mujeres
(aios)

P90 P97 P90 P97
6 15,48 20,90 25,82 30,11
7 17,68 21,47 26,93 28,02
8 19,04 21,67 28,55 28,92
9 19,05 21,02 28,11 30,83
10 22,40 24,03 28,63 31,32
11 22,00 26,42 28,25 32,12
12 25,25 28,81 30,86 34,99
13 26,75 30,64 32,42 37,32
14 25,98 29,22 33,84 37,81
15 25,86 29,96 34,16 37,87
16 25,65 30,33 33,18 37,19

*Valores de referencia sacados de Marrodan et al. (2006).
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Tabla 2.9. Percentiles empleados como puntos de corte para
categorizar el perimetro del brazo segun sexo y edad*

Varones Mujeres

Edad “ 1 poy | pos | P97 | P90 | P95 | P97
(afos)

6 20,6 21,8 22,7 20,9 22,1 23,1
7 21,6 23,0 24,1 21,9 23,3 24.4
8 22,8 244 25,7 23,2 24,9 26,2
9 24,1 25,9 27,3 24,6 26,4 27,8
10 25,1 27,3 28,9 25,7 27,6 29,1
11 26,6 28,6 30,2 27,1 29,1 30,7
12 27,9 30,0 31,5 28,6 30,7 32,3
13 29,4 31,4 32,9 29,7 31,9 33,5
14 30,9 32,8 34,8 30,4 32,6 34,3
15 32,1 33,9 35,3 31,0 33,2 34,8
16 33,0 34,8 36,1 31,3 33,5 35,2

*Valores de referencia sacados de Addo et al. (2017).

Tabla 2.10. Percentiles del area grasa del brazo para categorizar la
adiposidad mesobraquial segin sexo y edad*

Varones Mujeres

Ed~ad P90 P95 P97 P90 P95 P97
(aios)

6 11,2 13,7 15,7 13,5 16,2 18,5
7 12,6 15,6 18,2 15,2 18,5 21,3
8 14,6 18,3 21,5 18,0 22,2 25,7
9 17,2 21,8 25,7 20,9 26,0 30,2
10 20,2 25,7 30,4 23,2 28,9 33,6
11 22,4 28,8 34,1 25,5 31,7 36,8
12 23,0 29,7 35,2 27,9 34,7 40,1
13 23,0 29,7 35,3 30,7 37,9 43,7
14 23,3 30,0 35,7 33,2 40,8 46,9
15 23,9 30,8 36,5 354 43,3 49,6
16 24.4 31,3 36,9 36,9 45,1 51,5

*Valores de referencia sacados de Addo et al. (2017).
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2.4 DIAGNOSTICO GENETICO

2.4.1 Seleccién de los Polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs)

Para la seleccion de los SNPs se realizé una revision de la literatura cientifica en distintos
buscadores, particularmente en la base de PubMed del National Center for Biotechnology
Information (NCBI, 2024). Se revisaron articulos cientificos sobre asociacion de
polimorfismos con distintas variables antropométricas (especialmente con IMC al ser el
indicador mas comun). Particularmente, se buscaron estudios de asociacion de todo el
genoma (GWAS), ya que han impulsado de manera significativa el entendimiento de la
contribucion genética a fenotipos complejos como la obesidad infantil, aunque muchos
de los mecanismos moleculares subyacentes a estas variantes de riesgo siguen sin estar
claros (Littleton et al., 2020). En este tipo de estudios, de hipotesis libre, podemos
identificar variantes de riesgo distribuidas por todo el genoma que estdn asociadas con
niveles de significacion muy elevados con algin rasgo del fenotipo obeso.
Consecuentemente, muchos de los polimorfismos analizados en este trabajo se han
identificado a partir de un metaanalisis de GWAS sobre el IMC en poblacion infantil
llevado a cabo por Felix et al. (2016) en el que se incluyeron 35.668 menores en la fase
inicial y 11.873 en la fase posterior de replicacion. En total, quince loci alcanzaron la
significacion a lo largo de todo el genoma con un valor de p <5 x 10 ~%, siendo tres de
ellos nuevas aportaciones a la ciencia (rs13253111 cerca de ELP3, rs8092503 préximo a
RAB27B y rs13387838 cerca de ADAM23). Los doce restantes ya habian sido
previamente identificados en los siguientes genes o proximos a ellos: ADCY3, GNPDA2,
TMEM18, SEC16B, FAIM2, FTO, TFAP2B, TNNI3K, MC4R, GPR61, LMXIB y
OLFMA4. En la presente tesis se analizaron todos estos SNPs, excepto el correspondiente
al gen TNNI3K, debido a que hubo que reducir el niimero de ensayos para poder

ajustarnos al presupuesto del proyecto.
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Otro importante metaanalisis de GWAS que se tuvo en cuenta fue el de Lu et al., (2016).
Este estudio incluy6 a 100.716 individuos, y fue realizado con el objetivo de dilucidar
parte de la base genética de la adiposidad y su asociacion con el riesgo cardiometabélico.
En el mismo, se encontraron doce loci con significacion en todo el genoma (p <5 x 107%)
vinculados al %GC, siendo cuatro nuevos hallazgos situados en o cerca de los genes:
COBLL1/GRB14, IGF2BP1, PLA2G6 y CRTCL. De estos, se incorporaron todos
excepto IGF2BP, por las mismas razones comentadas anteriormente. El resto de SNPs
reportados por Lu et al. (2016) también se pudieron incorporar en la presente tesis y
estaban relacionados con los genes SPRY y TUFM y el rs6857 que se asocia con distintos

genes (NECTIN2/ TOMMA40).

Dada la importancia que tiene la actividad fisica en la composicion corporal tanto en
poblacion adulta (Correa-Rodriguez et al., 2016) como infanto-juvenil (Abbott y Davies,
2004; Joensuu et al., 2018), también se quiso seleccionar algunos polimorfismos que se
hubieran asociado a este factor del estilo de vida en estudios GWAS. EIl primer trabajo
sobre actividad fisica en este campo fue realizado por De Moor et al. (2009), y en el
mismo se encontraron un total de 37 nuevos SNPs en el gen PAPSS2, siendo el
polimorfismo mas importante el rs10887741 que estuvo asociado con la realizacion
habitual de ejercicio durante el tiempo de ocio. Més recientemente, se llevd a cabo otro
GWAS sobre la actividad fisica habitual realizado con participantes del Biobanco del
Reino Unido. En este trabajo el SNP rs7804463 relacionado con EXOC4 fue una de las
variantes encontradas (Klimentidis et al., 2018). Otros genes afiadidos en los analisis para
esta tesis fueron GABRG3 y CASR los cuales fueron destacados en la revision sistematica

sobre la genética de la actividad fisica publicada por Lin et al. (2017).

Asimismo, y al margen de los estudios anteriormente citados se afiadieron otros dos

polimorfismos asociados a dos genes de interés relacionados con la obesidad. Por un lado,
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se incluy6 un polimorfismo vinculado al gen IRX3, puesto que ha sido descrito en la
literatura cientifica por su relacién con las variantes del gen FTO implicadas en la
obesidad, las cuales estarian involucradas en su expresion. De hecho, en estudios
realizados con ratones se ha observado que este gen jugaria un papel similar al descrito
parael FTO en laregulacion del metabolismo y de la conducta alimentaria (Sobreiraet al.,
2021). Por otra parte, también se afiadié un SNP asociado al gen codificante para el
receptor de la leptina (LEPR), un gen candidato comunmente estudiado para la obesidad.
Es bien sabido que la leptina es una hormona con importantes funciones en la regulacion
del tejido adiposo ya que interviene en el control energético y la ingesta de alimentos
(Jéquier, 2002). Los estudios realizados hasta la actualidad con variantes genéticas del
receptor de la leptina han arrojado resultados contradictorios (Park et al., 2005; Bender
etal., 2011; Raskiliene et al., 2021), sin embargo, se considerd de interés analizarlo en

las muestras aqui estudiadas.

Ademas de todos los SNPs anteriormente mencionados, también se incluyeron otros diez
que ya habian sido trabajados por el grupo de investigacion EPINUT y que estuvieron
relacionados mediante la elaboracién de una puntuacién de riesgo genético con variables
antropométricas del exceso ponderal y la adiposidad en poblaciéon infantil espafiola y

mexicana (Lopez-Ejeda, 2017).

A continuacion, se hace una breve descripcion sobre los genes asociados a los SNPs que

se han analizado en la presente tesis.

LEPR (rs1137101)

Este polimorfismo rs1137101 (A > G) se encuentra en el dominio CHR1 de la proteina
LEPR (receptor de la leptina). El cambio de alelo provocaria una modificacion
conformacional en el receptor que llevaria consigo una disminucion de la via de
sefalizacion relacionada con la leptina, indicadora de la regulacion del apetito en el
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hipotalamo. Asimismo, este polimorfismo ha sido relacionado con diferentes
enfermedades, incluida la obesidad (Supti et al., 2024). Se trata de uno de los
polimorfismos mas comunes y se cree que estd asociado con el aumento del peso corporal
y del nivel de leptina. Ademas, en el estudio de caracter longitudinal para la prevencion
de la obesidad infantil, GENYAL, se ha observado un aumento del exceso ponderal en

presencia del alelo riesgo (Marcos-Pasero et al., 2020).

SEC16B (rs543874)

Este gen codifica para una forma especializada de la proteina de membrana periférica
SECI16, y hay evidencia solida de que participa en el transporte de proteinas y lipidos
recién sintetizados desde el reticulo endoplasmatico al aparato de Golgi (Budnik et al.,
2011). De hecho, en un interesante estudio, observaron que los ratones Knockout para
SECI16B (sin actividad para SEC16B) absorbian una menor cantidad de lipidos y por
tanto estaban protegidos de la obesidad inducida por la dieta, especialmente las hembras
(Shi et al., 2023). Ademads, en humanos, distintos polimorfismos de este gen han sido

asociados con la obesidad o el exceso ponderal (Hotta et al., 2009; Sahibdeen et al., 2018).

GPR61 (rs7550711)

Este gen es el receptor 61 acoplado a la proteina G y se expresa fundamentalmente en el
cerebro (NCBI, 2024). Ademas, este receptor forma parte de una gran familia con
funcionalidades diversas que se encargan de detectar estimulos extracelulares como
nutrientes u hormonas (Fredriksson et al., 2003). En un estudio en el que se analizaron
ratones deficientes en GPR61 se observo una conducta alimentaria de hiperfagia y
obesidad respecto a los ratones de tipo salvaje principalmente mediada por la disminucion
en los niveles de proopiomelanocortina (POMC) y del factor neurotrépico derivado del

cerebro (BDNF) en el hipotdlamo. Ademas, entre los primeros, aumentaron otros
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componentes como la grasa visceral, el peso del higado o los triglicéridos hepaticos

(Nambu et al., 2011).

TMEM18 (rs6548238, rs485349)

Algunas de las variantes genéticas mas fuertes y reproducibles asociadas con la obesidad
se encuentran en una region intergénica del cromosoma 2 (2p25.3), siendo el gen mas
cercano a estos polimorfismos el TMEM18, que codifica para la proteina transmembrana
18 (Larder et al., 2017). En un estudio realizado por Landgraf et al. (2020) se mostré que
este gen es crucial para la formacion de adipocitos y activa un factor de transcripcion
(PPARG) regulador de la adipogénesis, encargado de favorecer la expresion de genes
esenciales para la diferenciacion y funcionalidad de los adipocitos. Asimismo, los autores
del estudio observaron una relacion desregulada entre TMEM18 y PPARGlen presencia
de obesidad y una menor expresion del gen TMEM18 en los adipocitos de sujetos con
exceso de grasa. Cabe recalcar que en el trabajo mencionado no se encontrd asociacion
de este gen con rasgos de comportamiento alimentario, desinhibiciéon o adiccion a la
comida (Landgraf et al., 2020).

INSIG2 (rs7566605)

Se trata del gen 2 inducido por insulina. En estudios realizados en ratones Knockout (sin
actividad para INSIG2) se observo un mayor peso y un aumento de los depoésitos tanto de
triglicéridos como de colesterol entre estos fenotipos respecto a los controles (Engelking
et al., 2005). También, desde los primeros trabajos de GWAS se identifico la variante
analizada en la presente tesis, asociada al exceso ponderal en poblacion infantil y adulta
con distintas ancestrias (europea y afroamericana). Asimismo, los autores del estudio
compararon los cromosomas de individuos con distinta ascendencia y observaron que la
frecuencia del alelo “C” para el rs7566605 era alta, lo que sugiridé que esta variante de

riesgo seria anterior a la salida del ser humano de Africa (Herbert et al., 2006).
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ADCY3 (rs11676272)

Este gen codifica a la enzima adenil ciclasa 3 (AC3). Las primeras evidencias de que los
polimorfismos asociados a la AC3 conferian susceptibilidad a la obesidad (con o sin
diabetes tipo 2) se encontraron en un estudio realizado en varones adultos suecos
(Nordman et al., 2007). A raiz de este estudio, Wang et al. (2009) analizaron la actividad
de la AC3 en ratones durante un largo periodo de tiempo con el fin de evaluar si
desempefiaba un papel en la regulacion del peso. Los datos obtenidos demostraron que
los ratones AC3 7 se van volviendo obesos a medida que aumenta su edad, debido al
incremento de la masa grasa y la presencia de adipocitos de mayor tamafo. Igualmente,
los ratones jovenes sin actividad AC3 mostraban una menor actividad fisica a la vez que

hiperfagia e insensibilidad a la leptina.

ADAM23 (rs13387838)

Se trata de un gen que codifica para un miembro de las proteinas ADAM y concretamente
se ha identificado que ADAM23 se expresa abundantemente en el sistema nervioso
central embrionario, ya que esta involucrado en la diferenciacion neuronal y tiene un
importante rol en la formacién de tejidos. La expresion de este gen favorece la cantidad
de neuronas, mientras que su disminucién conlleva la apoptosis celular (Markus-Koch
etal., 2017). También se trata de un gen muy analizado en estudios relacionados con
diversos tipos de cancer (Fridrichova et al., 2015; Ma et al., 2018). La razon para incluirlo
en la presente tesis fue, como se ha mencionado anteriormente, la asociacion encontrada
para el polimorfismo rs13387838 con el IMC en poblacion infantil, en un GWAS llevado

a cabo por Felix et al. (2016).

COBLL1 (rs6738627)

Este gen se ha visto asociado a los niveles plasmaticos de leptina. De hecho, en un GWAS

efectuado por Kilpeldinen et al. (2016) sobre los niveles circulantes de leptina, los autores
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encontraron que, aungue la variante intrénica rs6738627, no alcanzd los niveles de
significacion, si que se detectd una disminucion en la secrecion de leptina del 16% en
ratones a los que se les habia suprimido la actividad de COBLL1 (Kilpelédinen et al.,
2016). También, como se ha comentado anteriormente, es uno de los hallazgos mas

relevantes del metanalisis de estudios GWAS sobre el %GC (Lu et al., 2016).

CASR (rs1801725)

Se trata de un gen que codifica para un receptor de calcio, que juega un papel en la
homeostasis del calcio, en su concentracion plasmatica y en la regulacién de la densidad
Osea (Lin etal., 2017). Dado que el gasto energético en reposo podria estar en parte
mediado por la homeostasis del calcio se ha sugerido que las variantes de este gen podrian
explicar parte de la variabilidad existente en el gasto energético en reposo. También, se
ha observado que la variante rs1801725 influiria en la cantidad de calcio circulante

(O’Seaghdha et al., 2010).

GNPDAZ2 (rs10938397)

Es el gen que codifica para la enzima glucosamina-6-fosfato desaminasa 2 que cataliza la
desaminacion de la glucosamina-6-fostato y forma parte de una de las vias mas
importantes en la deteccion de nutrientes, aunque aln falta por desentrafiar los
mecanismos implicados en la expresion de este gen y su relacién con la obesidad. A pesar
de ello, un interesante estudio ha observado que la sobreexpresidn de este gen favorece
el acumulo de gotas lipidicas y la adipogénesis, mientras que, por el contrario, la
eliminacion las suprime. Ademas, se demostré que muchos genes afectados por la
eliminacion de GNPDAZ2 tienen funciones relacionadas con el metabolismo de lipidos y
de la glucosa, lo que lo convierte en un gen critico en el estudio de la obesidad (Wu et al.,

2019).
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CLOCK (rs1801260)

Los relojes bioldgicos que regulan los ritmos circadianos en los mamiferos estan
compuestos por proteinas, entre las que se encuentran las codificadas por el gen CLOCK
(“Circadian Locomotor Output Cycles Kaput ), que interactuian entre ellas activando o
inhibiendo su transcripcion (Zanquetta et al., 2010). Este mecanismo también actla en
tejidos periféricos y confiere ventajas adaptativas muy importantes, ya que permite que
las células se anticipen a los cambios de su entorno. Por ejemplo, en el tejido adiposo
contribuye a la regulacién de los niveles de glucosa, &cidos grasos y triglicéridos, ademas
de hormonas como la insulina y la adrenalina (Bray y Young, 2006). También se ha
descrito que algunos de los polimorfismos de los genes que regulan el reloj circadiano
contribuyen al entendimiento sobre el posible vinculo entre el cronotipo y el riesgo de
obesidad (Molina-Montes etal., 2022). El polimorfismo aqui analizado ha sido
relacionado con el IMC, una mayor ingesta y otras variables relacionadas con la obesidad

(Lopez-Minguez et al., 2016).

TFAP2B (rs987237)

Este gen codifica para la proteina activadora del factor de transcripcion 23 y tiene un rol
importante en el desarrollo embrionario de diversos tejidos. Distintas variantes de este
gen han sido asociadas con la diabetes mellitus tipo 2 y también, se ha demostrado en
ratones que este gen se expresa fundamentalmente en el tejido adiposo (Maeda et al.,
2005). Igualmente, la sobreexpresion de este factor de transcripcion favorece la
acumulacién de lipidos y provoca resistencia a la insulina en adipocitos de cultivos
celulares de ratones, factores decisivos en las enfermedades metabolicas asociadas con la

obesidad (Tao et al., 2006).
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EXOC4 (rs7804463)

Codifica para el componente 4 del complejo exocisto, un complejo proteico conformado
por ocho subunidades, que estan involucradas en funciones relevantes a nivel neuronal,
como la regulacion del crecimiento de las dendritas y los axones (Halim et al., 2023) y es
necesario para que la insulina dirija al transportador de glucosa especifico del musculo
esquelético a la membrana plasmatica (Inoue et al., 2003). EI SNP asociado a este gen
que se analiza en esta tesis estuvo asociado tanto con la actividad fisica de intensidad
moderada a vigorosa, como con la vigorosa unicamente (Klimentidis et al., 2018; Wang

et al., 2022)

ELP3 (rs13253111)

Variantes asociadas al gen codificante de la proteina elongadora 3 han sido asociadas con
la degeneracion de las neuronas motoras y la biologia axonal (Simpson et al., 2008). En
relacién con el exceso de peso, el polimorfismo aqui analizado fue detectado en Felix et
al. (2016), como ya se ha comentado previamente. Posteriormente, este tipo de asociacion

ha sido unicamente replicada de nuevo en poblacion infantil (Warner et al., 2021)

FAM120A0S (rs944990)

El rol de este gen aun est4 por determinar, sin embargo, en un estudio GWAS se detectd
asociacion del SNP aqui analizado con el IMC en poblacion infantil (Warrington et al.,

2015).

LMXI1B (rs3829849)

Forma parte de la familia de factores de transcripcion LIM-homeodominio que se
encargan de diferentes funciones durante el desarrollo (Dunston et al., 2004). Distintas
variantes de este gen han sido asociadas al IMC en adultos (Locke et al., 2015) y en
poblacion infantil tanto para el IMC como para la respuesta a la saciedad (Monnereau

etal., 2017).
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PAPSS2 (rs10887741)

El gen 3'-fosfoadenosina 5'-fosfosulfato codifica para una enzima que interviene en la
sulfatacion, entre otras moléculas, de lipidos y carbohidratos, y se ha vinculado con el
desarrollo esquelético y la artrosis. Asimismo, es un gen que se expresa profusamente en
el tejido muscular por lo que parece ser un candidato que influiria en los niveles de
actividad fisica (Lin et al., 2017), aunque se desconocen los mecanismos por los cuales

podria afectar este gen a la participacion en el ejercicio (Bouchard et al., 2011).

FAIM2 (rs7132908, rs7138803)

Este gen codifica para una proteina inhibidora de la apoptosis Fas. FAIM2 protege a las
neuronas de la apoptosis y junto a FAIM1 estan implicadas en el crecimiento de las
neuritas y la plasticidad neuronal (Planells-Ferrer etal., 2016). La expresion
predominante de FAIM2 tiene lugar principalmente en tejidos relacionados con el sistema
nervioso como el cerebro o la médula espinal (Fernandez et al., 2007). También, cabe
sefialar que el polimorfismo rs7138803 ha sido asociado con el IMC, los triglicéridos y

con la diabetes mellitus tipo 2 (Kang et al., 2020).

OLFM4 (rs12429545)

Codifica para una glucoproteina, la olfactomedina 4 y se expresa fuertemente en el
intestino delgado, el colon y la prostata (Wang et al., 2018). Se ha detectado que este gen
interviene en funciones bioldgicas muy relevantes como son la inmunidad innata contra
infecciones de caracter bacteriano o la inflamacidn gastrointestinal (Liu et al., 2016). El
polimorfismo aqui analizado ha sido identificado como una variante asociada al IMC en

poblacion infantil (Bradfield et al., 2012).
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SPRY?2 (rs693839)

Se conoce poco sobre este gen, sin embargo, su homoélogo SPRY'1 es un inhibidor de la
sefalizacion de factores de crecimiento que ha sido analizado en ratones detectandose
que la pérdida de su funcién provoca fenotipos con elevada grasa corporal y una baja
masa dsea, mientras que su sobreexpresion genera una disminucion de la adiposidad. Por
tanto, podria tratarse de un regulador en la diferenciacion del tejido adiposo. Asimismo,
se ha observado que en ratones este gen se expresa en casi todos los tejidos incluido el
adiposo (Urs etal., 2010). Este hallazgo también ha sido respaldado por un estudio
realizado en mujeres coreanas, donde distintas variantes de SPRY1 se asociaron de
manera significativa con rasgos de obesidad y osteoporosis (Jin et al., 2013). La variante
aqui analizada corresponde al gen SPRY2 y se incorporo en esta tesis porque fue una de

las asociaciones encontradas en Lu et al. (2016).

GABRGS3 (rs8036270)

Se trata de un gen que codifica para la subunidad B3 del receptor GABAA del é4cido
gamma-aminobutirico que interviene en los procesos de regulacion del suefio (Hou et al.,
2021), siendo una diana farmacoldgica para el tratamiento del insomnio (Brickley et al.,
2018). Sin embargo, respecto a la variante aqui presentada se ha constatado una
asociacion genotipica con la tolerancia a la intensidad del ejercicio (Flack et al., 2019), y
también se han detectado niveles de expresion mas elevados de este gen tras la realizacion

de ejercicio intenso (Kawai et al., 2007).

FTO (rs1558902, rs17817449, rs9939609, rs142085)

Los polimorfismos del gen “fat mass and obesity associated” son de los més analizados
en el campo de la genética de la obesidad y como se ha comentado en la introduccion de
esta tesis, la primera vez que se encontrd la asociacion de un polimorfismo (rs9939609)

con el exceso ponderal, tanto en poblacién adulta como infantil, fue en el trabajo de
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Frayling et al. (2007). Posteriormente, otras variantes del gen FTO también han sido
asociadas con el exceso ponderal a lo largo de la vida en poblaciones con diferente
ancestria (Liu et al., 2013). Aungue en gran parte se desconoce el mecanismo subyacente
de actuacion de este gen, en modelos realizados con ratones se ha observado que la
sobreexpresion de FTO conllevé un aumento en el peso corporal, la masa magra, la grasa
corporal total y la ingesta de alimentos (Chang et al., 2018a). Por otra parte, también se
ha puesto de relieve que los SNPs asociados al FTO regularian la expresion
transcripcional del gen IRX3, situado a mayor distancia en el genoma, ya que en ratones
carentes de IRX3 se ha comprobado una importante disminucion en el peso corporal
mediante la pérdida de masa grasa y el aumento de la tasa metabdlica basal (Smemo et

al., 2014).

IRX3 (3751723)

Codifica para la proteina homebox 3 de Iroquois y se expresa fundamentalmente en el
hipotalamo. Este factor de transcripcion se encuentra en una zona del genoma altamente
asociada con la obesidad poligénica en los seres humanos (Schneeberger, 2019). A nivel
hipotaldmico, una disminucién de la expresion de IRX3 favorece la obesidad mediante
un incremento de las calorias ingeridas, al mismo tiempo que se produce una disminucion
del gasto energético, y por tanto, este gen resultaria determinante en la homeostasis
energética (De Araujo etal., 2019). Ademds, durante el desarrollo tiene un papel
importante en el corazén, lo islotes pancredticos y en el cerebro donde, entre otras
funciones, interviene en el desarrollo del hipotalamo anterior (De Aratjo & Velloso,
2020). Como se ha mencionado anteriormente, variantes intronicas del gen FTO

modularian la expresion de este factor de transcripcion (Smemo et al., 2014).
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TUFM (rs4788099)

Este gen codifica para el factor de elongacion de la traduccion mitocondrial Tu, que es
una proteina que interviene en la biosintesis de polipétidos mitocondriales. Se ha
observado que este gen participa en distintos procesos a nivel fisioldgico y patoldgico
(Liu et al., 2024). También se vio asociado con el %GC como se ha referido previamente

(Lu et al., 2016).

MC4R (rs6567160)

Se trata del gen que codifica para el receptor 4 de la melanocortina y se expresa
fundamentalmente en el sistema nervioso central (Mountjoy et al., 1994). Se sabe que su
deficiencia es una de las causas mds comunes de la obesidad monogénica de inicio
temprano y la frecuencia de mutaciones de riesgo para este gen se encuentra entre el 3%
y el 4% de la poblacion (Farooqi et al., 2000). Ademas, juega un papel importante en la
regulacion energética y la saciedad (Van Der Klaauw y Farooqi, 2015). También, cabe
resaltar que en un metaandlisis de GWAS se observo que este gen tenia efectos
pleiotrépicos, pudiendo estar implicado tanto en la regulacion de la masa grasa como de

la magra (Pei et al., 2013).

RAB27B (rs8092503)

Este gen codifica para las proteinas Rab que forman parte una gran familia de GTPasas.
Se expresa en células derivadas hematopoyéticas, en melanocitos en la piel, los ojos,
pulmon, pancreas e intestino (Ramalho et al., 2001). Respecto a la obesidad, se trata del
gen que se encuentra proximo al rs8092503 identificado por el estudio de GWAS de Felix

etal. (2016).

NECTIN2 (rs6857)

Las nectinas son moléculas encargadas de la adhesion celular, y en el caso de la nectin-2,

para la que codifica este gen, se expresa ubicuamente en tejidos no neuronales y en areas
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concretas del cerebro, donde se encarga de la homeostasis de los astrocitos y neuronas y
de la formacion de sinapsis (Mizutani et al., 2021). El polimorfismo que aqui se analiza,
ha sido vinculado a otro gen (TOMM40) en otros trabajos, entre ellos en el GWAS de
asociacion con la adiposidad citado previamente (Lu et al., 2016; Loos y Kilpeldinen,
2018b). De hecho, otras variantes relacionadas con esta region, donde se sitiian los genes
TOMMA40 y APOE han sido asociadas de forma independiente y aditiva con el IMC
(Kulminski et al., 2018). Sin embargo, para esta tesis se decidié vincularlo al gen
NECTIN2 tal y como aparece actualmente en la Biblioteca Nacional de Medicina (NCBI,
2024) y en otras publicaciones mas recientes (Vogrinc et al., 2021; Bocharova et al., 2021;

Wang et al., 2022)

CRTC1 (rs757318)

Se trata del gen que codifica para el coactivador de transcripcion regulado por CREBI,
un factor de transcripcion que tiene funciones pleiotropicas en el sistema nervioso. Este
gen se expresaria principalmente en el cerebro y estaria relacionado, entre otras funciones,
con la plasticidad sinaptica, el aprendizaje y la regulacion del equilibrio energético. La
supresion de CRTC1 en ratones provocd sintomas depresivos y obesidad, ya que estd
involucrado en vias neurobioldgicas relacionadas tanto con la regulacion del estado de
animo como energético (Rossetti et al., 2017). Por otra parte, en humanos ha sido asociado

con la adiposidad (Lu et al., 2016) y la conducta alimentaria (Rohde et al., 2019).

PLA2G6 (rs3761445)

Codifica para la proteina fosfolipasa A2, encargada de catalizar la hidrolisis de
fosfolipidos de membrana. Se expresa de forma ubicua y esta implicada, entre otras
funciones, en la transduccidn de sefiales y la homeostasis de fosfolipidos, la secrecion de

insulina estimulada por glucosa o la inflamacion y respuestas inmunitarias (Deng et al.,
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2023). La variante incluida en esta tesis para el gen PLA2G6 ha sido reportada por Lu et

al. (2016).

Una vez descritos los genes a los que se encuentran asociados los 34 polimorfismos
analizados, en la tabla 2.11 se puede consultar los cromosomas asociados a cada SNP, asi
como su posicion en el genoma. Igualmente, se muestran los alelos considerados de riesgo
y los alelos alternos. Para los primeros, también se indican las frecuencias reportadas en
la National Library of Medicine, National Center for Biotechnology Information (NCBI,

2024) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/) para cada uno de los grupos poblaciones

estudiados.
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Tabla 2.11. Descripcion de las frecuencias genotipicas y del alelo de riesgo de los 34

SNPs seleccionados para formar parte del estudio

CR Gen SNP Posicion Alelos* | FAR FAR
asociado Europa Latin
American**
1 LEPR rs1137101 65592830 A/G 0,442 0,451
1 SEC16B rs543874 177920345 A/G 0,183 0,214
1 GPR61 rs7550711 109540264 C/T 0,030 0.007
2 TMEM18 rs6548238 634905 T/C 0,824 0,881
2 TMEM18 rs4854349 647861 T/C 0,827 0,878
2 INSIG2 rs7566605 118078449 G/C 0,308 0,274
2 ADCY3 rs11676272 | 24918669 A/G 0,466 0,321
2 ADAM?23 rs13387838 | 206416723 G/A 0,018 0,007
2 COBLL1 rs6738627 164687940 G/A 0,360 0,249
3 CASR rs1801725 122284910 G/T 0,149 0,090
4 GNPDA2 rs10938397 | 45180510 A/G 0,433 0,375
4 CLOCK rs1801260 55435202 A/G 0,277 0,232
6 TFAP2B rs987237 50835337 A/G 0,184 0,380
7 EXOC4 rs7804463 133762898 T/C 0,458 0.315
8 ELP3 rs13253111 | 201109960 G/A 0,557 0,578
9 FAM120A0S | rs944990 93428722 C/T 0,277 0,236
9 LMX1B rs3829849 126628521 C/T 0,364 0,215
10 PAPSS2 rs10887741 87683553 T/C 0,387 0,371
12 FAIM2 rs7132908 49869365 G/A 0,390 0,213
12 FAIM2 rs7138803 49853685 G/A 0,380 0,239
13 OLFMA4 rs12429545 | 53528071 G/A 0,126 0,331
13 SPRY?2 rs693839 80384153 T/C 0,312 0,273
15 GABRG3 rs8036270 27218727 A/G 0,434 0,487
16 FTO rs1558902 53769662 T/A 0,420 0,234
16 FTO rs17817449 | 53779455 T/G 0,405 0,227
16 FTO rs9939609 53786615 T/A 0,410 0,253
16 FTO rs1421085 53767042 T/C 0,420 0,232
16 IRX3 rs3751723 54286285 G/T 0,344 0,313
16 TUFM rs4788099 28844406 A/G 0,376 0,481
18 MC4R rs6567160 60161902 T/C 0,229 0,111
18 RAB27B rs8092503 54812256 A/G 0,231 0,310
19 NECTIN2 rs6857 44888997 T/C 0,840 0,901
19 CRTC1 rs757318 18709498 C/A 0,471 0,593
22 PLA2G6 rs3761445 38199404 G/A 0,596 0,530

CR: Cromosoma; SNP: Single Nucleotide Polymorphism; FAR: Frecuencia del Alelo de Riesgo.
*Alelo de no riesgo/Alelo de riesgo. **Cluster Latin American 2: Individuos Latinoamericanos con

ancestria mayoritaria europea y nativo americana.
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2.4.2.Toma de la muestra, extracciéon del ADN y genotipado

Para la recoleccion del ADN se tomo una muestra de saliva mediante un hisopo estéril de
poliestireno y algoddn, frotando la parte interna de la mejilla. Para asegurar que no
hubiera contaminacion se pidid a los sujetos que se enjuagaran la boca y que no hubieran
ingerido ningun alimento ni bebida al menos durante los 30 minutos previos a la prueba.
Una vez recogida la muestra de saliva se dejo secar al aire el hisopo durante al menos
diez minutos antes de guardarlo en un sobre de papel debidamente identificado con un

codigo alfanumérico. Se recogieron dos muestras por cada participante.

La extraccion del ADN se llevo a cabo en el laboratorio de Genética Forense y Genética
de Poblaciones del Departamento de Toxicologia y Legislacion Sanitaria de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid. Se emple¢ el kit de extraccion
Speedtools DNA de los laboratorios Biotools que permiten una extraccion rapida y
eficiente de ADN gendmico de alta calidad a partir de cultivos celulares, sangre, plasma
y otros fluidos organicos. El proceso consta de distintas etapas. En primer lugar, se
procede a la lisis de la muestra en la que se adicionan a 200 pl de la misma 25 pul de
proteinasa K y 200 pl de la solucion tampon BB3. Una vez mezclado utilizando un
vortex se incuba a 70° entre 10 y 15 minutos. Seguidamente, se establecen las
condiciones para permitir la union del ADN a la columna afiadiendo 210 pl de etanol
para después permitir la union del ADN, cargando el lisado en la columna y
centrifugando durante un minuto a 11.000 x g. Con posterioridad se procede a los
lavados de la membrana de silice aplicando en una primera fase 500 pl del tampén BBW
y luego 600 del BBS centrifugando 1 minuto después de cada lavado. A continuacion,
se procede al secado de la membrana centrifugando otro minuto a las mismas
revoluciones que las veces anteriormente. La tltima etapa es la de elucion de ADN puro

en la que se utiliza 100 ul del tampén BBE (que se mantiene a 70° C) y se vuelve a
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centrifugar durante otro minuto a las revoluciones mencionadas. Cada muestra se
almacend en su correspondiente eppendorf debidamente identificado con un cédigo
alfanumérico y conservado en una camara frigorifica (-20°C) hasta su traslado al
laboratorio de genotipado. En la unidad de Genoémica de la facultad de Ciencias
Bioldgicas de la Complutense se llevo a cabo la cuantificacion del ADN de las muestras.
Para ello se utilizoé el espectofotometro de la marca NanoDrop Technologies que
requiere un pl de cada una de las muestras.

El genotipado se llevd a cabo en el Centro Nacional de Genotipado (CeGen) de la
Universidad de Santiago de Compostela donde emplearon la tecnologia iPLEX Gold
para la plataforma MassARRAY de Agena Bioscience (figura 2.4). El proceso de

genotipado se resume en la figura 2.5.

Figura 2.4. Sistema MassARRAY de Agena Bioscience que incluye el analizador,
espectrometro de masas y el software de andlisis de datos, para el genotipado de

SNPs en ADN genomico.
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Figura 2.5. Descripcion general del ensayo de genotipado iPLEX.

Para el presente trabajo, el genotipado se realizé en dos fases. En primer lugar, se analizd

un conjunto de 10 SNPs (rs6548238, rs7566605, rs10938397, rs1801260, rs944990,

1s944990, rs7138803, rs124295545, rs1558902, rs17817449, rs99396089) que habian

sido utilizados en trabajos previos (Lopez-Ejeda, 2017). De acuerdo con el informe

reportado por el CeGen, el SNP rs944990 presentdé una PCR menos eficiente, y por ello

el porcentaje de genotipado (99,1%) fue algo inferior en comparacion con el resto de

SNPs incluidos en este primer ensayo. Asimismo, las muestras “control” presentaron
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perfiles generalmente asociados a una concentracion de ADN insuficiente o de integridad
comprometida, demostrando que la extraccion de las muestras se realizo sin que hubiera

contaminacion.

En la segunda fase se genotiparon los otros 26 SNPs que fueron seleccionados como se
ha descrito previamente, tras una exhaustiva busqueda bibliografica. Seglin el informe
redactado por el CeGen sobre esta segunda fase, dos de los SNPs (rs12041852 y
rs13130484) presentaron problemas para obtener un producto amplificado de calidad, y
por tanto, no fueron incluidos en el archivo de resultados. Por otra parte, el cluster
correspondiente al rs7550711, cuyo gen mas cercano es el GPR61, resultdé un tanto
inusual ya que carecia de grupo de heterocigotos (figura 2.6). Sin embargo, cuando los
controles negativos fueron revisados no se encontrd ningun artefacto que pudiera estar
interfiriendo en la correcta asignacion de genotipos, por lo que finalmente se concluyo
que esta situacion podria ser biolégicamente anémala, o que hubiese ocurrido algun error
en el genotipado, y por tanto este SNP fue eliminado de los analisis posteriores. Al igual
que en la anterior fase, las muestras “control”, no presentaron ADN por lo que se confirmo

la no contaminacion de estas.

rs7550711
T(35) TC(0) c(841)

High Mass Height
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Figura 2.6. Genotipado para el SNP rs7550711(GPR61). En azul los individuos
homocigotos para el alelo “T”. En naranja los individuos homocigotos para el alelo

“C”. No se observan individuos heterocigotos “CT” (en verde).
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2.4.3. Anélisis del riesgo poligénico de obesidad

Las puntuaciones de riesgo genético pueden resultar una herramienta util para evaluar la
predisposicion genética a la obesidad (Belsky et al., 2013; Seral-Cortes et al., 2021;
Damavandi et al., 2022). Por ello, en esta tesis se elaboraron dos puntuaciones de riesgo
genético para cada una de las muestras que difieren en el nimero de SNPs incluidos. En
ambas puntuaciones, por cada SNP, un individuo homocigoto para el alelo de riesgo
sumaba dos puntos, el heterocigoto un punto y el homocigoto para el alelo alterno, cero

puntos.

La primera puntuacion de riesgo se denomind puntuacion de riesgo total (PRGT) y
estuvo compuesta por todos aquellos SNPs que se encontraron en equilibrio de H-W en
cada una de las series analizadas. La segunda puntuacion de riesgo genético, se llamo
puntuacién de riesgo especifica, siendo para la serie argentina la PRGA y para la serie
espafiola la PRGE. Para construir estas puntuaciones especificas se siguieron los

siguientes pasos:

En primer lugar, se seleccionaron las variables antropométricas consideradas mas
indicativas y comunmente reportadas en relacion con la adiposidad, cantidad y
distribucion de la grasa y de exceso ponderal. Por tanto, los indicadores incluidos en el

analisis fueron:

a. Pliegues adiposos: bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco.
b. Perimetros: PB y PUC.
c. Indicadores de exceso ponderal y de distribucion de grasa: IMC e ICT.

d. Indicadores de exceso de adiposidad: Sumatorio de los pliegues, el %GC y el AGB.

A partir de los resultados obtenidos de la comparacion de los promedios de cada una de

las variables antropométricas respecto al genotipo de cada polimorfismo, se consideraron
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asociaciones validas entre cada uno de los indicadores y los SNPs, aquellas cuyo valor de
p fuera < 0,099 (en el siguiente apartado de procesamiento estadistico se explica
detalladamente el razonamiento de la eleccion de este umbral de validez, superior al 0,05
convencional). Finalmente, para que un SNP fuera seleccionado, y por tanto incorporado
en la puntuacion de riesgo genético especifica, el polimorfismo debia presentar, al menos,
dos asociaciones validas. Las tablas de inclusion de los SNPs para las puntuaciones de
riesgo especificas en ambas series se pueden consultar en el anexo 6. Posteriormente, para
el analisis del riesgo poligénico se calcularon los percentiles para las PRGT y las
puntuaciones de riesgo especificas en cada una de las series, permitiendo asi la

clasificacion de los sujetos en funcidon de su nivel de riesgo genético.

Ademas, para cada variable antropométrica relevante, se calcul6 cudnto se desvia cada
sujeto respecto de la media de la propia muestra (Z-score), comparando entre los grupos
de riesgo genético mediante graficas de cajas y bigotes. Para controlar el posible efecto
de la edad sobre dichas variables, que aumentan naturalmente con el crecimiento, se
selecciond al subgrupo sujetos entre nueve y diez afos, etapa ontogénica previa al
desarrollo puberal y al acumulo diferencial de grasa (Marrodan et al., 2003). Este
procedimiento es similar al aplicado por Frayling et al. (2007) para evaluar el efecto del

genotipo asociado al polimorfismo rs9939609 (FTO) sobre el IMC en la muestra infantil.

2.5. PROCESAMIENTO ESTADISTICO

Para la comprobacion de la normalidad de las variables cuantitativas, se aplicd la prueba
de Kolmogorov-Smirnov y, en funcién de esta, se aplicaron pruebas de contraste
paramétricas (t-student) o no paramétricas (U-Mann-Whitney) para la comparacion entre

dos grupos. Se ha aplicado el test chi-cuadrado de Pearson (X?) para el contraste de
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proporciones entre las variables categoricas, asi como para estimar el equilibrio de Hardy-

Weinberg (H-W) de los polimorfismos (Clayton, 2001).

El principio de H-W determina que, en un locus bialélico, las frecuencias de ambos alelos
(p:A'y q:a), asi como las frecuencias genotipicas (AA, Aa y aa) permanecen constantes a
lo largo de las generaciones a no ser que sufran la influencia de procesos evolutivos tales
como mutaciones, migraciones, etc. La expresion matematica que permite calcular las
frecuencias genotipicas esperadas respecto a las observadas es HWE = p2 + 2pq + g2 =1.
Si el p-valor del X% es < 0,05 el SNP analizado no se encuentra en equilibrio de H-W y
por tanto debe ser descartado para un estudio de asociacion. Esto puede ocurrir, entre
otros supuestos, cuando se producen fallos en el genotipado o, como se ha mencionado

anteriormente, cuando alguna fuerza evolutiva esta actuando sobre ellos.

Para evaluar el exceso adiposidad o el exceso ponderal en funcion del riesgo genético se
aplicaron modelos de regresion lineal y de regresion logistica binomial. Este tipo de
analisis pretende dilucidar la posible asociacion entre variables, ademas de cuantificar la
variacion de las variables dependientes (en este caso todas las variables relacionadas con
la antropometria) respecto a la variable independiente (las puntuaciones de riesgo
genética, tanto totales como las especificas). Con relacion a la regresion lineal, tanto la
variable dependiente como la independiente son de tipo cuantitativo. Este andlisis se lleva
a cabo si previamente se obtuvieron los resultados del test de andlisis de la varianza
(ANOVA) (estadistico F) (Fisher, 1925) con valores de p < 0,05. Subsiguientemente, se
obtuvieron los coeficientes no estandarizados y el coeficiente B que expresa las unidades
que varia la variable dependiente en funcion de cada unidad afiadida en la variable
independiente. Respecto a la regresion logistica binomial, se utilizaron las variables
categoricas dicotdmicas tanto para las variables dependientes como para la independiente.

Se obtuvieron el coeficiente no estandarizado y el exponente B u Odds Ratio. Cuando el
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exponente 3 supera la unidad se asume un aumento del riesgo determinado para la
variable dependiente (presencia de valores antropométricos elevados) debido a la

influencia de la variable independiente (presencia de un riesgo genético elevado).

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), version 27 (IBM, Chicago, IL, USA) y para analizar la comprobacion
del equilibrio H-W de los polimorfismos, se utilizé la calculadora en Excel de Michael

H. Court (2005).

Para los andlisis del equilibrio de H-W, la comparacion de medias o porcentajes y las
regresiones, se ha aplicado el umbral de confianza convencional del 95% (p<0,05) que
indica que habrd menos de un 5% de probabilidades de rechazar incorrectamente la
hipdtesis nula planteada en cada andlisis. Sin embargo, como se menciond en el apartado
anterior, se ha considerado un umbral de confianza més amplio para los analisis de
asociacion entre el genotipo de cada polimorfismo (presencia de al menos un alelo de
riesgo vs. ningun alelo de riesgo) y el fenotipo (diferencias en las medias de las variables
antropomeétricas). Para estos andlisis de asociacion se ha considerado como valido un
resultado con un 90% de confianza (p<0,099) al considerar que ya revelan diferencias

relevantes que deben ser exploradas.

En relacién con esta asuncién, cabe mencionar que cada vez mas, los estudios
epidemioldgicos y clinicos recomiendan no extraer conclusiones practicas basandose
unicamente en los valores de significancia estadistica (Ciapponi et al., 2021). El hecho de
que entre dos promedios no haya diferencias estadisticamente significativas no quiere
decir que los promedios no muestren una diferencia que si tenga una relevancia para la
préctica clinica. Asimismo, se sabe que grandes tamafios muestrales suelen aumentar la
potencia estadistica de los estudios haciendo que sean significativas (p<0,05) diferencias

de promedios muy pequefias que no tienen ninguna relevancia practica. Como indican
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Amrhein et al. (2019) en su articulo titulado “Los cientificos se alzan contra la
significacion estadistica”, factores como la evidencia de fondo, el disefio del estudio, la
calidad de los datos y la comprension de los mecanismos subyacentes suelen ser mas

importantes que las medidas estadisticas como los p-valores o los intervalos de confianza.
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CAPITULO 3:
RESULTADOS EN LA SERIE

ARGENTINA
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3.1. CARACTERIZACION ANTROPOMETRICA

Enlatabla 3.1 se presentan los valores promedio de las variables antropométricas directas
para el conjunto de la muestra argentina, asi como para los nifios y las nifas
separadamente. Como se puede apreciar, tanto la estatura como la talla sentado resultaron
significativamente mayores en el sexo masculino, sin embargo, los pliegues adiposos,
informativos de la cantidad de grasa subcutanea resultaron superiores en el sexo femenino
quedando al limite de la significacion estadistica. En cuanto a los perimetros, el de la
cintura umbilical que es comunmente empleado para evaluar la obesidad abdominal,
mostr6 diferencias significativas siendo mayor en la serie masculina. Cabe sefialar que
los datos aqui mostrados agrupan escolares con un intervalo de edad entre seis y catorce
anos, periodo de crecimiento en el que se producen importantes cambios con la edad que,

ademas, afectan de manera distinta a nifios y nifias.

Con el fin de llevar a cabo un anélisis mas detallado, se dividi6 la muestra en dos grupos
de edad (< 10 afos y >11 afios) (anexo 2, tablas 1 y 2). Entre los del primer grupo, se
encontrd dimorfismo sexual para la talla sentado (nifios: 70,92 + 4,61 vs. nias: 69,19 +
5,24; U= 3843,00; p=0,0006), el perimetro del cuello (nifos: 29,14 + 2,62 vs. nifias: 27,81
+2,61; U=3464,50; p < 0,001) y el de la cadera (nifios: 75,10 £ 10,29 vs. nifas: 72,24 +
8,96; U= 4149,00; p = 0,038). Por otra parte, en el grupo de mayor edad, se observo un
mayor valor de las variables de adiposidad en la serie femenina. Tanto para el pliegue
tricipital (nifos: 16,86 = 7,13 vs. nifias: 18,97 + 5,65; U=621,00; p=0,043) como para el
subescapular (nifios: 14,91 + 8,15 vs. nifas: 17,46 = 6,49; U=593,00 p= 0,022) se
advierten diferencias significativas. No asi para el pliegue bicipital (nifios: 11,53 + 5,80
vs. nifas: 12,87 + 4,55; U= 687,50; p=0,160), ni el suprailiaco (nifios:16,67 £ 8,72 vs.

nifias:18,69 + 7,44; U= 671,50; p=0,121) aunque los promedios fueron ligeramente
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superiores en la serie femenina. En cuanto a los perimetros, no se observaron diferencias

para el del cuello (nifios: 32,52 + 3,84 vs. nifas: 31,21 + 2,60; U=650,50; p= 0,081).

Tabla 3.1. Perfil antropomeétrico de las dimensiones directas en la serie argentina.

Total Varones Mujeres
(N =282) (N =142) (N = 140) D‘m"“ﬁslm"
sexua
Media = D.E. Media £ D.E. Media = D.E.
Peso (kg) 37,52413,98 3876+ 14,68 3626+ 13,16 U;fg7176’(5)0
% =
Estatura (cm) 136,12 1402 13775+ 1436 13446 £ 13,52 t=1,99
p = 0,048
Tallasentado (em) 43 99, 755 747104717  7248+785 U 048700
p= 0,042
Pl bicipital mm) 10654554 10624615  11,08+4,85 %22)6;‘1570
Pl tricipital (mm) /5, g o8 1604+716  17.02+614 U 8633,00
b =0,060
Pl subescapular 350 76> 1272+815  1369+747 O 073300
(mm) b = 0,094
Pl suprailiaco 14,41 8,74 13,84 9,25 14,99 + 8,19 U=8630,50
(mm) p = 0,069
PCU (cm) 2041£3,04  3006+293 2876301 U /48800
p< 0,001
PB (cm) 21,65+6,68  21.8634+3,83  21.43+351 U=9329,50
p=0,428
PUC (em) 6839+ 11,76  693232+1226 67,44+ 11,20 %::9(1)3264?0
PCAD (cm) 77,72 £ 11,62 78,6746 11,72 76,75 + 11,49 %229321550

*Variable con distribucion normal; D.E.: Desviacion estandar.

PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; PCAD:
Perimetro de la Cadera.

En negrita valores significativos (p<0,05).

3.2. COMPOSICION CORPORALY CONDICION NUTRICIONAL

Los promedios para las variables derivadas informativas de la condicién nutricional y
composicion corporal de los escolares argentinos se describen en la tabla 3.2. Cabe
mencionar que no se pudo calcular el componente mesomorfico del somatotipo en la
muestra argentina por no haber podido tomar el perimetro y pliegue de la pantorrilla,

necesarios para ello.
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Al analizar el conjunto de la muestra no se observaron diferencias significativas entre
sexos para los indices que relacionan la estatura con el peso (IMC e IMT). Tampoco se
encontraron diferencias entre varones y mujeres para los indicadores relacionados con la
distribucion de la grasa corporal (ICT e ICC). Sin embargo, el dimorfismo sexual se
manifestd en las variables indicativas del componente musculo-esquelético que fueron
mayores en varones (masa libre de grasa y AMB) y en algunas variables relativas al
componente adiposo como el IAB y la endomorfia, mayores en mujeres. Otras variables
adiposas quedaron al limite de la significacion también en favor de la serie femenina

como el sumatorio de pliegues y el %GC.

De igual modo que con las variables directas, para poder analizar en mayor profundidad
la variabilidad durante el crecimiento, se dividié la muestra en los grupos de edad
anteriormente mencionados (< 10 afios y >11 afios) (anexo 2, tablas 3 y 4). Entre los
menores de diez afios hubo diferencias para la masa libre de grasa (nifios: 24,17 + 5,34
vs. nifias: 22,10 +4,90; U= 3686,00; p= 0,003) y el AMB (nifios: 20,68 + 4,88 vs. nifias:
18,72 + 4,67, U=3904,00; p=0,010). No obstante, aunque sin alcanzar significacién
estadistica, cabe destacar la diferencia de casi tres puntos para el IAB que resulto superior
en la serie femenina (nifios: 39,69 = 10,75 vs. nifas: 42,66 £ 10,60; U= 4235,00;

p=0,078).

En el grupo de > 11 afos, no se observaron diferencias para el IMC, pero si para el IMT
(nifios: 13,85 £+ 2,51 vs. ninas: 14,98 + 2,97; U=600,00; p=0,027). El ICC estuvo muy
cerca de la significacion (nifios: 0,868 = 0,061 vs. nifias: 0,845 + 0,071; U= 634,00;
p=0,058). Ademas, cabe destacar la tendencia a una mayor adiposidad femenina que se
refleja en variables como el sumatorio de los pliegues (nifios: 59,98 + 28,23 vs. nifias:
68,00 £21,52; U=620,00; p=0,042), el %GC (nifios: 26,99 + 6,62 vs. nifas: 31,48 £5,72;
U=498,00; p=0,002), la masa grasa (nifios: 14,06 £ 6,84 vs. nifias: 16,18 = 5,65; U=
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600,00; p=0,027) y el IAB (ninos: 38,07 = 10,30 vs. nifas: 42,33 + 7,37; t=591,50
p=0,022). También los componentes somatotipicos ponen de manifiesto la mayor
linealidad masculina (ectomorfia: nifios:2,27 £+ 1,29 vs. ninas: 1,67 = 1,20; U=597,50;
p=0,025) frente a la superior adiposidad femenina (endomorfia: nifios: 5,08 = 1,87 vs.

nifias: 5,90 + 1,46; U=589,00; p=0,021).

Tabla 3.2.- Indicadores de composicion corporal en la serie argentina.

Total Yarones Mujeres Comparacion
(N=282) (N=142) (N=140) de medias
Media + D.E. Media + D.E. Media + D.E.

IMC (kg/m?) 19,60 + 4,25 19,82 + 4,49 19,38 +£3,99 U= 9406,00
p=0,435

IMT (kg/m?%) 14,39 +£2,70 14,41 £ 3,01 14,38 £2,35 U=9565,00
p=0,584

ICT 0,502 + 0,063 0,503 £ 0,065 0,501 £ 0,060 U= 9888,00
p=20,939

ICC 0,880 + 0,059 0,879 + 0,052 0,879 £ 0,065 U=9869,50
p=0,918

> pliegues 55,11 £27,21 53,37 +£29,40 56,88 £27,76 U= 8539,50
p=0,063

%GC 27,17 £8,38 26,38 £ 8,08 27,98 £ 8,62 U=8621,00
p = 0,082

Masa Grasa (kg) 11,00 £ 6,76 11,01 £7,00 10,99 £ 6,52 U=9712,00
p =0,897

Masa Libre de 26,63 +8,07 27,86 + 8,63 25,37 +7.27 U= 8106,00
Grasa (kg) p= 0,012

ATB (cm?) 38,37 £ 13,67 39,20 = 14,70 37,53 £ 12,53 U=9329,50
p=0,428

AMB (cm?) 22,00 £6,51 22,96 £ 6,76 21,02 +£6,11 U= 8291,50
p=0,021

AGB (cm?) 16,37 + 8,82 16,24 + 9,69 16,51 +£7,87 U=9134,50
p=0,281
IAB* 40,87 £10,32 39,20 £ 10,61 42,56 £9,77 t=-2,760
p=0,006

Endomorfia 5,14+1,94 4,89 + 2,06 5,39+1,78 U= 8074,00
p= 0,015

Ectomorfia 1,94 +£1,28 2,01 £1,35 1,88 1,20 U=9541,00
p =0,560

*Variable con distribucién normal; D.E.: Desviacién estandar;

IMC: Inidice de Masa Corporal; IMT: indice de Masa Triponderal; ICT: indice Cintura-Talla; ICC:
Indice Cintura-Cadera; Y’ pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal;
ATB: Area Total del Brazo; AMB: Area Magra del Brazo; AGB: Area Grasa del Brazo; IAB: Indice
Adiposo Braquial.

En negrita valores significativos (p<0,05).
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Como se refleja en la figura 3.1, mientras la prevalencia de insuficiencia ponderal
evaluada mediante el IMC es apenas del 5% para la muestra en su conjunto, el exceso
ponderal afecta al 38,3% de los escolares. Si se utiliza el IMT para clasificar la condicién
nutricional, la prevalencia del exceso de peso aumenta hasta el 42,9% (figura 3.2). Con
ninguno de estos dos indicadores se encuentran diferencias sexuales para la condicion
nutricional.

Al aplicar las referencias de Marrodan et al. (2020) para el PUC, so6lo el 18,3% de los
nifios y el 12,9% de las nifias se clasifican por encima del P90 (X?= 2,27; p=0,518), sin
embargo, la obesidad abdominal alcanza cifras muy elevadas, particularmente en la serie

femenina, cuando el PUC se estandariza para la estatura mediante el ICT (figura 3.3).

70
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p = 0,936
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m Bajo peso ®mNormopeso ® Sobrepeso m Obesidad

Figura 3.1. Distribucion de las categorias nutricionales seglin el indice de masa
corporal (IMC), aplicando los puntos de corte de Cole et al. (2000,2007), en la serie
argentina. X%: estadistico chi cuadrado y p: p-valor.
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Figura 3.2. Distribucion de las categorias nutricionales segun el indice de masa
triponderal (IMT) en la serie argentina; Aplicando los siguientes puntos de corte sin
exceso de peso IMT z-score < 1; sobrepeso: IMT z-score entre +1 y +2 y obesidad: IMT
> +2. (Carrascosa et al., 2018). X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor.
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Figura 3.3. Distribucion de la grasa abdominal segun los puntos de corte de Marrodan
et al. (2013) para el indice cintura-talla (ICT) en la serie argentina. X*: estadistico chi
cuadrado y p: p-valor.
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La clasificacion de los pliegues adiposos aplicando los valores de referencia publicados
por Marrodan et al. (2017) se muestran en las figuras 3.4 a 3.7. Para todos los pliegues,
aproximadamente entre el 70 y 80% de los sujetos mostraron un nivel de adiposidad
normal por lo que las graficas muestran solo la proporcidon de la muestra con exceso de
adiposidad dividida en tres grados de severidad (entre P90-P95, entre P95-P97 y por
encima del P97). La proporcion de escolares con un exceso de grasa muy elevado (>P97)
fue del 8,5% para el pliegue bicipital (figura 3.4), 13,8% para el pliegue tricipital (figura
3.5), 7,1% para el pliegue subescapular (figura 3.6) y 3,9% para el suprailiaco (figura
3.7). No se observaron diferencias significativas entre varones y mujeres en la

clasificacion de ninguno de los pliegues adiposos analizados.
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Figura 3.4. Distribucion de la adiposidad del pliegue bicipital segtn los puntos de corte
de Marrodén et al. (2017) en la serie argentina. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor:
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Figura 3.5. Distribucion de la adiposidad del pliegue tricipital segin los puntos de corte
de Marrodan et al. (2017) en la serie argentina. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor:
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Figura 3.6. Distribucion de la adiposidad del pliegue subescapular segun los puntos de
corte de Marrodan et al. (2017) en la serie argentina. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-
valor.
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Figura 3.7. Distribucion de la adiposidad del pliegue suprailiaco segtin los puntos de
corte de Marrodan et al. (2017) en la serie argentina. X°: estadistico chi cuadrado y p: p-
valor.

Al clasificar el %GC (medida que combina los cuatro pliegues) de acuerdo con las
referencias de Marrodan et al. (2006) (figura 3.8), se encontrd que la proporcion de sujetos
con exceso de adiposidad relativa (> P90) para el total de la muestra supera a los que se

clasifican con un rango de grasa corporal adecuado.

La composicion corporal mesobraquial aporta resultados complementarios que permiten
conocer con mayor profundidad si los depositos grasos son mayoritariamente troncales o
periféricos. Se encuentran por encima del P90 para el PB el 14,8% de los varones y el
12,2% de las mujeres (X?= 3,95; p=0,267). Sin embargo, el 36% de los primeros y el
27,5% de las segundas se hallan por encima del mismo punto de corte para el AGB, lo

que supone un mayor exceso de grasa relativo en la serie masculina (figura 3.9).
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Figura 3.8. Categorias de % de grasa corporal (%GC) segtn los puntos de Marrodan et
al. (2006) en la serie argentina. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor:
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Figura 3.9. Categorias del area grasa del brazo (AGB) segtn los puntos de corte de
Addo et al. (2017) para la serie argentina. X*: estadistico chi cuadrado y p: p-valor.
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3.3. GENETICAY ANTROPOMETRIA DE LA OBESIDAD

3.3.1. Asociacion entre polimorfismos y variables antropométricas directas y

derivadas

Como primer paso, se calcularon las frecuencias genotipicas de cada uno de SNPs
analizados comprobando si se encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W).
También se calcularon las frecuencias genotipicas y la frecuencia del alelo de riesgo para
cada uno de los polimorfismos (tabla 3.3). Asimismo, se muestra en el anexo 3 (tabla 1),
la comparacion de las frecuencias genotipicas con las de la muestra espafiola. Los SNPs
que no se encontraron en equilibrio (p<005) fueron los siguientes: rs7550711 (GPR61),
rs13387838 (ADAM23), rs6738627 (COBLL1), y rs1801725 (CASR). Todos ellos
fueron excluidos de los analisis posteriores. Por otro lado, los polimorfismos rs4854349
(TMEM18) y rs6857 (NECTIN2) tampoco fueron incorporados en los andlisis de
asociacion puesto que la frecuencia genotipica para los homocigotos sin alelo de riesgo
fue muy baja y por tanto el nimero de individuos (N) era demasiado escaso para poder

hacer las comparaciones frente a los sujetos que al menos tenian un alelo de riesgo.
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Tabla 3.3. Descripcion de las frecuencias genotipicas y del alelo de riesgo de los
34 polimorfismos analizados en la serie argentina.

Gen . . ° Equilibrio
asociado SNP Frecuencias genotipicas (%) | FAR H-W
rs1137101 . . . =
LEPR Alelo de riesgo: G AA:333 | AG:46,5 | GG:20,2 | 0,43 p=0.359
SECI6B | 43874 A A610 | AG:348 | GG43 | 022 | p=0.675
Alelo de riesgo: G
rs7550711
GPRO1 | \\10 de tesgo: T CC97,5 | CT:0,0 | TT:2,5 | 0,02 p<0,001
TMEM]g | 50348238 T4 | CT:195 | CC:79.1 | 0.89 |  p=0.773
Alelo de riesgo: T
TMEMIS | S8 TT:14 | TC:238 | CC:74.8 | 0,87 | p=0,610
elo de riesgo: C
INSIG2 rs756660§ . GG:53,2 | GC:37,9 | CC:8,9 0,28 p=0,351
Alelo de riesgo: C
ADCY3 rAs111676272 _ AA:A41,1 | AG:45,0 | GG:13,8 | 0,36 p=0,654
elo de riesgo: G
rs13387838 _
ADAM?23 Alelo de riesgo: A GG:96,8 | GA:3,2 | AA:0,0 | 0,02 p=0,005
rs6738627 _
COBLLI | 41010 de Hesgo: A GG:67,0 | GA:26,2 | AA:6,7 | 0,20 p=0,003
rs1801725
CASR | Alelo de Hesgo: T GG:86,5 | GT:12,1 | TT:1,4 | 0,07 p=0,035
GNPDA2 rle938397 AA:35,8 | AG:45,0 | GG:19,1 | 0,42 p=0,217
Alelo de riesgo: G
cLock | fSI801200 | AA663 | AG29.4 | GG43 | 0,19 | p=04T4
elo de riesgo: G
TFAP2B rs987237‘ ) AA:37,6 | AG:45,0 | GG:17,4 | 0,40 p=0,306
Alelo de riesgo: G
EXOC4 | 17804463 g6 | TC4a33 | €82 | 030 | p=0.565
Alelo de riesgo: C
ELP3 rs13253111 GG:20,9 | GA:51,8 | AA:27,3 | 047 p=0,505

Alelo de riesgo: A

FAMI120 | rs944990

AOS Alelo de riesgo: T CC:56,4 | CT:36,9 | TT:6,7 0,25 p=0,722

LMXIB | 8295 | ceiso6 | €T330 | TT74 | 024 | p=0,113
elo de riesgo: T

pApssy | TS10887741 TT:37,6 | TC:47,9 | CC:14,5 | 038 | p=0,851
Alelo de riesgo: C

Favz | ST208 1 GGie0,6 | GA33.0 | AA64 | 023 | p=0273
elo de riesgo: A

FAIM2 ff 138803 AA:613 | AG:32,3 | GG:6,4 | 023 | p=0,206
elo de riesgo: A

OLFM4 |"SPH -l GGisas | GA3sT | AASS | 028 | p=0,524
elo de riesgo: A
rs693839 _

SPRY2 | 10 deriesgor ¢ | TT:46:5 | TC:A61 | CC:74 | 030 | p=0,142

GABRG3 ff03627.0 , AA25,5 | AG:52,1 | GG:22,3 | 0,48 |  p=0,464
elo de riesgo: G

Fro | 81538902 TT:58,2 | TA:36,2 | AA:5,7 | 024 | p=0,979

Alelo de riesgo: A
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rs17817449 ] ) ) _
FTO Alelo de riesgo: G TT:57,1 | TG:36,5 | GG:6,4 | 0,25 p=0,780
r$9939609 _
FTO Alelo de riesgo:A TT:56,0 | TA:37,6 | AA:6,4 | 0,25 p=0,969
rs1421085 ] ) ) _
FTO Alelo de riesgo:C TT:58,2 | TC:36,2 | CC:5,7 | 0,24 p=0,979
rs3751723 _
IRX3 Alelo de riesgo: T GG:51,8 | GT:37,9 | TT:10,3 | 0,29 p=0,162
TURM | STSS0 AAD27 | AGH6,1 | GG312 | 054 | p=0231
elo de riesgo:G
rs6567160 _
MC4R Alelo de riesgo: C TT:79,1 | TC:19,1 | CC:1,8 | 0,11 p=0,418
RAB27B | "S92503 | AAiss7 | AGi383 | GG | 025 | p=0,782
elo de riesgo: G
NECTIN2 | rs6857 _
Alelo de riesgo: C TT:1,4 | TC:24,5 | CC:74,1 | 0,86 p=0,526
rs757318 _
CRTCL | 410 de riesgo: A CC:35,1 | CA:46,8 | AA:18,1 | 0,41 p=0,547
PLA2G6 f1376144.5 . GG:31,2 | GA:47,5 | AA:21,3 | 0,45 p=0,500
elo de riesgo: A

SNP: Polimorfismo de un Sélo Nucledtido (Single Nucleotide Polimorphism); FAR: Frecuencia
del Alelo de Riesgo; Equilibrio H-W: Equilibrio Hardy-Weinberg; En negrita Equilibrio H-W:
p <0,005.

Finalmente fueron seleccionados 28 SNPs y las asociaciones con las variables
antropomeétricas directas y derivadas relacionadas con la obesidad se muestran en las
tablas desde la 3.4 a la 3.11 y se comentan seguidamente. Para facilitar la lectura del
manuscrito en este apartado se muestran las tablas reducidas que incluyeron unicamente
las asociaciones consideradas validas (p< 0,099). Se puede consultar las tablas completas
en el anexo 4 (tablas 1-8). Asimismo, los resultados se han ordenado en tablas diferentes
para cada grupo de variables y sexo. Dichos grupos de variables son los siguientes:

1.) Pliegues adiposos: bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco.

2.) Perimetros: PCU, PB, PUC y PCAD.

3.) Indicadores de exceso ponderal, cantidad y distribucion de la grasa: IMC, IMT,

ICT e ICC.
4.) Indicadores de exceso de adiposidad: Sumatorio de los pliegues, %GC, AGB, IAB

y endomorfia.
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Respecto al conjunto de resultados que se muestran en las citadas tablas, de 1a 3.4 a la
3.11, podemos extraer algunas observaciones destacables. En primer lugar, hay que
mencionar que algunos de los SNPs analizados muestran comportamientos distintos en
funcion el sexo. Por ejemplo, hay tres polimorfismos que solo muestran asociacion con
la antropometria en la serie femenina: rs1137101 (LEPR), rs543874 (SEC16B) y
rs10887741(PAPSS2). Estos tres SNPs presentaron asociaciones validas en todos los
grupos de variables antropométricas directas (pliegues y perimetros) y derivadas

(indicadores de exceso ponderal, cantidad y distribucion de la grasa).

Respecto al polimorfismo rs1137101 relacionado con los genes que codifican para los
receptores de la leptina (LEPR), se constatd una clara asociacion con el componente
adiposo y de distribucion de la grasa corporal, sin embargo, no presentd asociacion con
el IMC o el IMT. Entre las variables de adiposidad se observa un aumento significativo
del promedio del grosor del pliegue tricipital. También aumenta el perimetro del brazo y
el umbilical, incrementandose este Ultimo en mas de tres puntos entre aquellas mujeres
que poseen al menos un alelo de riesgo para ese polimorfismo. En cuanto a los pardmetros
de distribucion de grasa hay que senalar que el promedio del ICT pasa de 0,49 + 0,06 a

0,51 £ 0,06 lo que supone el paso de la ausencia a la presencia de obesidad abdominal.

El polimorfismo rs543874 (SEC16B) también estuvo asociado con el componente
adiposo y de distribucion de grasa ya que, entre otras variables, se observaron aumentos
significativos para todos los perimetros, excepto el del cuello. En cuanto a las variables
derivadas de grasa, todas aumentaron sus promedios en aquellas mujeres heterocigotas u
homocigotas para el alelo de riesgo, siendo significativas el %GC, el AGB, y la
endomorfia. Al contrario que el anterior polimorfismo descrito, este si estuvo asociado

con la condicion nutricional mediada por el IMC.
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Por ultimo, de los exclusivos en la serie femenina, el polimorfismo rs10887741
relacionado con el gen 3'-fosfoadenosina 5'-fosfosulfato sintasa (PAPSS2), estuvo
asociado con todos los pliegues adiposos excepto el tricipital, con el PCAD, y con algunas
de las variables derivadas de grasa corporal. Cabe destacar, que el promedio del sumatorio
de pliegues entre las mujeres que tenia al menos un alelo de riesgo aumentd en mas de

siete puntos.

También, en la serie femenina, se observo asociacion entre los SNPs vinculados a los
genes GABRG3 y RAB27B y el ICC, que muestra un promedio inferior entre las mujeres
con al menos un alelo de riesgo, lo que podria justificarse por el aumento del PCAD
siendo los promedios sin alelo de riesgo / al menos un alelo de riesgo de: 75,88 + 11,3 /

77,17 £ 11,66 (1s8036270) y 76,54 £ 11,10/ 77,19 % 12,06 (1s8092503).

Por el contrario, en la serie masculina se hallaron un total de nueve polimorfismos con
asociaciones significativas: rs6548238 (TMEMI18); rs7566605 (INSIG2); rs7138803,
rs7132908 (FAIM2); 151558902, rs17817449 y rs1421085 (FTO), rs757318 (CRTC1) y
rs987237 (TFAP2B). En cuanto al polimorfismo rs6548238 coligado al gen que codifica
para la proteina transmembrana 18, presentd asociaciones significativas tanto con las
variables relacionadas con la condicidon nutricional como con el componente adiposo. La
unica variable con la que no estuvo asociado fue el ICC. En concordancia con lo que se
esperaba, los promedios fueron siempre mayores para los individuos que poseian al
menos un alelo de riesgo. La tendencia contraria se detectd en los polimorfismos del gen
FAIM2, que estuvo asociado en distintas variables de adiposidad como el componente
graso del brazo, pero también con la distribucién de grasa (ICT) o el estatus ponderal
(IMC). En estos casos los promedios fueron siempre mayores para los individuos que no

poseian ningln alelo de riesgo, por lo que cabria suponer que el alelo considerado de
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riesgo sea en realidad protector contra el aumento ponderal o de la adiposidad en la serie

masculina.

Por otra parte, el polimorfismo relacionado con el gen coactivador 1 de la transcripcion
regulado por CREB (15757318, CRTC1), estuvo claramente asociado con la adiposidad
mediante los pliegues bicipital y tricipital, asi como con las variables de composicion
corporal total y mesobraquial, como son el %GC, el AGB, y el IAB. En este ultimo, el
promedio aument6 en mas de cuatro puntos en aquellos sujetos con al menos un alelo de
riesgo. También, cabe mencionar que entre los heterocigotos u homocigotos para el alelo
de riesgo del rs757318 el sumatorio de pliegues resultod tres puntos superior aunque no
alcanzara la validez estadistica marcada (p<0.099). En esta misma linea se encuentra el
polimorfismo rs987237 (TFAP2B), de manera que entre los sujetos con algun alelo de
riesgo el sumatorio de pliegues supera en ocho unidades a los homocigotos alternos, lo
que resulta remarcable. Este polimorfismo también se asocio significativamente al resto
de las variables de adiposidad directas como son los pliegues adiposos, perimetros (en
este caso el PUC y el PCAD aumentaron mas de cuatro puntos en los sujetos con al menos

un alelo de riesgo) y derivadas como el %GC, el AGB, el IAB y la endomorfia.

Resulta interesante que solo entre los nifios se observaron asociaciones con tres de los
polimorfismos pertenecientes al conocido gen FTO, que se vieron asociados con medidas
relacionadas con la adiposidad y no con indicadores de la condicion nutricional como el
IMC. De hecho, el rs1558902 solo se vincul6 al pliegue subescapular, mientras que los
otros dos ademas de con este pliegue se asociaron con el sumatorio de pliegues, el %GC
y la endomorfia, donde se constata un aumento importante de los promedios entre los
sujetos heterocigotos u homocigotos para el alelo de riesgo. Por ultimo, entre los

polimorfismos Unicos en la serie masculina se observo el rs7566605 vinculado al gen 2
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inducido por insulina (INSIG2), en el que se constaté un aumento del promedio del

pliegue suprailiaco.

Cabe resefiar que ciertos polimorfismos presentaron al menos alguna asociacion
significativa con parametros antropométricos en ambos sexos. Lo primero a mencionar
son las relevantes asociaciones encontradas para rs6567160, polimorfismo relacionado
con el receptor 4 de la melanocortina (MC4R). Tanto en los varones como en las mujeres
estuvo asociado significativamente a todos los perimetros evaluados, destacando en
ambos casos el aumento en los promedios del perimetro umbilical (entre cuatro y cinco
puntos) y de la cadera en aquellos sujetos que presentan al menos un alelo de riesgo (entre
cinco y seis puntos). Dicho polimorfismo también se asocia, en la muestra femenina, con
el sumatorio de pliegues, el %GC (que aumenta entre los heterocigotos u homocigotos
para el alelo de riesgo en mas de tres puntos) y con la endomorfia. Sin embargo, sélo
estuvo relacionado con el ICT en los varones, sobrepasando los sujetos con un alelo de
riesgo el punto de corte que marca obesidad abdominal con un promedio de 0,51 + 0,07.

Finalmente, este polimorfismo estuvo asociado con el IMC en ambos sexos.

Otro de los polimorfismos comunes fue rs11676272 cercano a ADCY 3. En este caso, en
los varones estuvo asociado a distintas variables relacionadas con el componente adiposo
como el pliegue subescapular y suprailiaco, perimetros y en las derivadas de grasa como
el sumatorio de los pliegues, el AGB y la endomorfia. En el resto de las variables de este
grupo también se observaron aumentos de los promedios en favor de aquellos que al
menos tenian un alelo de riesgo, pero no fueron asociaciones validas (p>0,099). Por otro

lado, en la serie femenina, se encontraron asociaciones con todos los perimetros.

Algunos de los resultados mas llamativos son los relacionados con los polimorfismos
rs10938397 (GNPDA?2), rs7132908 (FAIM2) y rs944990 (FAM120AO0S) ya que, en

todos los casos, se muestran resultados con tendencias contrarias entre sexos. Para el
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primero se encontrd que la presencia de al menos un alelo de riesgo favorecia el acumulo
adiposo en los pliegues del biceps y del triceps, en el perimetro de la cadera y el AGB en
la serie femenina. Asimismo, se relaciond con la condicion nutricional mediante el IMC
y el IMT. Sin embargo, en la serie masculina las asociaciones encontradas en los
perimetros se reducia el valor promedio en los sujetos que presentan algun alelo de riesgo.
También el polimorfismo rs7132908 tiene un comportamiento similar ya que en los
varones todos los promedios de los pliegues adiposos, los perimetros y variables
derivadas de grasa disminuyen en presencia del alelo de riesgo, mientras que en las
mujeres se observd un aumento del perimetro del brazo relajado y en el resto de los
perimetros analizados, aunque no se alcanzase la validez estadistica (p>0,099). Por
ultimo, respecto al polimorfismo rs944990 se encontraron disminuciones del PCU y
PCAD validas en los varones con al menos un alelo de riesgo. Por el contrario, en las
mujeres con alelo de riesgo se incrementan de manera importante las variables asociadas
a la obesidad como el %GC (que aumenta casi tres puntos respecto al homocigoto alterno)

y el IAB que aumenta cinco puntos.

Finalmente, el rs4788099 (TUFM) estuvo relacionado en ambos sexos con la distribucion
de la grasa corporal evaluada mediante el ICC. En el caso de la serie masculina este
polimorfismo también presentd asociaciones significativas con el ICT, el IMT y el IAB,

registrando mayores promedios entre los que tienen al menos un alelo de riesgo.
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Tabla 3.4. Comparacion de los promedios de los pliegues adiposos en funcion de la
ausencia o la presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie argentina.

. PL. bicipital PL tricipital | Pl.subescapular | Pl.suprailiico
Varones argentinos : : : :
Media £+ D.E. Media £+ D.E. Media £+ D.E. Media £+ D.E.
rs6548238 | Sin alelo 8,59 + 4,78 13,45+ 6,21 10,00 + 6,27 10,14 + 6,52
TMEM18 Al menosl 11,14 + 6,37 16,70 £ 7,26 13,42 £ 8,45 14,79 +£9,62
p-valor 0,031 0,022 0,024 0,018
rs7566605 | Sin alelo 10,08 + 6,21 15,62 +£7,15 12,06 + 7,91 12,69 + 8,93
INSIG2 Al menosl 11,28 + 6,06 16,55+ 7,19 13,52 + 8,44 15,23 +£9,50
p-valor 0,110 0,318 0,207 0,078
rs11676272 | Sin alelo 9,71 £ 5,36 14,59 + 5,85 11,08 + 6,65 11,92 +7,79
ADCY3 Al menosl 11,27 £ 6,62 17,06 + 7,83 13,89 + 8,94 15,20 £ 9,98
p-valor 0,156 0,103 0,053 0,045
rs987237 Sin alelo 9,83 + 6,44 14,66 + 7,25 11,26 + 8,28 12,47 £ 9,88
TFAP2B Al menosl 11,15+ 5,98 16,94 + 7,01 13,68 + 8,00 14,74 + 8,82
p-valor 0,079 0,029 0,012 0,037
rs7132908 | Sin alelo 11,60 + 6,54 16,99 +7,12 13,76 + 8,34 15,50 £ 9,35
FAIM2 Al menosl | 942 +5.,47 14,88 + 7,09 11,43 +£7,78 11,81 £ 8,76
p-valor 0,024 0,048 0,046 0,008
rs7138803 | Sin alelo 11,37 +£ 6,39 16,72 + 7,00 13,44 + 8,23 15,06 +9,24
FAIM2 Al menosl 9,62 +5,73 15,13 £7,33 11,73 £8,01 12,21 £ 9,07
p-valor 0,052 0,094 0,115 0,032
rs1558902 | Sin alelo 9,88 +£5.45 15,12 + 6,40 11,41 £ 7,40 12,90 + 8,68
FTO Al menosl 11,52 £ 6,85 17,15+ 7,89 14,33 + 8,79 14,98 + 9,84
p-valor 0,176 0,157 0,046 0,190
rs17817449 | Sin alelo 9,88 + 5,49 15,10 £ 6,44 11,35+ 7,43 12,83 +£8,71
FTO Al menosl 11,49 £+ 6,80 17,14 + 7,83 14,36 + 8,72 15,03 +£9,77
p-valor 0,168 0,141 0,033 0,151
rs1421085 | Sin alelo 9,88 £5.45 15,11 £6,40 11,41 £ 7,40 12,90 + 8,68
FTO Al menosl 11,52 + 6,85 17,16 £ 7,89 14,33 £8,79 14,98 +9,84
p-valor 0,176 0,157 0,046 0,190
rs6567160 | Sin alelo 10,18 £ 5,72 15,68 + 6,90 11,89+ 7,53 12,93 + 8,62
MC4R Al menosl 11,77 £ 7,12 16,97 + 7,81 14,95 + 9,38 16,23 £ 10,47
p-valor 0,274 0,401 0,055 0,093
rs757318 Sin alelo 10,18 +£7,20 14,98 + 7,90 12,80 +£9,82 13,47 £10,74
CRTC1 Al menosl 10,85 + 5,55 16,59 £6,71 12,67 +£7,16 14,03 + 8,41
p-valor 0,096 0,032 0,401 0,275

D.E.: Desviacion estandar.

Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 3.5. Comparacion de los promedios de los pliegues adiposos en funcion de la
ausencia o la presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la serie argentina.

Mujeres argentinas PL bicipital | PL tricipital | Pl. subescapular | Plsuprailidco
Media = D.E. | Media £ D.E. Media = D.E. Media + D.E.
rs1137101 Sin alelo 10,29 +£4,47 | 15,78 +5,77 13,04 £8,03 14,22 + 9,31
LEPR Al menosl 11,45+£5,00 | 17,61 +6,25 14,00 £ 7,21 13,35+ 7,63
p-valor 0,211 0,079 0,244 0,203
rs543874 Sin alelo 10,63 +4,50 | 16,30 + 5,99 12,99 +£7,23 13,97 +7,73
SEC16B Al menosl 11,85+5,34 | 18,254+6,26 14,88 +£7,79 16,69 + 8,72
p-valor 0,202 0,100 0,136 0,080
rs10938397 Sin alelo 10,02 +4,33 | 15,83 +5,74 12,63 £ 7,06 14,19 £7,99
GNPDA2 Al menosl 11,74+5,05 | 17,77+ 6,30 14,36 + 7,68 15,49 + 8,32
p-valor 0,054 0,095 0,148 0,328
rs944990 Sin alelo 10,63 £4,96 | 15,93 +6,16 13,26 £7,50 13,96 + 7,82
FAM120A0S | Al menosl 11,69 £4,65 | 18,53 +5.,83 14,29 +7,44 16,37 + 8,55
p-valor 0,118 0,011 0,306 0,088
rs10887741 Sin alelo 10,33 +£4,99 | 16,41+ 6,67 12,18 £ 7,46 13,66 + 8,73
PAPSS2 Al menosl | 11,66+4,68 | 17,49 +5,70 14,86 + 7,31 16,03 + 7,64
p-valor 0,067 0,210 0,008 0,030
rs6567160 Sin alelo 10,79+ 4,76 | 16,55+ 6,06 13,29 +7,44 14,61 + 8,15
MC4R Al menosl 12,90 + 5,19 | 20,00 + 6,05 16,25 +7,49 17,35 + 8,44
p-valor 0,108 0,024 0,069 0,148

D.E.: Desviacion estandar.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 3.6. Comparacion de los promedios de los perimetros en funcion de la ausencia o la

presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie argentina.

Varones argentinos PCU PB PUC PCAD

Media = D.E. Media = D.E. Media = D.E. Media = D.E.

rs6548238 Sin alelo 28,68 220 | 20,25+3,11 | 64,62+10,45 74,33 + 9,80

TMEM18 Al menosl 30,42+3,00 | 2227+3,90 | 70,53 +12,44 | 79,79 £11,95
p-valor 0,003 0,009 0,014 0,014

17566605 Sin alelo 29,92 +298 | 21,51+4,03 | 68,07+12,14 | 77,50+ 11,87

INSIG2 Al menosl 30,23 +2,89 | 22,30+3,55 | 70,85+12,34 | 80,11 +11,46
p-valor 0,577 0,088 0,145 0,119

rs11676272 Sin alelo 29,47+2,52 | 20,92+3,18 66,92 + 9,85 76,29 + 9,46

ADCY3 Al menosl 30,48 + 3,15 22,54 +4,12 | 71,02 +13,52 | 80,36 + 12,88
p-valor 0,072 0,027 0,106 0,129

rs10938397 Sin alelo 30,76 + 2,93 22,56 +397 | 71,73 +£12,72 | 81,76 £ 12,35

GNPDA2 Al menos1 29,72 +289 | 21,52+3,73 | 68,13 11,92 | 77,15+11,15
p-valor 0,037 0,093 0,076 0,024

1s987237 Sin alelo 29,65+2,84 | 21,04+3,60 | 66,68 11,63 | 75,88+ 11,47

TFAP2B Al menosl 30,32 £2,99 | 2238+391 | 71,02+12,44 | 80,47+ 11,61
p-valor 0,125 0,027 0,027 0,006

1944990 Sin alelo 30,30+2,56 | 21,97+3,21 | 69,76 +10,37 | 79,56 + 10,03

FAM120A0S Al menosl 29,77 + 3,33 21,73 +4,50 | 68,79 +14,30 | 77,60+ 13,50
p-valor 0,092 0,203 0,185 0,093

rs7132908 Sin alelo 30,51 £2,91 22,57+4,08 | 71,70 £12,74 | 80,97 + 12,15

FAIM2 Al menos1 29,52 +289 | 21,00+3,34 | 66,42+11,07 | 75,88 +10,61
p-valor 0,041 0,018 0,005 0,013

rs7138803 Sin alelo 30,40 £2,87 | 22,46+3,88 | 71,25+12,37 | 80,61 +11,94

FAIM2 Al menosl 29,61 +£298 | 21,07+3,65 | 66,77 11,74 | 76,10+ 11,00
p-valor 0,096 0,024 0,011 0,024

rs6567160 Sin alelo 29,64 +259 | 21,49+3,73 | 68,07£11,61 | 77,24 +£11,09

MC4R Al menosl 31,18+3,48 | 22,86+3,96 | 72,62+ 13,44 | 82,45+12,63
p-valor 0,023 0,030 0,028 0,011

D.E.: Desviacion estdndar; PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de
la Cintura; PCAD: Perimetro de la Cadera.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 3.7. Comparacion de los promedios de los perimetros en funcion de la ausencia o la
presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la serie argentina.

Mujeres argentinas PCU PB PUC PCAD

Media £ D.E. | Media = D.E. Media = D.E. Media £ D.E.

rs1137101 Sin alelo 28,17+295 | 20,69+3,71 | 65,16 11,77 | 75,32 £12,64

LEPR Almenosl | 29,04+3,02 | 21,79+3,37 | 68,52+10,81 | 77,43 +1091
p-valor 0,104 0,040 0,053 0,200

1s543874 Sin alelo 28,41 +£295 | 20,92+3,46 | 66,33+£11,49 | 75,70+ 11,91

SEC16B Al menosl | 29,34+3,06 | 2229+347 | 69,31 +10,52 | 78,53+ 10,60
p-valor 0,115 0,023 0,078 0,083

rs11676272 Sin alelo 28,22 +3,11 | 2090+3,72 | 66,36 12,77 | 74,39+ 11,90

ADCY3 Al menosl | 29,13+2,91 | 21,80+3,33 68,17+9,98 | 78,38 £10,97
p-valor 0,053 0,071 0,092 0,019

rs10938397 Sin alelo 28,66 3,19 | 20,90 + 3,25 65,74 £10,50 | 74,72 £ 11,23

GNPDA2 Almenosl | 28,82+291 | 21,76 +3,64 | 68,50+ 11,54 | 78,03 + 11,53
p-valor 0,655 0,123 0,144 0,099

rs10887741 Sin alelo 28,49+295 | 21,00+3,61 | 66,43+11,60 | 74,68 11,23

PAPSS2 Al menosl | 28,97+3,07 | 21,77+3,42 | 6821+10,88 | 7835+ 11,50
p-valor 0,429 0,110 0,275 0,057

157132908 Sin alelo 28,52+3,09 | 21,03+3,39 | 66,73 +11,30 | 75,99 £ 11,21

FAIM2 Almenosl | 29,24+281 | 2223+3,65 | 68,83+10,97 | 78,26+ 11,99
p-valor 0,153 0,088 0,254 0,248

rs6567160 Sin alelo 28,53 +£3,00 | 21,13+3,38 | 66,77 11,22 | 7593 +11,42

MC4R Al menosl | 30,19+2,80 | 23,27+3,89 | 71,61 +10,63 | 82,03 +10,92
p-valor 0,017 0,023 0,046 0,018

D.E.: Desviacion estandar; PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de
la Cintura; PCAD: Perimetro de la Cadera.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 3.8. Comparacion de promedios de los indices de distribucion adiposa y de peso en
funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la
serie argentina.

Varones argentinos IMC IMT ICT ICC
Media = D.E. | Media £ D.E. | Media + D.E. Media = D.E.
rs6548238 Sin alelo 17,94+2,82 | 13,36+ 1,65 | 0,48+0,05 0,87 £ 0,06
TMEM18 Almenos 1 | 20,30+4,72 | 14,67+£3,22 | 0,51 +0,07 0,88 +0,05
p-valor 0,012 0,035 0,054 0,279
1s987237 Sin alelo 19,31 +4,81 | 14,38 +3,58 | 0,49 +0,06 0,88 + 0,06
TFAP2B Almenos1 | 20,16+4,30 | 1443+2,65 | 0,51+0,07 0,88 = 0,05
p-valor 0,076 0,413 0,210 0,647
rs7132908 Sin alelo 20,79 +£5,07 | 1494+349 | 0,51+0,07 0,88 +0,05
FAIM2 Almenos1 | 18,64+3,34 | 13,75+2,14 | 0,49+0,06 0,87 +0,05
p-valor 0,009 0,044 0,019 0,260
rs7138803 Sin alelo 20,60+4,93 | 14,79+£342 | 0,51 +0,07 0,88 = 0,05
FAIM2 Almenos1 | 18,79+3,63 | 13,90+2,28 | 0,49 +0,06 0,88 +0,05
p-valor 0,017 0,115 0,078 0,417
rs4788099 Sin alelo 19,68 £5,10 | 13,82 +3,11 | 0,49+0,07 0,86 + 0,06
TUFM Almenos1 | 19,86 +4,35 | 14,56 +298 | 0,51 £0,06 0,88 + 0,05
p-valor 0,654 0,062 0,025 0,068
rs6567160 Sin alelo 19,40 +4,35 | 1427+3,00 | 0,50+0,06 0,88 +0,05
MC4R Almenos 1 | 20,92+4,73 | 14,76 +3,04 | 0,51 £0,07 0,88 + 0,06
p-valor 0,046 0,508 0,516 0,978

D.E.: Desviacion estandar; IMC: Indice de Masa Corporal; IMT: Indice de Masa Triponderal; ICT: Indice

Cintura-Talla; ICC: Indice Cintura-Cadera.

Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 3.9. Comparacion de promedios de los indices de distribucion adiposa y de peso
en funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la
serie argentina.

Mujeres argentinas IMC IMT ICT ICC

Media + D.E. | Media+D.E. | Media + D.E. | Media + D.E.

rs1137101 Sin alelo 18,97 £4,56 | 14,17 +2.79 0,49 +0,06 | 0,87 +0,06

LEPR Almenos 1 | 19,58+3,70 | 14,48+2,12 | 0,51+0,06 | 0,89 +0,07
p-valor 0,149 0,260 0,046 0,062

1543874 Sin alelo 18,92+3,80 | 14,07+2,08 | 0,49+0,06 | 0,88 +0,06

SEC16B Almenos 1 | 20,17+422 | 14914268 | 0,51+0,06 | 0,88 +0,07
p-valor 0,062 0,071 0,064 0,703

rs10938397 Sin alelo 18,60+3,39 | 13,63+1,92 | 0,49+0,06 | 0,88+0,07

GNPDA2 Almenos 1 | 19,87 +427 | 14,71+2,54 | 0,51+0,06 | 0,88 +0,06
p-valor 0,099 0,072 0,111 0,661

rs10887741 Sin alelo 18,87 +4,31 | 1437+2,68 | 0,50+0,06 | 0,88 +0,06

PAPSS2 Almenos 1 | 19,78 3,71 | 14,39+2,08 | 0,50+0,06 | 0,87 +0,07
p-valor 0,057 0,592 0,439 0,238

18036270 Sin alelo 19,46 +£3,98 | 1447+224 | 0,51+0,07 | 0,90+0,07

GABRG3 Almenos 1 | 19.41+4,00 | 1439+238 | 0,50+0,06 | 0,87 +0,06
p-valor 0,985 0,654 0,250 0,014

rs4788099 Sin alelo 19.82+4,62 | 1437+2,75 | 0,50+0,06 | 0,86+ 0,06

TUFM Almenos 1 | 1924+3,77 | 1439+222 | 0,50+0,06 | 0,88 +0,06
p-valor 0,656 0,511 0,470 0,088

16567160 Sin alelo 19,11 +3,91 | 1428+233 | 0,50+0,06 | 0,88+0,07

MC4R Almenos 1 | 21,09+423 | 1505+2,50 | 0,51+0,06 | 0,87 +0,06
p-valor 0,039 0,124 0,219 0,976

8092503 Sin alelo 1923 +3,69 | 1427+2,07 | 0,50+0,06 | 0,89 +0,06

RAB27B Almenos 1 | 19,66 +4,34 | 14,59+2,66 | 0,50+0,06 | 0,87 +0,07
p-valor 0,753 0,792 0,353 0,061

D.E.: Desviacion estandar; IMC: Indice de Masa Corporal; IMT: indice de Masa Triponderal; ICT: Indice
Cintura-Talla; ICC: Indice Cintura-Cadera.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 3.10. Comparacion de promedios de los indices de adiposidad total, relativa, mesobraquial y
endomorfia en funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de
la serie argentina.

Varones argentinos > pliegues %GC AGB IAB Endomorfia
Media = D.E. Media = D.E. Media = D.E. Media = D.E. | Media = D.E.
16548238 Sin alelo 42,17 +£22,86 | 23,14+£7,54 12,68 £ 7,38 | 35,90+10,50 | 4,07+1,76
TMEM18 Al menosl | 56,27 £30,28 | 27,22 +8,03 | 17,15+10,02 | 40,05+ 10,51 | 5,10+ 2,08
p-valor 0,017 0,027 0,015 0,069 0,022
rs11676272 | Sin alelo 47,31 £2441 | 25,02+8,15 14,07 £ 7,21 37,77 £ 9,91 4,51 +1,93
ADCY3 Al menosl | 57,73 £31,96 | 27,36+7,93 | 17,78 £10,90 | 40,23+11,02 | 5,16 2,12
p-valor 0,063 0,120 0,069 0,236 0,081
rs987237 Sin alelo 48,23 £30,78 | 24,70 £8.,39 1445+9,59 | 37,25+10,44 | 4,48+2,13
TFAP2B Al menosl | 56,79 £28,26 | 27,49 +7,75 17,41 £9,65 | 40,52 +10,55 | 5,15+1,99
p-valor 0,026 0,033 0,019 0,071 0,036
rs7132908 Sin alelo 57,85+2991 | 27,64+794 | 17,67+10,16 | 40,33 +10,12 | 5,21 +2,038
FAIM2 Al menosl | 47,83 £28,00 | 24,82 +£8,035 | 14,49+8.,84 | 37,83+ 11,10 | 4,48+2,03
p-valor 0,018 0,039 0,023 0,137 0,022
rs7138803 Sin alelo 56,59+2940 | 27,31 £7,90 17,26 £9,85 | 39,99+10,28 | 5,11 £2,03
FAIM2 Al menosl | 49,017+£29,08 | 25,12 +821 14,88 £9,37 | 38,16 11,02 | 4,58+2,08
p-valor 0,059 0,106 0,054 0,234 0,085
rs17817449 | Sin alelo 49,17 £26,84 | 25,30+7,76 14,87 £8,26 | 38,18+10,22 | 4,58+1,93
FTO Al menosl | 5842 £31,69 | 27,68 £832 | 17,86+10,99 | 40,42+ 11,00 | 525+2,17
p-valor 0,066 0,069 0,161 0,215 0,064
rs1421085 Sin alelo 49,31 £26,70 | 25,38 +7,74 14,89 £8,21 | 38,18+ 10,15 | 4,59+1,92
FTO Al menosl | 5840+£31,94 | 27,62 +837 | 17,87 11,07 | 40,45+ 11,09 | 525+2,18
p-valor 0,081 0,087 0,187 0,213 0,080
rs4788099 Sin alelo 51,28 +3445 | 2504 +8,29 | 1591+11,49 | 36,64+ 11,09 | 4,56+2,18
TUFM Al menosl | 53,91 £28,10 | 26,73 £8,02 16,32 +9.22 | 39,86+10,43 | 4,97+2,03
p-valor 0,379 0,268 0,544 0,097 0,237
1s6567160 Sin alelo 50,69 +£ 27,58 | 25,83 +7,97 15,60 £9,28 | 39,08+10,63 | 4,73+2,01
MC4R Al menosl | 60,63 £33,16 | 27,87 +£8,30 | 17,93 +10,62 | 39,54+10,68 | 530+2,15
p-valor 0,098 0,197 0,177 0,933 0,161
rs757318 Sin alelo 51,43+34,75 | 25,07+840 | 15,76 £11,66 | 36,32 + 10,40 | 4,61 £2.23
CRTCI1 Al menosl | 54,40 £26,26 | 27,08 +7,86 16,49 + 8,53 | 40,72+10,45 | 5,03+1,96
p-valor 0,113 0,075 0,081 0,010 0,124

2. pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area Grasa del Brazo; D.E.:
Desviacion estandar; IAB: Indice Adiposo Braquial.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 3.11. Comparacion de promedios de los indices de adiposidad total, relativa, mesobraquial y
endomorfia en funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la
serie argentina.

Mujeres argentinas > pliegues %GC AGB IAB Endomorfia
Media = D.E. Media = D.E. Media = D.E. Media = D.E. | Media = D.E.
rs1137101 Sin alelo 53,33 £25,69 | 26,47 +£8,76 15,04 £7,91 41,06 £8,05 | 5,10+1,83
LEPR Al menosl | 58,59+24,27 | 28,70 + 8,51 1722+780 | 43,28 +10,46 | 5,53+1,75
p-valor 0,134 0,118 0,055 0,268 0,113
rs543874 Sin alelo 54,02 +£23,43 | 26,98 £8,34 1544+744 | 41,88+10,38 | 5,18+ 1,71
SEC16B Al menosl | 61,67+26,39 | 29,65+ 891 18,32 £ 8,30 43,71 £8,64 | 5,75+1,85
p-valor 0,112 0,097 0,054 0,291 0,092
rs10938397 Sin alelo 52,67+23,50 | 26,42+ 8,78 15,08 +£7,26 40,78 £9,46 | 5,09+ 1,76
GNPDA2 Al menosl | 59,56 +2530 | 2897+ 8,42 17,40 £ 8,14 43,66 £9.87 | 5,58+ 1,77
p-valor 0,127 0,131 0,097 0,130 0,143
rs944990 Sin alelo 53,94+ 25,03 | 26,76 +£9,10 15,46 £ 7,96 40,41 +£9,70 | 5,12+1,82
FAMI120A0S | Al menosl | 60,88 +£24,03 | 29,64 + 7,70 17,94 +7,58 45,48 £9,17 | 5,76 + 1,67
p-valor 0,062 0,065 0,031 0,008 0,045
rs10887741 Sin alelo 52,57+25,93 | 26,07+9,42 15,70+ 8,31 | 41,67+11,00 | 5,09+1,93
PAPSS2 Al menosl | 60,26 23,43 | 29,48 +7,68 17,15 £7,50 43,26 £8,70 | 5,62 +1,63
p-valor 0,028 0,028 0,131 0,262 0,067
16567160 Sin alelo 55,36 +2444 | 27,47+8,75 1580 +7,44 | 42,04 +1021 | 529+1,78
MC4R Al menosl | 66,50 +25,63 | 31,14+7,53 20,90 £ 9,23 45,85+6,11 5,98 +£1,71
p-valor 0,067 0,076 0,019 0,073 0,109

Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area Grasa del Brazo; D.E.: Desviacion
estandar; [AB: Indice Adiposo Braquial.

Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).

3.3.2. Analisis del riesgo poligénico de obesidad

Como se ha explicado en la metodologia, se elaboraron dos puntuaciones de riesgo

genético (PRG) para cada una de las muestras analizadas. Una de las puntuaciones se

construy6 a partir de todos los SNPs genotipados que se encontraban en equilibrio H-W

en la muestra argentina. Esta Puntuacion de Riesgo Genético Total (PRGT) estuvo

conformada por el sumatorio de un total de 28 polimorfismos que se relacionan a

continuacion: rs1137101 (LEPR),

rs543874 (SEC16B), 1s6548238 (TMEMIS),

rs7566605 (INSIG2) rs11676272 (ADCY3), rs10938397 (GNPDA2), rs1801260

(CLOCK) rs987237 (TFAP2B) 157804463 (EXOC4) rs13253111 (ELP3), rs944990

(FAM120A0S) 153829849 (LMXI1B), rs10887741 (PAPSS2), rs7132908 (FAIM2),

rs7138803 (FAIM2), rs12429545 (OLFM4), rs693839 (SPRY2), rs8036270 (GABRG3),
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rs1558902, rs17817449, 1s9939609, rs1421085 (FTO), rs3751723 (IRX3) rs4788099
(TUFM), 156567160 (MC4R), rs8092503 (RAB27B), rs757318 (CRTC1) y rs3761445
(PLA2G6). Puesto que los homocigotos para el alelo de riesgo suman dos puntos, los
heterocigotos un punto y los homocigotos para el alelo alterno cero puntos, el intervalo
de valores posibles para la PRGT de cada individuo podia oscilar entre cero y 56 puntos.
No obstante, para el total de la muestra, el valor minimo real fue de cinco puntos y el

maximo de 30 puntos.

Para la elaboracion de la PRG especifica de la serie argentina (PRGA) se aplicaron los
requisitos detallados en la metodologia y la tabla de inclusion de los SNPs se puede
consultar en el anexo 6 (tabla 1). Finalmente, se incluyeron trece polimorfismos que se
detallan a continuacion: rs1137101 (LEPR), rs543874 (SEC16B), rs6548238 (TMEM18)
1s7566605 (INSIG2), rs11676272 (ADCY3), 1rs10938397 (GNPDA2), rs987237
(TFAP2B), rs944990 (FAM120A0S), rs10887741 (PAPSS2), rs17817449, rs1421085
(FTO), rs6567160 (MC4R) y rs757318 (CRTC1). Los polimorfismos relacionados con el
gen FAIM2 (rs7132908, rs7138803), fueron descartados de esta puntuacion porque, a
pesar de que se observaron asociaciones con distintas variables, estas fueron a favor del
alelo de riesgo en los varones. Es decir, que los promedios de los indicadores
antropométricos utilizados disminuian en presencia del alelo de riesgo, inicamente en la
serie masculina. Por tanto, la puntuacion final, estuvo compuesta por trece SNPs, y su
valor podia oscilar entre los cero y los 26 puntos. El valor minimo real encontrado fue de
un punto y el valor méximo de 15 puntos. En la tabla 3.12 se muestran los promedios de
la PRGT y PRGA para el total de la muestra argentina y para la serie femenina y
masculina, no encontrandose diferencias significativas entre sexos para ninguna de las

puntuaciones.
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Tabla 3.12. Promedios de las puntuaciones de riesgo genético en la serie argentina.

Puntuacion de Riesgo Puntuacion de Riesgo
Total (28 SNPs) Especifica (13 SNPs)
N Media = D. E N Media + D. E
Total 282 17,35 +4,13 282 7,74 £2,54
Varoén 142 17,70 £ 4,14 142 7,89 +£2.46
Mujer 140 16,99 £4,11 140 7,59 +£2,62
Comparacion de medias U=9061,00; p=0,198 U=9404,00; p=0,430

D.E.: Desviacion estandar; SNPs: Polimorfismos de un solo nucléotido.

Posteriormente, se calcularon los percentiles de la PRGT, con el objetivo de comparar
entre los grupos puntuacion genética, los promedios con las variables antropométricas
mas relacionadas con la adiposidad o mas comunes en los estudios de condicion
nutricional infantil (Pliegues: bicipital, tricipital, subescapular, suprailiaco; PB, PCU,
IMC, ICT, sumatorio de cuatro pliegues, %GC y el AGB). Inicialmente, se habia
considerado emplear como puntos de corte los valores correspondientes al P75 (punto de
corte en 20 puntos), y al P90 (punto de corte en 23 puntos) (anexo 8, tablas 1-2). Sin
embargo, debido a las caracteristicas de la muestra, cuya puntuacion de riesgo genético
tiene una distribucion asimétrica desplazada hacia valores mas bajos (anexo 9, figura 1-

2), se tomo finalmente como punto de corte el correspondiente al P50 (17 puntos).

En la tabla 3.13, se muestra la comparacion de medias de cada una de las variables
antropométricas incluidas en el analisis por debajo y por encima del P50 de la PRGT. En
primer lugar, resulta llamativo que en la serie femenina todas las variables (excepto el
ICT) aumentan al menos en una unidad en el grupo de mujeres cuyo PRGT se encontraba
en la categoria de mayor riesgo, mientras que en la serie masculina los promedios son
practicamente iguales en seis de las once dimensiones analizadas (pliegues bicipital y
subescapular, PB, PCU, IMC e ICT). El resto de las variables registran un aumento entre
los varones de mayor riesgo, pero siempre es mas moderada que en las mujeres y en

ningun caso se alcanz6 la validez estadistica. En relacion con la serie femenina, hay que
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sefialar que el aumento del promedio del PB fue significativo, pero también el pliegue
subescapular y el AGB obtuvieron promedios marcadamente mayores entre el grupo de
mayor riesgo, especialmente el AGB que fue casi tres puntos superior. También, es
necesario subrayar en la serie femenina que, aunque no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos genéticos para el PUC y el sumatorio de los pliegues, el
aumento del promedio en la categoria de riesgo >P50 fue de 2,77 y 6,24 puntos mas

respectivamente.

Tabla 3.13. Promedios de las variables antropométricas relativas a exceso de peso y de
grasa en la serie argentina comparando entre grupos de riesgo genético utilizando la
puntuacion total 28 SNPs

Puntuacién Varones Mujeres
Variables —_
- de riesgo
genético N MediaxzD.E p-valor N Media£D.E p-valor
Pliegue <P50 67 1048=701 o0 78 1059438 o
Bicipital > P50 75 1075+520 62 11,69+535 ’
Pliegue <P50 67 1536£762 5 18 1624%580 .
Tricipital > P50 75 1664+672 62 18,00+ 6,36 .
Pliegue < P50 67  12,45+9,00 78 12,74+7.12
0,333 0,083
Subescapular > P50 74 12,96 +7.36 62 14,.89+7.78
Pliegue <P50 67 1355£1000 .o 77 1436£746 o0
Suprailiaco > P50 75 14,09+858 62 15,76+9,02 ’
<P50 67 21,89 +4729 78 20,83 +3,16
PB >pso 75 21844339 0% o on0i3g0 0036
<P50 67 69,66+ 13,15 78 66.21 10,96
PUC SPSO 75 69.0241150 U7 62 esos+1139 1%
<P50 67 19,98 4,74 78 18,81 +3.38
MC >pso 75 19684429 899 6 20q0r4as7 %10
<P50 67  0.506 £ 0,070 78 0,495 = 0,061
ICT > P50 75 050020061 7% 62 050840050 23
. <P50 67 51.84+32.61 77 54,10 = 22,99
2. pliegues > P50 74 5476+2631 U178 62 603442659 024
<P50 67  25.65+8.52 77 27.19 + 8.59
L)) — 2 5 H) B}
4GC >pso 74 27.04+765 U 6 2896+864 027
AGB < P50 67 158451096 (0 T8 15245688 .

> P50 75 16,59+ 8,45 61 18,15 £ 8,77

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; IMC: Indice de
Masa Corporal; ICT: indice Cintura-Talla; Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de
Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.
En negrita valores considerados validos (p<0,05).
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Igualmente, se analizaron el P75 y el P90 para la PRGA (anexo 8, tablas 3-4) pero,
siguiendo el mismo razonamiento explicado anteriormente, finalmente se aplico el P50
en el texto principal de los resultados. EI P50 de la PRGE fueron 8 puntos, estableciéndose

como punto de corte para el riesgo genético.

En relacion con los resultados mostrados en la tabla 3.14, es destacable que en la serie
masculina no se observaron diferencias significativas en funcion de la categoria de riesgo
genético para ninguna de las variables antropométricas. Sin embargo, todos los promedios
(a excepcion del ICT) aumentaron en el grupo de mayor de puntuacién genética, y en
algunos casos estos incrementos fueron notables. Por ejemplo, la media del sumatorio de
los pliegues adiposos aumento6 7,44 puntos en el grupo de varones cuya PRGA estaba por
encima del P50, siendo los pliegues subescapular y suprailiaco los que mas aumentaron,
ya que lo hicieron en 2,18 y 1,89 puntos respectivamente. Por otra parte, en la serie
femenina se observaron diferencias significativas en los pliegues del triceps y el
suprailiaco, para los que la media en el grupo de mayor riesgo genético aumento 2,48
puntos para el primero y 2,57 para el segundo. Al igual que en la serie masculina, el
incremento del sumatorio de los pliegues adiposos fue llamativo, siendo el promedio en
el grupo de mayor riesgo genético de 61,71+22,82 mm, es decir 7,45 puntos mayor en
comparacion con el grupo de mujeres cuya PRGA se encontraba por debajo del P50.
También, resulta imprescindible destacar que otras variables derivadas del componente
adiposo como el %GC y el AGB aumentaron 3,1 y 2,96 puntos respectivamente. Otra
observacion es que en la categoria de mayor riesgo genético (>P50), en la serie femenina,
todas las variables mostraron promedios similares al aplicar la PRGA respecto a la PRGT.
Sin embargo, en la serie masculina, al utilizar la PRGA, los promedios de variables como
los pliegues adiposos subescapular, suprailiaco, el PB o el AGB fueron superiores en el

grupo de mayor riesgo genético que al aplicar la PRGT. Por tanto, aunque se obtuvo una
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informacion similar, con la PRGA se hizo utilizando menos de la mitad de los marcadores

genéticos analizados en la PRGT.

Tabla 3.14. Promedios de las variables antropométricas relativas a exceso de peso y de grasa
en la serie argentina comparando entre grupos de riesgo genético utilizando la puntuacion
especifica de 13 SNPs

Puntuacién Varones Mujeres
Variables —untuacion
- de riesgo
genético N MediatD.E p-valor N MediatD.E p-valor
Pliegue <PSO 110 10138572 " 106 10,67£5,00 o1
Bicipital > P50 32 11.52+6,86 ’ 34 11,84+4.50 >
. < + +
Plicgue <PSO 110 1552668 (o 106 16,1546,32 0.017
Tricipital > P50 32 16,98+7,96 34 18,635,49
; 11.96+7.46 13.2147.65
Pliegue <P50 110 967, 024 106 2147, 0,135
Subescapular > P50 32 14,14+9,22 34 14,59+7,10
Pliegue <PSO 110 13173864 . 106 1408:833 0.035
Suprailiaco > P50 32 15,06+10,25 ’ 34 16,65+7,74 i
<P50 110  21,69+3.80 106 20.99+3.53
PB SPs0 32 22184391 0P 34 20044337 0,025
<P50 110 68,99+11,98 106 66,72+11,50
PUC P50 32 69.93+12.88 0% 34 eg77e1060 0 0194
<P50 110  19.63+4.18 106 19,03+4.11
IMC > P50 32 2016:5.04 070 a4 20034371 0,066
<P50 110 0.501%£0,066 106 0,501£0,062
ICT > P50 32 0505:0064 037 34 050240057 0,672
, <P50 110 50,78+27.19 106 54.26+25.50
2 pliegues > P50 32 582243291 P12 a4 617142282 0,045
<P50 110  25.83+7.62 106 26.89+9.13
0 —_— b b b b
% GC Spso 32 2742886 07 34 29994727 0,047
< 4+ =+
AGB <PSO 110 15585906 oo 106 I546+7.98 0,009

> P50 32 17,44+10,58 34 18,44+7,36

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; IMC: Indice de Masa
Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa
Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.

En negrita valores considerados validos (p<0,05).

Como se ha detallado en la metodologia, para el subgrupo de escolares de entre los nueve
y diez afios, también se calcul6 el Z-score para cada una de las variables antropométricas

escogidas comparando el valor registrado para cada sujeto con la mediana de su conjunto
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muestral. En las figuras 3.10 a la 3.14 se pueden ver las graficas de cajas y bigotes en las

que se representan los Z-score para cada grupo de riesgo genético.

En todos los pliegues subcutaneos se observa como los valores promedio (media y
mediana) de los Z-score aumentan entre aquellos sujetos que presentaron una PRGA por
encima del P50, aunque en ninglin caso se alcanzd la significacion estadistica. Por
ejemplo, para un pliegue adiposo periférico (el tricipital) y otro troncal (el suprailiaco) se
detectaron incrementos en los promedios de 0,249 y 0,274 puntos de desviacion
respectivamente, en comparacion con los Z-score medio de los sujetos que se encontraban
en la categoria de menor carga genética. Puesto que en todos los pliegues se produce un
incremento de los promedios Z-score en el grupo de mayor carga genética, también lo
hace el sumatorio de los pliegues que revela una diferencia de 0,248 puntos mayor
respecto a los sujetos cuya PRGA estuvo por debajo del P50. En relacion con las variables
indicativas de adiposidad abdominal, el incremento del promedio del Z-score para el PUC
fue bastante mas moderado que en el grupo anterior de variables y para el ICT se observo
una disminucion de la media del Z-score en los sujetos con una PRGA por encima del
P50. Resultados més remarcables se obtuvieron para el PB, el AGB y el %GC, cuyas
diferencias en las medias de los Z-score entre los grupos de PRGA registraron
incrementos de 0,217, 0,218 y 0,243 puntos respectivamente, respecto al promedio
obtenido para los sujetos que estaban en el grupo de menor puntuacion genética. El Z-
score del IMC, sin embargo, aumenté muy levemente en la categoria de PRGA por encima

del P50.
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Figura 3.10. Comparacion de las desviaciones estandarizadas de los pliegues adiposos entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos
entre nueve y diez afios en la serie argentina. U: estadistico U Mann-Whitney; p= p-valor.
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Puntuacion de Riesgo Genético Especifica

Figura 3.11. Comparacion de las desviaciones estandarizadas del sumatorio de los
pliegues adiposos entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos entre
nueve y diez afios en la serie argentina. U: estadistico U Mann-Whitney; p= p-valor.
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Figura 3.12. Comparacién de las desviaciones estandarizadas del perimetro umbilical

entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos entre nueve y diez afios
en la serie argentina. U: estadistico U Mann-Whitney; p= p-valor.
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Z-score Perimetro del brazo relajado
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Figura 3.13. Comparacién de las desviaciones estandarizadas del Indice cintura talla entre
los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos entre nueve y diez afios en la
serie argentina. U: estadistico U Mann-Whitney; p= p-valor.
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Figura 3.13. Comparacion de las desviaciones estandarizadas del perimetro brazo relajado
y del area grasa del brazo entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de
individuos entre nueve y diez afios en la serie argentina. U: estadistico U Mann-Whitney;
p=p-valor.
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Z-score Indice de masa corporal
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Figura 3.14. Comparacion de las desviaciones estandarizadas del indice de masa corporal

y del porcentaje de grasa corporal entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de

individuos entre nueve y diez afios en la serie argentina. U: estadistico U Mann-Whitney;
p=p-valor.

Por ultimo, también es importante destacar que en todas las variables antropométricas (a
excepcion del ICT) los promedios de Z-score correspondientes a los individuos que se
encontraban por debajo del P50 para la PRGA fueron valores negativos, situdndose por tanto
por debajo de la mediana del grupo de nifios y nifias con edades comprendidas entre los
nueve y los diez afos. Los promedios de los Z-score para todas las variables segun el grupo

de PRGA (P50) se pueden consultar en el anexo 7 (tabla 1).

En la tabla 3.15 se presentan los valores obtenidos en el andlisis de regresion lineal utilizando
la PRGT (28 SNPs) como variable independiente, frente a las variables antropométricas de
obesidad escogidas. Para las mujeres se obtuvieron valores significativos para tres
indicadores de adiposidad (pliegue tricipital, PB y AGB). Segtn el coeficiente  estandar,
por cada alelo de riesgo presente en un sujeto, el pliegue tricipital aumentaria 0,167 mm, el
PB se incrementaria 0,17 cm y el AGB 0,169 cm?”. Sin embargo, no se puede pasar por alto

que entre la serie masculina ninguna asociacion alcanzo la significacion.
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Tabla 3.15. Valoracion del efecto aditivo sobre las variables antropométricas de cada
alelo de la puntuacion de riesgo genético total (28 SNPs) para la muestra argentina

Coefic. no Coefic. 8

Variables Sexo “estandar LC. estandar p-valor
Pliegue Bicipital Varpnes 0,030 -0,218-0,279 0,020 0,810
Mujeres 0,089 -0,109-0,287 0,075 0,377
Pliegue Tricipital Varpnes 0,183 -0,105-0,470 0,106 0,211
Mujeres 0,250 0,002-0,498 0,167 0,048
Pliegue Subescapular Varpnes 0,307 -0,027-0,642 0,152 0,071
Mujeres 0,182 -0,123-0,486 0,100 0,241
Pliegue Suprailiaco Varpnes 0,108 -0,265-0,481 0,048 0,569
Mujeres 0,145 -0,189-0,480 0,073 0,392
PB Varpnes 0,002 -0,152-0,157 0,002 0,977
Mujeres 0,145 0,003-0,287 0,170 0,046
PUC Varpnes 0,006 -0,489-0,501 0,002 0,982
Mujeres 0,279 -0,177-0,736 0,103 0,228
IMC Varpnes 0,000 -0,181-0,181 0,000 0,999
Mujeres 0,102 -0,061-0,264 0,104 0,219
ICT Varpnes 0,001 -0,002-0,003 0,040 0,635
Mujeres 0,001 -0,001-0,004 0,093 0,274
5 pliegues Varpnes 0,758 -0,455-1,971 0,104 0,219
Mujeres 0,660 -0,349-1,669 0,110 0,198
% GC Varpnes 0,262 -0,071-0,594 0,131 0,122
Mujeres 0,287 -0,063-0,637 0,137 0,108
AGB Varpnes 0,147 -0,244-0,537 0,063 0,458
Mujeres 0,324 0,005-0,642 0,169 0,047

Coefic.: coeficiente; 1.C.: Intervalo de Confianza; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de
la Cintura; IMC: Indice de Masa Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; ¥ pliegues: sumatorio de cuatro
pliegues; %GC: % de Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.

En negrita valores significativos (p<0,05).

El mismo procedimiento se replico para la PRGA (elaborada con 13 SNPs) (tabla 3.16). En
este analisis de regresion lineal, tanto en la serie femenina como en la masculina, se
observaron algunas asociaciones significativas de las variables dependientes. En la serie
femenina, cinco de ellas alcanzaron la significacion estadistica (pliegue tricipital, PB,
sumatorio de pliegues, %GC y AGB) y otras cuatro quedaron cercanas al limite de la
significacion estadistica (pliegue bicipital, pliegue suprailiaco, PUC e IMC). En el caso del
pliegue tricipital se observo un coeficiente B mayor que con la PRGT. Aqui, el pliegue

aumentaria 0,251 mm por cada alelo de riesgo afiadido en la PRGA. Esta misma tendencia
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se observa en el PB, cuyo incremento también seria mayor que en el anterior caso (0,201
cm) y en el AGB (0,223 cm?). En el caso de los dos indicadores que tienen asociacion con
la PRGA, pero no con la PRGT, el coeficiente B indica que, por cada alelo de riesgo presente,
una nifia o adolescente, aumentaria un 0,19 mm su sumatorio de pliegues y un 0,22% su
adiposidad relativa total. Por otro lado, en la serie masculina, alcanzaron la significacion
estadistica tres de los cuatro pliegues adiposos, el tricipital, el subescapular y el suprailiaco
cuyos coeficientes  indicaron aumentos por cada alelo de riesgo presente en la PRGA de
0,17 mm, 0,20 mm y 0,18 mm, respectivamente. En concordancia con estos resultados
también fue significativa la asociacion con el sumatorio de los pliegues (=0,174). En cuanto
a la adiposidad relativa corporal un nifio o adolescente aumentaria su %GC casi un 0,20%
por cada alelo de riesgo presente en su PRGA. Cabe recalcar que, ambas series las
asociaciones que se encontraron estuvieron relacionadas con variables de adiposidad
corporal y mesobraquial, pero no con indicadores de distribucion de la grasa corporal o de

la condicion nutricional como el IMC.
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Tabla 3.16. Valoracion del efecto aditivo sobre las variables antropométricas de cada
alelo de la puntuacion de riesgo genético especifico (13 SNPs) para la muestra argentina

. Coefic. no Coefic.
Variables Sexo m LC. m% p-valor
Pliegue Bicipital Varpnes 0,374 -0.039-0,788 0,149 0,076
Mujeres 0,261 -0,047-0,569 0,141 0,096
Pliegue Tricipital Varpnes 0,494 0,014-0,973 0,169 0,044
Mujeres 0,587 0,205-0969 0,251 0,003
Pliegue Subescapular Varpnes 0,671 0,127-1,215 0,203 0,016
Mujeres 0,380 -0,095-0,855 0,133 0,116
Pliegue Suprailiaco Varpnes 0,662 0,044-1,28 0,176 0,036
Mujeres 0,448 -0,074-0,970 0,143 0,092
PB Varpnes 0,184 -0,074-0,443 0,118 0,162
Mujeres 0,268 0,047-0,488 0,201 0,018
PUC Varpnes 0,519 -0,310-1,35 0,104 0,218
Mujeres 0,603 -0,109-1,31 0,141 0,096
IMC Varpnes 0,161 -0,143-0,465 0,088 0,297
Mujeres 0,213 -0,040-0,467 0,140 0,099
ICT Varpnes 0,002 -0,002-0,007 0,092 0,277
Mujeres 0,002 -0,002-0,006 0,082 0,338
5" pliegues Varpnes 2,27 0,298-4,23 0,190 0,024
Mujeres 1,64 0,073-3,22 0,174 0,040
% GC Varpnes 0,639 0,099-1,18 0,195 0,021
Mujeres 0,718 0,176-1,26 0,218 0,010
AGB Varpnes 0,591 -0,060-1,24 0,150 0,075
Mujeres 0,667 0,174-1,16 0,223 0,008

Coefic.: coeficiente; I.C.: Intervalo de Confianza; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de
la Cintura; IMC: Indice de Masa Corporal; ICT: indice Cintura-Talla; Y. pliegues: sumatorio de cuatro
pliegues; %GC: % de Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.

En negrita valores significativos (p<0,05).

Posteriormente, se evalu6 la asociacion entre las categorias de la PRGA (P50) con el exceso
de grasa definida por los pliegues adiposos (figuras 3.15 a la 3.18). En este caso, unicamente
se encontraron asociaciones relevantes en la serie masculina, para el pliegue bicipital y el
subescapular. Para el primero se registré un 17,80% mas de varones que presentaban exceso
de grasa y que tenian un alto riesgo genético, mientras que para el segundo la proporcion
aumento en un 19,70%. Asimismo, sobre el pliegue subescapular, cabe destacar que el 50%
de los sujetos que tenian exceso de adiposidad medida por esta variable, presentaban una
PRGA por encima del P50. Igualmente, es importante remarcar, que a pesar de que no se
encontraron asociaciones significativas para el pliegue suprailiaco, la proporcion de varones
con una PRGA elevada pas6 de un 32,80% entre aquellos sin exceso de adiposidad, a un
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47,80% para los que presentaron exceso de adiposidad. Haciendo la misma comparacion

sobre este pliegue, también en la serie femenina se observo un incremento de casi el 11%

entre aquellas mujeres con exceso de adiposidad y un PRGA elevada en comparacion con

las mujeres sin exceso de adiposidad. Asimismo, fue remarcable el aumento en la proporcion

de mujeres con PRGA por encima del P50 que presentaron exceso de grasa respecto a las

del grupo contrario para el pliegue bicipital.

Mujer

Varon

Con exceso de grasa 57,10% 42,90%
X?=1,27
p =0,260
Sin exceso de grasa 67,60% 32,40%
Con exceso de grasa 51,40% 48,60%
X?=3,63
p =0,057
Sin exceso de grasa 69,20% 30,80%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético < P50 ™ Puntuacion de riesgo genético > P50

Figura 3.15. Comparacion del exceso de adiposidad definida por el pliegue bicipital
aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodan et al., 2017) entre las categorias de riesgo
genético especifico (13 SNPs) para la serie argentina. X*: estadistico chi cuadrado y p: p-

valor.
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Mujer

Varon

Con exceso de grasa 64,40% 35,60%
X?=0,009
p =0,924

Sin exceso de grasa 65,30% 34,70%

Con exceso de grasa 60,00% 40,00%
X2=0,662
p =0,416

Sin exceso de grasa 67,00% 33,00%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético < P50

Figura 3.16. Comparacion del exceso de adiposidad definida por el pliegue tricipital
aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodén et al., 2017) entre las categorias de riesgo
genético especifico (13 SNPs) para la serie argentina X?: estadistico chi cuadrado y p: p-

Mujer

Varon

valor.

Con exceso de grasa 60,50% 39,50%
X?=0,459
p =0,498

Sin exceso de grasa 66,70% 33,30%

Con exceso de grasa 50,00% 50,00%

X2= 4,25
p =0,039

Sin exceso de grasa 69,70% 30,30%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético <50  ®Puntuacion de riesgo genético > P50

Figura 3.17. Comparacion del exceso de adiposidad definida por el pliegue subescapular
aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodén et al., 2017) entre las categorias de riesgo
genético especifico (13 SNPs) para la serie argentina. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-

valor.
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Con exceso de grasa 56,00% 44,00%

k= X?=1.02

S p=0,312
Sin exceso de grasa 66,70% 33,30%
Con exceso de grasa 52,20% 47,80%

c

S X?=1,91

S p =0,166
Sin exceso de grasa 67,20% 32,80%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético < P50 ™ Puntuacion de riesgo genético > P50

Figura 3.18. Comparacion del exceso de adiposidad definida por el pliegue suprailiaco
aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodén et al., 2017) entre las categorias de riesgo
genético especifico (13 SNPs) para la serie argentina. X°: estadistico chi cuadrado y p: p-

valor.

Continuando con el andlisis de asociacion entre las variables categéricas del estado
nutricional, como se muestra en la figura 3.19, también se observaron importantes aumentos
en las prevalencias de mujeres y varones con un PB por encima del P90 que presentaban una
PRGA por encima del P50, no obstante, estas asociaciones no fueron significativas. Tampoco
parece detectarse la influencia de la PRGA de manera significativa sobre el aumento
adiposidad mesobraquial (AGB), aunque tanto en la serie masculina como en la femenina se

observaron incrementos, siendo mayor entre los primeros (figura 3.20).
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Por encima del P90 47,10% 52,90%
S X2=2,66
S p=0,103
Por debajo del P90 67,20% 32,80%
Por encima del P90 52,40% 47,60%
§ X2=1,66
§ p =0,197

Por debajo del P90 66,90% 33,10%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético < P50 ® Puntuacion de riesgo genético > P50

Figura 3.19. Comparacion del perimetro del brazo elevado aplicando el punto de corte del
P90 (Addo et al., 2017) entre las categorias de riesgo genético especifico (13 SNPs) para la
serie argentina. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor:

Por encima del P90 60,50% 39,50%
g X2=0,408
= p =0,523
Por debajo del P90 66,30% 33,70%
Por encima del P90 58,80% 41,20%
S X2=1,24
g p =0,265
Por debajo del P90 68,10% 31,90%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético < P50  ® Puntuacion de riesgo genético > P50

Figura 3.20. Comparacion del exceso de adiposidad mesobraquial aplicando el punto de
corte en el P90 (Addo et al., 2017) entre las categorias de riesgo genético especifico (13
SNPs) para la serie argentina. X°: estadistico chi cuadrado y p: p-valor.
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Respecto a los indicadores de obesidad abdominal, no se encontraron asociaciones
significativas ni en la serie femenina (PUC: X?=0,025; p= 0,874 / ICT: X?=0,009; p=0,924)
ni en la masculina (PUC: X?=0,174; p=0,701 / ICT: X?= 0,098; p=0,754). La proporcion de
sujetos en ambas series para los sujetos con un PUC superior al P90 y con una elevada PRGA
fueron muy similares respecto a los individuos cuya PRGA estaba por debajo del P50.
(mujeres con una PRGA>P50: con PUC >P90: 33,3% y con PUC < 35,2% y en los varones
PRGA>P50: con PUC >P90: 38,5% y con PUC < 34,5%). En cuanto al ICT se detect6 la
misma tendencia ya que la proporcion de mujeres con una mayor PRGA y sin obesidad
abdominal fue del 35,7% y del 34,7% las que presentaron obesidad abdominal. Entre los

varones estas proporciones fueron del 33,3% y del 36,4% respectivamente.

En relacion con la condicidon nutricional se observd un incremento de la prevalencia de
mujeres con una PRGA por encima del P50 entre aquellas con exceso ponderal segin el IMC
de 10,5 puntos. La proporcion de varones para la categoria superior de puntuacioén genética
(>P50) fue 7,8 puntos superior entre los varones con exceso ponderal, respecto a los que no
presentaban sobrepeso u obesidad para la misma categoria genética (figura 3.21), pero sin
diferencias significativas. Por ultimo, en cuanto a la adiposidad relativa tampoco se
observaron asociaciones significativas ni en la serie femenina ni en la masculina. Para esta
variable de se observé un ligero aumento en la proporcion de sujetos con exceso de
adiposidad relativa que presentaban una PRGA mayor del P50, de casi ocho puntos entre las
mujeres respecto a aquellas que tenian una PRGA por < P50. Entre los varones estas

proporciones pasaron del 36,20% al 30,6%, respectivamente (figura 3.22).
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Con exceso de peso 58,50% 41,50%

g X?=1,59

= p =0,208
Sin exceso de peso 69,00% 31,00%
Con exceso de peso 60,00% 40,00%

[

% X?=0,902

> p =0,342
Sin exceso de peso 67,80% 32,20%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético < P50  ® Puntuacion de riesgo genético > P50
Figura 3.21. Comparacion del exceso ponderal por indice de masa corporal aplicando los

puntos de corte de Cole et al. (2000) entre las categorias de riesgo genético especifico (13
SNPs) para la serie argentina.

Por encima del P90 60,60% 39,40%
'g_:, X2=0,975
= p =0,331
Por debajo del P90 68,50% 31,50%
Por encima del P90 63,80% 36,20%
S X?=0,375
S p =0,540

Por debajo del P90 69,40% 30,60%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Puntuacion de riesgo genético <50 ™ Puntuacion de riesgo genético > P50

Figura 3.22. Comparacion del exceso de adiposidad relativa definida por el % de Grasa
Corporal aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodan et al., 2006) entre las categorias
de riesgo genético especifico (13 SNPs) para la serie argentina.
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Por ultimo, la tabla 3.17 recoge los resultados relativos a la regresion logistica binomial.
Como puede observarse en la serie femenina, situarse por encima del P50 de la PRGA no es
una condicion predictora de la presencia de exceso de adiposidad total o relativa ni de exceso
ponderal. En general, tampoco lo fue en la serie masculina, sin embargo, cabe sefalar los
resultados obtenido en dos de los pliegues adiposos subcutaneos. Por ejemplo, el riesgo de
presentar exceso de adiposidad segln el pliegue bicipital (que estuvo muy proximo de
alcanzar la significacion estadistica) fue de 2,12 veces superior en los varones que tienen
una PRGA por encima del P50, en comparacion con los que se situaron en la categoria de
menor riesgo genético. Del mismo modo, la probabilidad de exceso de grasa en el pliegue
subescapular se incrementaria 2,30 veces en el grupo de mayor riesgo genético. Estos
mismos analisis de regresion logistica binomial también se realizaron con la PRGT (anexo

10, tabla 1).
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Tabla 3.17. Probabilidad de exceso de peso o grasa entre los sujetos con una puntuacion
de riesgo genético especifica (13 SNPs) superior al P50 para la serie argentina.

Variables Sexo Coe’fic. no LC. Exponente Significaciéon

. estandar B de B
Exceso de grasa Varones 0,750 0,971-4,62 2,12 0,059
(pliegue bicipital)’ Mujeres 0,449 0,715-3,43 1,57 0,262
Exceso de grasa Varones 0,303 0,652-2,81 1,35 0,416
(pliegue tricipital)’ Mujeres 0,036 0,493-2,18 1,04 0,924
Exceso de grasa Varones 0,834 1,03-5,15 2,30 0,042
(pliegue subescapular)!  Mujeres 0,266 0,60-2,82 1,30 0,499
Exceso de grasa Varones 0,631 0,762-4,64 1,88 0,171
(pliegue suprailiaco)’ Mujeres 0,452 0,651-3,79 1,57 0,314
Perimetro del brazo Varones 0,610 0,722-4,70 1,84 0,201
elevado? Mujeres 0,836 0,828-6,43 2,31 0,110
Perimetro umbilical Varones 0,172 0,494-2.86 1,19 0,701
elevado® Mujeres -0,085 0,322-2,62 0,92 0,874
Exceso ponderal Varones 0,340 0,696-2,84 1,41 0,343
(IMC)* Mujeres 0,456 0,775-3,21 1,58 0,209
Exceso de grasa Varones 0,111 0,559-2,32 1,12 0,754
abdominal (ICT)? Mujeres -0,036 0,459-2,03 0,97 0,924
Exceso de adiposidad Varones 0,254 0,572-2,91 1,29 0,541
relativa (%GC)°® Mujeres 0,346 0,703-2,84 1,41 0,332
Exceso de adiposidad Varones 0,403 0,735-3,05 1,50 0,266
mesobraquial (AGB)? Mujeres 0,251 0,595-2,78 1,29 0,523

Coefic.: coeficiente; I.C.: Intervalo de Confianza.

! Aplicando los puntos de corte para los pliegues adiposos propuestos por Marrodan et al. (2017).
2Aplicando los puntos de corte para el perimetro y el area grasa del brazo propuestos por Addo et al. (2017).
3Aplicando los puntos de corte para el perimetro umbilical propuestos por Marrodan et al. (2020).
4Aplicando los puntos de corte para el indice de masa corporal propuestos por Cole et al. (2000).
SAplicando los puntos de corte para el indice cintura-talla propuestos por Marrodan et al. (2013).
®Aplicando los puntos de corte para el % de grasa corporal propuesto por Marrodén et al. (2006).

En negrita valores significativos (p<0,05)
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CAPITULO 4:
RESULTADOS EN LA SERIE

ESPANOLA

141



142



4.1. CARACTERIZACION ANTROPOMETRICA

En la tabla 4.1 se muestran los valores promedios de las dimensiones directas para la serie
masculina, femenina y el total de la muestra espafiola. El hecho de que la edad promedio de
las mujeres (11,26 = 2,31) sea ligeramente superior a la de los varones (10,50 + 2,23),
justifica que las variables indicativas del crecimiento longitudinal, como la estatura o la talla
sentado sean mas elevadas en las mujeres. La mayor adiposidad femenina queda patente en
el mayor grosor de los pliegues adiposos subcutaneos del biceps, triceps, subescapular y de
la pantorrilla. Los varones presentaron mayor PCU y las mujeres, promedios superiores para
los PCAD y PMUS. Finalmente, los didmetros 6seos de himero y fémur, indicativos de la
contextura o robustez esquelética fueron mas elevados en el sexo masculino. Analizando el
perfil antropométrico por grupos de edad (< 10 afios y > 11 afos) (anexo 2, tablas 5y 6) se
pone de relieve que el desarrollo del tejido adiposo es de mayor intensidad en las mujeres ya
en etapa prepuberal, observandose diferencias significativas en la mayor parte de los
pliegues adiposos y en el PCAD, en el grupo de menor edad. Sin embargo, el desarrollo
esquelético, de mayor intensidad en los varones, se refleja en los promedios mas elevados
para los diametros bicondilares de humero y fémur que alcanzan la significacion estadistica

a partir de los once afios.
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Tabla 4.1. Perfil antropométrico de las dimensiones directas en la serie espaiiola

Total Varones Mujeres )
(N =491) (N=288) (N=203) D“;‘e‘;rlfzm“
Media = D.E. Media = D.E. Media = D.E.

Peso (kg) 43,13 +£14,04 42,58 +£17,79 43,91 +12,90 U:(2)619 25’5 0
Estatura (cm) 146,51+ 14,18 14529+ 1496  148.24 + 12,85 U; 350?3;)&00
Talla sentado (cm) 76,16 £ 6,96 75,43 £ 6,99 77,21 £ 6,80 U;jé(f&géoo
P1. bicipital (mm) 0,03 + 481 8.87 £5.16 0.26 + 427 U; 350733 ;‘00
PL. tricipital (mm) 14,26 + 6,28 13,76 + 6,60 14,97 + 5,74 U; 34:;’133&00
Ei;li‘;bescap“'ar 10,98+6,63  10,62+7,05  11,50+594 U; 330?33100
Plsuprailidco (mm) 13,04 + 8,00 12,98 + 8,62 13,13 +7,03 U=%Z11é)92,5 0
PL. pantorrilla (mm) 15,65+7,12 14,88 + 7,43 16,75 £ 6,51 U:pi%),gol(?l’oo
PCU (cm)** 29,72 £2,92 30,03+3,00  29,09+2,66 U;f&ia’;o
PB (cm) 22,91 +3,93 281£422  2304+449 O 37118091’5 0
PB contraido (cm) 23,69 + 3,91 2371£419 23674349 O 37589353 00
PUC (cm) 6941 11,01 7043+12,07  67,07+914 U 361509 66 ;00
PCAD (cm) 79,02+11,35  78,12+11,89 80,30+ 10,42 U; f%ﬁgg’o
PMUS (cm)* 4415+£8,17 43254823  4559+7,90 ;'(2]:(5&’(1)
PPA (cm) 31,13 4,37 30,99 £4,60 31,32 +4,03 U; i708,£’35 0
Diam. humero (cm) 5,70 £ 0,633 5,77 £ 0,695 5,60+ 0,52 U:pi?fogozéso
Didm. fémur (cm) 8,53 +£0,904 8,69 + 0,963 8,30+ 0,76 U;i(l);’)(;l(?l,SO

*Variable con distribuciéon normal; D.E.: Desviacion estandar. **Variable con N inferior: 258; Varones: 174;

Mujeres: 84.

PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; PCAD:
Perimetro de la Cadera; PMUS: Perimetro del Muslo; PPA: Perimetro de la Pantorilla.
En negrita valores significativos (p<0,05).
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4.2. COMPOSICION COPORALY CONDICION NUTRICIONAL

En la tabla 4.2 se muestran los promedios relativos a las variables derivadas explicativas de
la composicion corporal y de la condicion nutricional en la serie espafiola. Curiosamente,
para el conjunto de la muestra, los indicadores de la condicion nutricional como el IMC
fueron exactamente iguales en la serie femenina y en la masculina y la variacion en el IMT
entre ambos sexos fue minima. En cuanto a los indicadores de distribucion de grasa corporal
como el ICT, ICC y el ICM, se observaron promedios mas elevados entre el grupo
masculino, siendo estas diferencias significativas en los tres casos. Por el contrario, las
variables de adiposidad corporal total y mesobraquial fueron siempre superiores entre las
mujeres exhibiendo un claro dimorfismo sexual respecto a este componente. Por ejemplo, la
diferencia de los promedios tanto del sumatorio de los pliegues adiposos como del %GC fue
de 2,6 y 2,0 puntos superior en las mujeres. Menos prominente fue dicha diferencia para la
masa grasa, ya que solo fue de 1,2 puntos. Analogamente, en cuanto a la adiposidad
mesobraquial, la media del AGB fue superior en la serie femenina en 1,1 puntos y se
muestran diferencias relevantes entre ambos sexos, para el IAB y el componente
endomorfico del somatotipo. Por ultimo, cabe mencionar que el promedio de la mesomorfia
fue significativamente mas elevado entre los varones, poniendo de manifiesto el mayor
desarrollo muscular y esquelético.

Al i1gual que anteriormente, este mismo analisis se llevd a cabo por grupos de edad,
comprobando que la tendencia explicada para el conjunto de la muestra es semejante (anexo
2, tablas 7 y 8). De hecho, entre los escolares con edad < 10 afios, los pardmetros indicativos
de adiposidad son mayores en la serie femenina alcanzando la significacion estadistica el
sumatorio de los pliegues, el AGB y el componente endomoérfico. Mientras, en la serie
masculina fue significativamente mas elevado el componente musculoesquelético

representado por la mesomorfia. En el grupo > 11 afios, también las mujeres presentaron
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mayor grasa corporal total y relativa. En contraposicion, los varones tuvieron una mayor

AMB y una mesomorfia mas elevada.

Tabla 4.2. Indicadores de composicion corporal en la serie espaiiola

Total Varones Mujeres
_ _ _ Comparacion
(N=491) (N = 288) (N = 203) i
Media + D.E. Media = D.E. Media + D.E.
IMC (kg/m) 19,59 + 3,85 19.59 + 4,07 19.59 +3.52 U;jilfffo
IMT (kg/m®) 13,38 +£2.33 13,49 + 2,44 1323 +2,16 U: j%liféoo
ICT 0474£0060  0485+0064  0459+0051 U 227830
p<0,001
£=9,054
ICC* 0,880 £ 0,068  0,902+0,063 0,849 + 0,063
p<0,001
U=6762,0
%% B
ICM 1,59+ 0,186 1,64+ 0,185 1,51+0,157 0<0.001
5" pliegues 4731£23,98  4623+2575  48,86=21,17 U: _205:%’0
—Y
%GC 24,58 +7,77 23,73 +7,74 25,77 +7, 68 U= 24208,0
p=0,001
Masa Grasa (kg)  1125+629  10,75+638 1195611 U 252990
p= 0,009
Masa Libre de U=27873,00
+ + + ’
Grasa (k) 31,88+ 8,93 31,83 +9,75 31,95+ 7,65 0,333
ATB (cm?) 42,08 +1499  4281+1622 4322+ 13,09 U; :27032519550
AMB (cm?) 27.62 + 8,32 27.90 £9,12 27.22 7,02 U; :2%2386150
AGB (cm?) 15,36 + 8,65 14,91 £9.21 1600+7,77 U 24990,50
p=0,006
IAB 34054975  3291+10,15  35.66+892 U 2407550
p=0,001
Endomorfia 426+ 1,85 4,15+1,95 4,42 +1,69 U=25854,0
p=0,023
Mesomorfia 3,30 + 1,80 391+ 1,73 243+ 1,53 U= 14070,50
p<0,001
Ectomorfia 2,56+ 1,48 2,51+ 1,48 2,63+ 1,48 U=28141,00
p= 0,427

*Variable con distribucion normal; D.E.: Desviacion estandar. **Variable con N inferior: 322; Varones 199;

Mujeres: 123.

IMC: indice de Masa Corporal; IMT: indice de Masa Triponderal; ICT: indice Cintura-Talla; ICC: indice
Cintura-Cadera; ICM: Indice Cintura Muslo; ) pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de
Grasa Corporal; ATB: Area Total del Brazo; AMB: Area Magra del Brazo; AGB: Area Grasa del Brazo; [AB:

indice Adiposo Braquial.

En negrita valores significativos (p<0,05).

La figura 4.1 muestra la situacion nutricional evaluada bajo la 6ptica del IMC. Como puede

comprobarse, el exceso ponderal es significativamente mayor en la serie masculina donde la
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proporcion de obesidad es casi el triple que en la serie femenina. Sin embargo, las mujeres
presentaron practicamente el doble de insuficiencia ponderal. Utilizando como indicador el
IMT, las categorias nutricionales se distribuyeron de manera mas semejante en ambos sexos
(figura 4.2).

Al categorizar la obesidad abdominal a partir PUC se constaté que un 6,3% de varones y un
4% de mujeres se situaban entre el P90 y el P95 de la referencia de Marrodan et al., (2020).
Frente al mismo patron estuvieron por encima del P95 un 9% de la serie masculina y un
2,5% de la femenina (X>=10,15; p= 0,017). E1 ICT pone de manifiesto en primer lugar, que
la obesidad abdominal presentd mayor importancia que la obesidad general evaluada
mediante el IMC. En segundo término, una tendencia a un mayor acimulo graso centralizado
entre los varones, siendo la categoria de obesidad abdominal particularmente elevada (figura

43).

70 63,95 64.24 -086 63,60

5 p =0,020

50
40

30

Porcentaje (%)

21,59 20,83 22,66

20

g 38 10 34

345

Total Varones Mujeres

m Bajo peso ®Normopeso ™ Sobrepeso ® Obesidad

Figura 4.1. Distribucion de las categorias nutricionales segtn el indice de masa corporal
(IMC), aplicando los puntos de corte de Cole et al. (2000), en la serie espafiola. X>:
estadistico chi cuadrado y p. p-valor.
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Figura 4.2. Distribucion de las categorias nutricionales segun el indice de masa triponderal
(IMT) en la serie argentina; Aplicando los siguientes puntos de corte sin exceso de peso
IMT z-score < 1; sobrepeso: IMT z-score entre +1 y +2 y obesidad: IMT > +2. (Carrascosa
et al., 2018). X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor:
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Figura 4.3. Distribucion de la grasa abdominal segun los puntos de corte de Marrodan et

al. (2013) para el indice cintura-talla (ICT) en la serie espafiola. X?: estadistico chi
cuadrado y p: p-valor.
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De las figuras 4.4 ala 4.7 se representan los porcentajes de sujetos ubicados en los percentiles
superiores al P90 de la referencia de Marrodan et al., (2017) para los pliegues adiposos
subcutaneos: biceps, triceps, subescapular y suprailiaco. Respecto a los pliegues periféricos
un 16% de la serie present6 valores por encima del P90 para el pliegue bicipital y un 19,3%
para el pliegue tricipital, sin diferencias significativas entre sexos. En relacion con los
pliegues del tronco, el 14% y el 14,8% presentaron valores superiores al P90 para los

pliegues subescapular y suprailiaco, respectivamente.
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Figura 4.4. Distribucion de la adiposidad del pliegue bicipital segiin los puntos de corte de
Marrodén et al. (2017) en la serie espafiola. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor:
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Figura 4.5. Distribucion de la adiposidad del pliegue tricipital segin los puntos de corte de
Marrodén et al. (2017) en la serie espafiola. X*: estadistico chi cuadrado y p: p-valor:
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Figura 4.6. Distribucion de la adiposidad del pliegue subescapular segun los puntos de corte de
Marrodén et al. (2017) en la serie espafiola. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor.
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Figura 4.7. Distribucion de la adiposidad del pliegue suprailiaco segtin los puntos de corte de
Marrodan et al. (2017) en la serie espafiola. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor.

Atendiendo, a la adiposidad relativa clasificada seglin las referencias de Marrodén et al.,
(2006), el doble de varones mostré un %GC por encima del P97 (37,5% en la serie masculina
vs. 18,6% serie femenina) (figura 4.8). La composicion corporal a nivel mesobraquial se
categorizé de acuerdo con las referencias de Addo et al. (2017). Para el PB, un 8% de los
varones y un 6,9% de las mujeres se ubican entre el P90 y el P95, mientras un 9,1% de los
primeros y un 3% de las segundas, se sitian entre el P95 y el P97, mostrando un claro
dimorfismo sexual en esta dimension (X?=7,87; p=0,049). El AGB, arrojé cifras de un
13,2% de varones y un 11,3% de mujeres entre el P90 y el P95, asi como un 11,1% y 2% de

varones y mujeres respectivamente por encima del P95 (X?=15,86; p=0,001).
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Figura 4.8. Categorias de % de grasa corporal (%GC) seglin los puntos de Marrodan et al.
(2006) en la serie espafola. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor:

4.3. GENETICAY ANTROPOMETRIA DE LA OBESIDAD

4.3.1. Asociacion entre polimorfismos y variables antropométricas directas y

derivadas

La tabla 4.3 resume las frecuencias genotipicas y del alelo de riesgo, asi como el andlisis del
equilibrio Hardy-Weinberg (H-W) para cada polimorfismo analizado en la serie espafiola.
En el anexo 3, tabla 1 se muestra la comparacion de las frecuencias genotipicas con las de la
muestra argentina. Los SNPs que no se encontraron en equilibrio H-W y fueron excluidos
de posteriores analisis fueron el rs7550711 (GPR61) y rs13387838 (ADAM23). Por otro
lado, tampoco se utilizaron el rs4854349 (TMEMI18) y el rs6857 (NECTIN2) porque la

frecuencia para los homocigotos que no presentaban alelo de riesgo fue muy baja, y, por
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tanto, la N era muy escasa para poder hacer las comparaciones frente a los individuos que

tenian al menos un alelo de riesgo.

Tabla 4.3. Descripcion de las frecuencias genotipicas y del alelo de riesgo de los
34 polimorfismos analizados en la serie espaiiola

Gen . - ° Equilibrio
asociado SNP Frecuencias genotipicas (%) | FAR H-W
LEPR rs1137101

Alelo de riesgo: G AA33,1 | AG47.9 1 GG:19,0 | 0,43 p=0,671

SEC16B rs543874

Alelo de riesgo: G
GPR61 rs7550711

Alelo de riesgo: T
TMEMI8 | rs6548238

Alelo de riesgo: T
TMEMI8 | rs4854349

Alelo de riesgo: C
INSIG2 rs7566605

Alelo de riesgo: C
ADCY3 rs11676272
Alelo de riesgo: G
ADAM?23 | rs13387838
Alelo de riesgo: A
COBLL1 | rs6738627

Alelo de riesgo: A
CASR rs1801725

Alelo de riesgo: T
GNPDA2 | rs10938397
Alelo de riesgo: G
CLOCK rs1801260

Alelo de riesgo: G
TFAP2B | rs987237

Alelo de riesgo: G
EXOC4 rs7804463

Alelo de riesgo: C
ELP3 rs13253111
Alelo de riesgo: A
FAM120 rs944990

AOS Alelo de riesgo: T
LMXI1B rs3829849

Alelo de riesgo: T
PAPSS2 rs10887741
Alelo de riesgo: C
FAIM2 rs7132908

Alelo de riesgo: A
FAIM2 rs7138803

Alelo de riesgo: A
OLFM4 rs12429545
Alelo de riesgo: A

SPRY2 rs693839
Alelo de riesgo: C

AA:70,2 | AG:27,6 | GG:2,1 | 0,16 p=0,593

CC:95,1 | CT:0,0 | TT:4,9 | 0,05 p<0,001

TT:1,9 CT:27,1 | CC:71,1 | 0,85 p=0,436

TT:2,8 TC:30,7 | CC:66,6 | 0,82 p=0,531

GG:44,0 | GC:43,5 | CC:12,5 | 0,34 p=0,492

AA:28,8 | AG:50,9 | GG20,2 | 0,46 p=0,639

GG:96,3 | GA:3,4 | AA:0,3 | 0,02 p=0,014

GG:42,9 | GA:46,9 | AA:10,1 | 0,34 p=0,348

GG:71,8 | GT:26,4 | TT:1,8 0,15 p=0,554

AA:31,8 | AG:504 | GG:17,9 | 0,43 p=0,580

AA:53,6 | AG:36,9 | GG:94 | 0,28 p=0,093

AA:69,6 | AG:27,9 | GG:2,5 | 0,16 p=0,753

TT:23,6 | TC:53,4 | CC:23,0 | 0,50 p=0,223

GG:26,1 | GA:48,8 | AA:25,2 | 0,50 p=0,659

CC:49,9 | CT:43,0 | TT:7,1 0,29 p=0,272

CC:39,9 | CT:48,2 | TT:12,0 | 0,36 p=0,421

TT:45,7 | TC:41,4 | CC:12,9 | 0,34 p=0,195

GG:38,0 | GA:47,2 | AA:14,7 | 0,38 p=0,987

AA:424 | AG42,6 | GG:15,1 | 0,36 p=0,100

GG:74,1 | GA:23,5 | AA:24 | 0,14 p=0,541

TT:44,5 | TC:43,6 | CC:12,0 | 0,34 p=0,641
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GABRG3 | 158036270

Alelo de riesgo: G AA23,9 | AG:S3,1 1 GG:23,0 | 0,50 p=0,267

FTo 18100 32?365%0: A | TT:348 | TA447 | AA20,5 | 043 | p=0,073
FTO fgfgfi?go:(} TT:36,5 | TG:44,0 | GG:19,5 | 042 | p=0,053
FTo 503 zf(fesgo: o | TT:365 | TA438 | AA:198 | 042 | p=0,050
FTO flﬁfégffesgo:c TT:344 | TC:44,5 | CC212 | 043 | p=0,087
IRX3 153751723

Alelo de riesgo: T GG:39,9 | GT:47,5 | TT:12,6 | 0,36 p=0,619

TUFM rs4788099

Alelo de riesgo:G
MC4R rs6567160

Alelo de riesgo: C
RAB27B | rs8092503

Alelo de riesgo:G
NECTIN2 | rs6857

Alelo de riesgo: C
CRTC1 rs757318

Alelo de riesgo:A
PLA2G6 | rs3761445

Alelo de riesgo: A

SNP: Polimorfismo de un Sélo Nucleétido (Single Nucleotide Polimorphism); FAR: Frecuencia
del Alelo de Riesgo; H-W: Hardy-Weinberg; En negrita polimorfismos en desequilibrio (p<0,05).

AA:45,1 | AG:43,3 | GG:11,7 | 0,33 p=0,638

TT:59,8 | TC:36,5 | CC:3,7 | 0,22 p=0,234

AA:68,1 | AG:28,2 | GG:3,7 | 0,18 p=0,524

TT:0,6 | TC:13,8 | CC:85,6 | 0,92 p=0,899

CC:20,2 | CA:50,6 | AA:29,1 | 0,54 p=0,713

GG:32,8 | GA:50,9 | AA:16,3 | 0,42 p=0,395

Por tanto, fueron 30 los SNPs en la serie espafiola con los que se realizaron los analisis
posteriores. Las asociaciones con las variables antropométricas directas y derivadas
relacionadas con la obesidad se presentan en las tablas 4.4 ala 4. 11. Al igual que en la serie
argentina y con el objetivo de simplificar la lectura de los resultados, en esta seccion se
muestran las tablas reducidas, que contienen los valores de asociacion considerados de
especial atencion (p<0,099). Las tablas completas se pueden consultar en el anexo 4 (tablas

9-16).

Asimismo, y debido al espacio disponible, los resultados se han organizado por sexos y los

siguientes grupos de variables:

1.) Pliegues adiposos: bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco.

2.) Perimetros: cuello, brazo relajado, PUC y PCAD.
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3.) Indicadores de exceso ponderal, cantidad y distribucion de la grasa: IMC, IMT, ICT
e ICC.
4.) Indicadores de exceso de adiposidad: Sumatorio de los pliegues, %GC, AGB, [AB y
endomorfia.
En relaciéon con el conjunto de datos mostrados de la tabla 4.4 a la 4.11, se observo que
unicamente cinco SNPs fueron comunes para ambos sexos y tres de ellos pertenecen o estan
vinculados con el gen FTO (rs1558902, rs17817449, rs9939609). Los otros dos fueron,
rs987237 (TFAP2B), y rs10887741(PAPSS2). Respecto a los polimorfismos del FTO, se
observaron asociaciones con distintas variables del componente adiposo. En las mujeres, el
rs1558902 se asocid con un mayor numero de variables (pliegue bicipital, suprailiaco, PB,
PCAD, sumatorio de pliegues, AGB y endomorfia), mientras que los otros dos alcanzaron
significacion para el pliegue suprailiaco y quedaron al limite de la significacion para el
PCAD vy el sumatorio de pliegues. En los varones los tres polimorfismos de este gen
estuvieron asociados con el pliegue suprailiaco. En ninglin caso se observo relacion de los
polimorfismos del FTO con el IMC. Ademas, cabe sefalar que los promedios de todas las
variables para los polimorfismos rs17817449 y rs9939609 son exactamente iguales tanto en
la serie femenina como masculina. Esto se debe a que los genotipos para ambos

polimorfismos son siempre coincidentes.

Sobre el polimorfismo relacionado con TFAP2B se advierte una asociacion con una mayor
adiposidad en las mujeres que presentan al menos un alelo de riesgo. De hecho, se asocid
significativamente con variables derivadas que expresan adiposidad relativa como el %GC
Siri donde el promedio aumentaba en tres puntos y en el caso del AGB en mas de dos puntos.
También, estuvieron asociados varios pliegues, su sumatorio y el IAB. Sin embargo, el
comportamiento para este polimorfismo en la serie masculina es completamente diferente a

lo expuesto anteriormente. Por un lado, no aparece ninguna asociacion en los pliegues y los
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promedios del AGB en los sujetos con al menos un alelo de riesgo disminuye 3,5 puntos
frente a los homocigotos sin alelo de riesgo. Ademas, en el mismo sentido, se observaron
asociaciones con menores valores del IMC y el IMT. Otro aspecto interesante para remarcar
es que en las niflas que presentan al menos un alelo de riesgo, se observa un aumento del

perimetro del muslo y una disminucion del ICM.

Por ultimo, el rs10887741(PAPSS2), mostrd asociaciones con indicadores de la condicion
nutricional como el IMC en la serie femenina, y el IMT en ambos sexos. Al mismo tiempo,
en las mujeres los promedios se incrementaron en aquellas que tenian al menos un alelo de
riesgo para diversos parametros relacionados con la adiposidad corporal como el pliegue
suprailiaco, el PMUS, el sumatorio de los pliegues (con un aumento de 5,82 unidades frente

a las mujeres homocigotas para el alelo alterno) y la endomorfia.

Los SNPs que se vieron especialmente vinculados con la serie masculina fueron rs7566605
(INSIG2), rs7132908 (FAIM?2), rs7138803 (FAIM2) y rs757318 (CRTC1). En primer lugar,
el polimorfismo relacionado con el gen 2 inducido por insulina (rs7566605), en los sujetos
que presentaban al menos un alelo de riesgo, se observo un incremento en los promedios de
las variables antropométricas de adiposidad. Por ejemplo, se detectaron importantes
aumentos en los pliegues adiposos del biceps y subescapular. De hecho, la media del
sumatorio de pliegues fue casi cinco puntos superior entre aquellos varones heterocigotos u
homocigotos para el alelo de riesgo respecto a los sujetos homocigotos para el alelo alterno.
En cuanto a los dos polimorfismos coligados al gen FAIM2, cabe remarcar el
comportamiento que se observa, ya que los promedios tienden a disminuir en todos los
pliegues adiposos y en todos los perimetros en el grupo con al menos un alelo de riesgo. En
algunos casos esta disminucion es sustancial como en el caso del PMUS. Sobre los indices
de condicion nutricional y de la distribucion de la grasa también se observan promedios

ligeramente menores entre los varones con al menos un alelo de riesgo, especialmente para
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el ICT. Aunque el propdsito de esta tesis no es el de comparar entre las dos series analizadas,
cabe mencionar que este mismo comportamiento se ha observado entre los varones de la
serie argentina (rs7132908, rs7138803). Por tanto, parece que, en las muestras aqui
analizadas, los alelos considerados de riesgo podrian conferir un rasgo protector frente a la

adiposidad.

Para finalizar, en lo varones todos los promedios de los pliegues adiposos se incrementaron
en la categoria de riesgo genético cuando estuvieron asociados al polimorfismo rs757318
(CRTCI). Los mayores incrementos tuvieron lugar en los pliegues del tronco, como el
suprailiaco donde la media pas6é de 10,3 en los varones sin alelo de riesgo a 13,0 entre
aquellos que presentaban al menos un alelo de riesgo. Asimismo, especialmente notables
fueron los aumentos en las variables de adiposidad corporal total y mesobraquial. Por
ejemplo, el sumatorio de los cuatro pliegues adiposos fue casi de siete puntos superior entre
los varones con al menos un alelo de riesgo. En este mismo sentido aumentaron el resto de
las variables. En concreto, el %GC lo hizo en 2,5 puntos y el AGB e [AB lo hicieron en 1,6
y 2,0 puntos respectivamente. Respecto a los indicadores de condicion nutricional y de la
distribucion de la adiposidad también se apreciaron incrementos, aunque €stos fueron mas

moderados.

En cuanto a la serie femenina, y atendiendo a los valores considerados, se observaron
cambios relevantes para los siguientes SNPs: rs11676272 (ADCY3), 1s8036270 (GABRG3),
rs3761445 (PLA2G6), 1512429545 (OLFM4) y rs6567160 (MC4R). En relacion con el
primero de ellos, se advirtié un incremento en los promedios de los pliegues, alcanzando un
p-valor cercano a la significacion en del biceps. Ademads, se observaron importantes
diferencias en los promedios para el PB y el PUC cuyo aumento fue de 3,5 puntos.
Igualmente, estuvo asociado con la distribucion de la grasa corporal, mediante el ICT y el

ICC. Respecto al rs8036270 (GABRG3) se observd un importante incremento en los
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promedios de todos los pliegues subcutaneos. Por ejemplo, en los pliegues supraescapular y
suprailiaco el aumento del promedio entre las mujeres que presentaban al menos un alelo de
riesgo fue de cuatro puntos frente a las homocigotas para el alelo alterno. Para los pliegues
adiposos del brazo (bicipital y tricipital) la diferencia fue de practicamente de tres puntos,
datos que pueden resultar llamativos desde el punto de vista clinico. Respecto a los
perimetros, también se observo un aumento de los promedios en las mujeres heterocigotas u
homocigotas para el alelo de riesgo en este SNP (rs8036270), siendo dicho aumento notable
en el caso del PUC y del PCAD. Por otro lado, al reparar en los indicadores de exceso de
peso y distribucion de la grasa corporal se detectaron incrementos sustanciales,
especialmente en el ICT cuya media fue de 0,43 entre aquellas homocigotas para el alelo
alterno y de 0,47 en las mujeres con al menos un alelo de riesgo. Asimismo, todos los
promedios de los indicadores de adiposidad corporal total y mesobraquial presentaron
aumentos considerables, destacando el sumatorio de los pliegues cuya diferencia fue de 13,7
puntos. También cabe mencionar que la media de la adiposidad corporal relativa pas6 de
22,3 a 27,1 en las mujeres con al menos un alelo de riesgo. Igualmente, para esta categoria

genética se observaron aumentos en el AGB y el IAB de 4,0 y 4,7 puntos respectivamente.

En cuanto al polimorfismo rs3761445 (PLA2G6), se aprecid un incremento en todos los
pliegues adiposos, sobre todo en el suprailiaco, donde la media en las mujeres sin alelo de
riesgo fue de 10,8 mm y de 13,9 mm entre aquellas heterocigotas u homocigotas para el alelo
de riesgo. Aunque también se observaron aumentos en los promedios relacionados con la
condicion nutricional y la distribucion de la adiposidad, los incrementos detectados en las
variables derivadas de adiposidad fueron realmente destacables, siendo la diferencia del
sumatorio de los pliegues de 7,9 puntos mas entre aquellas con al menos un alelo de riesgo.

Para el %GC la media fue de 24,3 en la categoria sin alelo de riesgo y de 26,4 en el grupo
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opuesto. Todos estos datos hacen presuponer una asociacion particularmente relevante de

este polimorfismo con la adiposidad en la serie femenina.

Otro de los SNPs sefialados fue rs12429545 coligado al gen que codifica para la
glucoproteina olfactomedina 4. Todos los promedios de los pliegues aumentaron en el grupo
de riesgo genético, siendo destacables los incrementos de los pliegues de adiposidad troncal.
Igualmente, resultod interesante el aumento observado en la adiposidad corporal relativa
donde la media entre las mujeres sin alelo de riesgo fue de 24,9% y entre las mujeres con al
menos un alelo de riesgo de 27,1%. Respecto al polimorfismo del receptor 4 de la
melanocortina (rs6567160), gen relacionado con la homeostasis energética y la saciedad,
mostro asociaciones considerables inicamente con variables indicadoras de adiposidad. Asi,
se observaron aumentos de dos o mas puntos en todos los pliegues adiposos, y en los
perimetros, especialmente en aquellos relacionados con la adiposidad central como el PUC
y el PCAD. Ademas, entre las mujeres heterocigotas u homocigotas para el alelo de riesgo
se registraron practicamente diez puntos mas en el sumatorio de los pliegues adiposos
respecto a las que eran homocigotas para el alelo alterno. Por su parte, también se produjeron
incrementos importantes en el %GC y en el AGB. A pesar de que los SNPs descritos hasta
ahora fueron los que presentaron las asociaciones mas llamativas en la serie femenina,
también cabe sefalar otros como el rs3751723 vinculado al gen IRX3, cuya expresion podria
estar modulada por las variantes intrénicas del gen FTO. En este polimorfismo, se detectaron
sustanciales incrementos en varios perimetros, como en el PCAD, donde el aumento de la
media en favor de las mujeres con al menos de un alelo de riesgo fue de 3,8 puntos. También,
el aumento que se produjo para el PUC fue mayor de tres puntos y de casi esta cifra para el
PMUS. De manera similar, se comport6 el SNP rs1801260 (CLOCK) que codifica para una
de las proteinas que conforman el reloj bioldgico, ya que las mujeres heterocigotas u

homocigotas para el alelo de riesgo vieron incrementados todos los promedios de los
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perimetros analizados. Por otra parte, el rs693839 (SPRY?2) apareci6 vinculado inicamente
con la condicion nutricional mediante el IMT y los parametros de distribucion de grasa, ya
que se produjo un acrecentamiento de los promedios en el ICT, el ICC y el ICM. Por ultimo,
cabe senalar la tendencia observada acerca del rs10938397 (GNPDA?2), apreciandose una
disminucién de todos los promedios de los pliegues adiposos y variables derivadas de
adiposidad, en aquellas mujeres con al menos un alelo de riesgo. Del mismo modo ocurre
con las variables relacionadas con la condicidon nutricional y la distribucion del componente
adiposo. Por tanto, parece que en esta muestra el alelo considerado de riesgo actué como un

alelo protector contra el acimulo adiposo.

Tabla 4.4. Comparacion de los promedios de los pliegues adiposos en funcion de la ausencia

o la presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie espariola.

Varones PL bicipital PL. tricipital | Pl.subescapular | Pl.suprailiico
espaiioles Media + D.E. | Media+D.E. | Media+D.E. Media + D.E.
157566605 Sin alelo 8,41 £5,10 13,17 £ 6,38 10,10 + 7,02 12,48 + 8,60
INSIG2 Al menosl 9,60 5,33 14,50 + 6,81 11,25+7,03 13,53 + 8,44
p-valor 0,053 0,123 0,057 0,199
rs7132908 Sin alelo 8,90 +4,97 13,73 + 6,32 10,51 £ 6,23 13,25 + 7,88
FAIM2 Al menosl 8,40 + 5,09 12,78 £ 6,27 9,94 + 6,85 11,98 + 8,51
p-valor 0,207 0,138 0,081 0,103
rs7138803 Sin alelo 9,10 +4,83 14,16 £ 6,33 10,97 + 6,63 14,01 + 8,40
FAIM2 Al menosl 8,99 + 5,53 13,65 + 6,84 10,51 + 7,32 12,36 + 8,55
p-valor 0,396 0,256 0,110 0,052
rs1558902 Sin alelo 8,41 + 4,85 13,51 + 6,98 10,33 + 6,92 11,67 + 7,69
FTO Al menosl 9,37+5,44 14,04 + 6,44 10,89 + 7,11 13,78 + 8,86
p-valor 0,151 0,256 0,529 0,074
rs17817449 Sin alelo 8,34 + 4,56 13,37 + 6,69 10,27 + 6,64 11,64 +7.71
FTO Al menosl 941 +5,56 14,12 + 6,59 10,92 + 7,25 13,78 + 8,84
p-valor 0,142 0,212 0,552 0,063
rs9939609 Sin alelo 8,34 £ 4,56 13,37 + 6,69 10,27 + 6,64 11,64 +7.71
FTO Al menosl 9,41 +5,56 14,12 + 6,59 10,92 +£7,25 13,78 + 8,84
p-valor 0,142 0,212 0,552 0,063
15757318 Sin alelo 7,83 £4,50 12,07 £ 6,17 8,73 £5,81 10,27 + 7,22
CRTCl1 Al menosl 8,78 £5,16 13,41 £ 6,31 10,51 £ 6,77 13,01 + 8,46
p-valor 0,272 0,087 0,027 0,073

D.E.: Desviacion estandar.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 4.5. Comparacion de los promedios de los pliegues adiposos en funcion de la
ausencia o la presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la serie

esparniola.
Mujeres e .. . . s Pl. Pl.suprailiac
esp;llﬁ olas PI. bicipital PIL. tricipital sl po
Media + D.E. Media £+ D.E. Media + D.E. Media + D.E.
151167627 | Sin alelo 8,08 + 3,54 14,39 + 6,53 9,92 + 4,14 11,80 + 6,19
2 Al menos1 9,95 + 4,84 15,13 + 5,65 12,10 + 6,51 13,83 + 7,62
ADCY3 [, yalor 0,063 0,329 0,159 0,232
151093839 | Sin alelo 10,04 + 4,56 15,71 + 5,70 12,44 + 6,11 13,48 + 6,79
7 Al menos1 8,92 + 438 14,27 + 5,94 10,63 + 5,66 12,71 + 7,42
GNPDA2 [, yalor 0,104 0,056 0,027 0,293
15987237 | Sin alelo 9,18 + 4,81 14,30 + 5,89 11,15+ 6,35 12,85+ 7,24
TFAP2B | Al menosl 10,14 + 4,05 16,43 + 5,63 12,42 £ 5,23 14,36 + 7,45
p-valor 0,098 0,024 0,059 0,249
rs1088774 | Sin alelo 9,01 +4,73 14,26 +5,78 10,71 £ 5,90 12,00 + 6,94
1 Al menos1 9,82 + 4,50 15,46 + 5,95 12,18+ 6,11 14,33 + 7,47
PARSSS p-valor 0,228 0,235 0,114 0,062
rs1242954 | Sin alelo 9,01 + 4,35 14,55 + 6,04 10,88 + 5,97 12,46 + 7,14
5 Al menos1 10,02 + 4,71 15,26 + 5,49 12,17+ 5,53 1431+ 7,26
OLFM4 p-valor 0,170 0,313 0,066 0,117
1s8036270 | Sin alelo 7,31 + 3,05 12,70 + 4,99 8,54 +326 10,24 5,27
GABRG3 | Al menosl 10,13 + 4,81 15,63 + 5,98 12,46 + 6,40 14,25+ 7,61
p-valor 0,005 0,019 0,002 0,009
rs1558902 | Sin alelo 8,73 + 4,41 13,87 + 6,31 10,39 + 5,37 11,49 + 6,53
FTO Al menosl 9,58 + 4,48 15,21 + 5,63 11,68 % 6,08 13,74 + 7,44
p-valor 0,195 0,090 0,137 0,050
151781744 | Sin alelo 8,78 + 4,34 13,97 £ 6,09 10,46 + 5,30 11,37 + 6,47
9 Al menos| 9,62 + 4,52 15,26 £5,72 11,73+ 6,17 13,99 + 7,49
FTO p-valor 0,211 0,119 0,166 0,020
159939609 | Sin alelo 8,78 £ 434 13,97 £ 6,09 10,46 + 5,30 11,37 + 6,47
FTO Al menosl 9,62 £ 4,52 15,25+5,72 11,73 £6,17 13,99 + 7,49
p-valor 0,211 0,119 0,166 0,020
156567160 | Sin alelo 8,78 4,20 14,30 £ 5,96 10,55 + 5,38 12,23 + 6,44
MC4R Al menosl 10,75 + 5,09 16,14 + 5,58 13,38 + 6,81 15,32 + 8,43
p-valor 0,029 0,027 0,014 0,079
153761445 | Sin alelo 8,07 + 3,54 13,85+ 5,31 10,25 +5,93 10,75 + 5,88
PLA2G6 | Al menosl 9,81 +4,78 15,20 + 6,00 11,85 + 6,05 13,93 + 7,51
p-valor 0,116 0,283 0,169 0,071

D.E.: Desviacion estandar.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de

riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 4.6. Comparacion de los promedios de los perimetros en funcion de la ausencia o la
presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie espariola.

Varones PCU PB PUC PCAD PMUS
espanioles Media £ D.E. | Media = D.E. | Media = D.E. | Media + D.E. MB‘.‘E *
rs1137101 | Sin alelo 30,53 +2,88 | 22,92+432 | 71,86+11,68 | 79,46+ 12,00 | 43,48 +7.94
LEPR Al menosl 2976 £3,04 | 22,50+4,16 | 69,61 +12,51 | 76,91+ 1243 | 43,13 +8,39
p-valor 0,082 0,486 0,138 0,165 0,749
137566605 | Sin alelo 29,67+3,04 | 22,48+396 | 69,35+11,63 | 77,20+ 12,14 | 42,44 + 8,05
INSIG2 Al menosl 30,33£2,95 | 23,30+438 | 71,95+1227 | 79,29+ 11,74 | 43,94 £8,35
p-valor 0,124 0,149 0,069 0,204 0,187
rs987237 | Sin alelo 30,09+2,88 | 23,00+434 | 70,98+1234 | 78,54+ 12,50 | 44,04 + 8,41
TFAP2B Al menosl 29089+331 | 21.81+381 | 6894+1204 | 76,00+ 11,82 | 41,45+ 7,55
p-valor 0,430 0,105 0,263 0,270 0,063
rs7138803 | Sin alelo 30,47 +2,93 23,27+383 | 72,08+11,82 | 79,85+ 11,49 | 44,21 +7,76
FAIM2 Al menos| 29.72+£3,02 | 22.66+443 | 69.79+12.10 | 77.25+ 12,18 | 42.58 + 8.50
p-valor 0,078 0,112 0,091 0,086 0,077

D.E.: Desviacion estandar; PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la
Cintura; PCAD: Perimetro de la Cadera; PMUS: Perimetro del muslo.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).

162




Tabla 4.7. Comparacion de los promedios de los perimetros en funcion de la ausencia o la
presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la serie esparnola.

Mujeres PCU PB PUC PCAD PMUS
espaiiolas Media = D.E. | Media+D.E. | Media+D.E. | Media = D.E. | Media + D.E.
1511676272 | Sin alelo 28,23 2,06 22,03+2,86 | 65,52+7,92 79,45 + 10,47 43,69 + 7,04
ADCY3 Al menosl 2934 +£2.77 23,41+ 4,03 69,08 + 9,86 80,80 = 10,94 46,25 + 8,10
p-valor 0,156 0,054 0,081 0,542 0,135
rs1801260 | Sin alelo 28,57+ 2,58 22,75+3,70 | 66,87 +9,54 79,20+ 10,37 | 44,43 +7,64
CLOCK Al menos1 29,65 + 2,66 23,25+ 3,58 68,75 +£9,51 80,72 + 11,18 46,87 + 8,04
p-valor 0,074 0,476 0,170 0,388 0,143
1s987237 Sin alelo 28,78 £2,78 2272+408 | 67,68+1039 | 79,69+ 11,76 44,76 + 8,28
TFAP2B Al menosl 20.89 £2.17 23,84 £2.93 69,34 + 7,00 82,22 +7,99 47,55 + 6,59
p-valor 0,096 0,089 0,222 0,131 0,039
rs10887741 | Sin alelo 28,78 + 2,78 2232+3,64 | 66,59+ 8,90 78,85 + 9,98 43,95+ 7,68
PAPSS2 Al menosl 29,33 +2.55 23,64+384 | 6945+984 | 81,71+11,32 | 46,85+7,88
p-valor 0,239 0,139 0,114 0,169 0,039
158036270 | Sin alelo 28,24 +2.92 21,89+334 | 64,21+8,07 77,74 + 10,58 43,71 + 7,68
GABRG3 | Al menosl 29,32 +£2.56 23,42+ 3,87 69,42 + 9,61 81,28 + 10,78 46,14 + 7,91
p-valor 0,106 0,073 0,010 0,099 0,160
rs1558902 Sin alelo 28,76 £2,35 2225+3,69 | 66,28+8,71 77,82 +9,72 44,68 + 7,98
FTO Al menosl 2923 +2,79 23,37 +3,58 68,52 + 9,90 80,99 + 11,14 45,99 + 7,87
p-valor 0,552 0,088 0,195 0,067 0,496
1517817449 | Sin alelo 28,83 £2,39 22,36+ 3,61 66,29 + 8,69 78,13 +£9,73 4530+ 8,11
FTO Al menosl 29,22 + 2,80 23,39 + 3,63 68,69 + 9,98 81,03 + 11,25 45,75 + 7,82
p-valor 0,621 0,112 0,134 0,089 0,837
159939609 Sin alelo 28,83 +2.39 22,36+ 3,61 66,29 + 8,69 78,13 +9.73 4530+ 8,11
FTO Al menosl 29,22 + 2,80 23,39 + 3,63 68,69 + 9,98 81,03+ 11,25 45,75 + 7,82
p-valor 0,621 0,112 0,134 0,089 0,837
rs3751723 Sin alelo 28,74 + 2,68 2236+3,76 | 66,38+ 8,73 78,25 + 9,69 43,94 + 6,96
IRX3 Al menosl 29,37+ 2,64 23,55+3,77 | 69,48+9,88 82,02 + 11,33 46,78 £ 8,35
p-valor 0,281 0,162 0,081 0,086 0,087
156567160 | Sin alelo 28,66 + 2,46 22,71+ 3,73 67,38 + 8,78 79,46 +9,91 45,07 + 7,84
MC4R Al menosl 29,86 + 2,86 23,71+3,88 | 69,71+10,70 | 82,31+ 12,20 46,58 + 8,00
p-valor 0,053 0,188 0,234 0,183 0,434
1s3761445 Sin alelo 27,83+ 1,81 22,64+377 | 68,23+976 81,73 + 10,33 45,90 7,29
PLA2G6 Al menosl 2929 +2.73 23,16 + 3,82 68,16 = 9,48 80,13 = 10,94 45,52 + 8,07
p-valor 0,062 0,373 0,866 0,482 0,742

D.E.: Desviacion estandar; PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura;
PCAD: Perimetro de la Cadera; PMUS: Perimetro del muslo.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 4.8. Comparacion de promedios de los indices de distribucion adiposa y de peso en funcion de
la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie espariola.

Varones IMC IMT ICT ICC ICM
espaioles Media £ D.E. | Media= D.E. | Media+ D.E. | Media+D.E. | Media + D.E.
rs1801725 Sin alelo 19,60+4,03 | 13,64+2,34 0,49 + 0,06 0,91 £0,06 1,65+ 0,19
CASR Al menosl 19,41 £4,08 | 13,12+243 0,47 £ 0,07 0,89 £0,07 1,63 +0,19
p-valor 0,808 0,086 0,058 0,014 0,580
rs987237 Sin alelo 19,92 +420 | 13,70 +2,53 0,49 + 0,07 0,90 + 0,07 1,62+0,16
TFAP2B Al menosl 18,70 +3,50 | 13,02+1,93 0,48 = 0,06 0,91 £0,06 1,68 + 0,23
p-valor 0,062 0,089 0,516 0,609 0,060
rs10887741 | Sin alelo 19,26 +£3,86 | 13,17 +2,29 0,48 + 0,06 0,90 £ 0,07 1,64 + 0,20
PAPSS2 Al menosl 19,79 +4,18 | 13,78 +2,43 0,49 + 0,07 0,91 £0,07 1,65+ 0,17
p-valor 0,332 0,063 0,152 0,183 0,425
rs7132908 Sin alelo 20,00+3,77 | 13,72 +£2,35 0,49 + 0,06 0,91 £0,07 1,65 +0,21
FAIM2 Al menosl 19,27 +4,17 | 13,35+2,39 0,48 = 0,06 0,90 + 0,06 1,64 +0,17
p-valor 0,078 0,116 0,198 0,798 0,937
157138803 Sin alelo 20,09 £3,85 | 13,71 +£2,38 0,49 + 0,07 0,90 + 0,07 1,65+0,21
FAIM2 Al menosl 19,49 +4,19 | 13,51 +2,50 0,48 + 0,06 0,90 + 0,06 1,63 +0,17
p-valor 0,089 0,308 0,345 0,486 0,711
rs757318 Sin alelo 18,90 +4,41 | 13,08 +247 0,47 + 0,05 0,90 + 0,06 1,62+ 0,19
CRTC1 Al menosl 19,71 £3,93 | 13,60+ 2,35 0,49 + 0,07 0,91 + 0,07 1,65+0,18
p-valor 0,095 0,075 0,121 0,848 0,497

D.E.: Desviacién estandar; IMC: Indice de Masa Corporal; IMT: Indice de Masa Triponderal; ICT: Indice Cintura-Talla;
ICC: Indice Cintura-Cadera; ICM: Indice Cintura-Muslo.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 4.9. Comparacion de promedios de los indices de distribucion adiposa y de peso en funcion
de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la serie esparniola.

Mujeres IMC IMT ICT ICC ICM
espaiolas Media + D.E. | Media+= D.E. | Media = D.E. Media £+ D.E. Media = D.E.
rs11676272 | Sin alelo 18,80 £3,12 | 12,82 +2,02 | 0,448 +0,050 | 0,833 +0,067 | 1,52+0,14
ADCY3 Al menosl | 20,04 +4,00 | 13,49+2,39 | 0,465+0,053 | 0,856+0,059 | 1,51+0,16
p-valor 0,148 0,187 0,094 0,094 0,303
rs10938397 | Sin alelo 20,194+3,92 | 13,74 +£241 0,47 £ 0,06 0,86 + 0,07 1,54 £ 0,20
GNPDA2 Al menosl | 19,26+3,50 | 12,98 2,06 0,45 £ 0,05 0,85 + 0,06 1,50 £ 0,13
p-valor 0,122 0,036 0,125 0,345 0,552
rs987237 Sin alelo 19,55+4,04 | 13,31 +£235 0,46 = 0,06 0,85 + 0,06 1,53 £0,16
TFAP2B Al menosl | 20,13+3,26 | 13,31 +2.23 0,46 = 0,05 0,85+0,07 1,47£0,16
p-valor 0,292 0,987 0,941 0,686 0,033
rs13253111 | Sin alelo 19,27 £2,75 | 13,00 + 1,59 0,45 +£ 0,04 0,84 £ 0,05 1,46 £ 0,11
ELP3 Al menosl | 19,87 +4,12 | 13,42 +2,50 0,46 = 0,06 0,85 + 0,06 1,53 +0,17
p-valor 0,756 0,777 0,233 0,194 0,016
rs10887741 | Sin alelo 18,92 +3,71 | 12,89 £231 0,45+ 0,05 0,85 + 0,06 1,53 +0,14
PAPSS2 Al menosl | 20,35 +3,81 | 13,64 +2,64 0,47 £ 0,06 0,85+ 0,06 1,50 £ 016
p-valor 0,033 0,044 0,165 0,650 0,303
rs12429545 | Sin alelo 19,34 £3,75 | 13,07+2,14 0,45+ 0,05 0,85+ 0,06 1,49 +0,13
OLFM4 Al menosl | 20,16 +3,38 | 13,67 2,35 0,47 £ 0,06 0,86 + 0,07 1,56 £ 0,20
p-valor 0,086 0,113 0,118 0,342 0,071
rs693839 Sin alelo 19,33 £3,46 | 12,92 +2,16 0,45+ 0,05 0,84 + 0,06 1,49 £0,13
SPRY?2 Al menosl | 20.05+4,10 | 13,64 +2,39 0,47 +£0,05 0,86 + 0,06 1,53 +£0,17
p-valor 0,397 0,076 0,023 0,028 0,155
rs8036270 | Sin alelo 17,87+2,88 | 12,05 + 1,53 0,43 £ 0,04 0,83 £ 0,06 1,48+£0,14
GABRG3 Al menosl | 20,29 +391 | 13,70+ 2,37 0,47 0,05 0,86 + 0,06 1,52 +£0,16
p-valor 0,001 <0,001 0,001 0,044 0,177
rs3751723 | Sin alelo 19,03 £3,41 | 13,20+£2,21 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,52+0,15
IRX3 Al menosl | 20,21 +£4,04 | 13,39 +2,38 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,51+0,17
p-valor 0,096 0,653 0,959 0,639 0,432
rs4788099 | Sin alelo 19,85+3,45 | 13,26+ 1,96 0,45+ 0,05 0,84 + 0,06 1,48+0,15
TUFM Al menosl | 19,63 +4,09 | 13,35+2,54 0,46 + 0,06 0,86 + 0,06 1,53+0,16
p-valor 0,443 0,856 0,425 0,148 0,098
rs3761445 | Sin alelo 19,02 +3,59 | 1242 £2,11 0,45+ 0,05 0,84 + 0,05 1,49 +£0,12
PLA2G6 Al menosl | 19,89 +3,87 | 13,53 +2,31 0,46 = 0,05 0,85 + 0,06 1,52+0,17
p-valor 0,259 0,011 0,075 0,160 0,702

D.E.: Desviacion estandar; IMC: indice de Masa Corporal; IMT: indice de Masa Triponderal; ICT: Indice Cintura-Talla;
ICC: Indice Cintura-Cadera; ICM: Indice Cintura-Muslo.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).

165




Tabla 4.10. Comparacion de promedios de los indices de adiposidad total, relativa, mesobraquial y
endomorfia en funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de
la serie espariola.

Varones > pliegues %GC AGB TAB Endomorfia
espaiioles Media £ D.E. Media £ D.E. | Media£D.E. | Media+ D.E. | Media + D.E.
rs7566605 | Sin alelo 44,13 +2546 | 23,01 +7,58 | 14,04+8,69 | 32,17+10,24 | 4,00+1,93
INSIG2 Al menos! | 48,83 +25,80 | 24,68 +7,79 | 1596+9,61 | 33,72+10,16 | 4,35+1,94
p-valor 0,076 0,080 0,103 0,277 0,104
1s987237 Sin alelo 46,82 +26,85 | 23,68+8,03 | 1521+9,55 | 33,00+10,77 | 4,17+2,02
TFAP2B Al menosl | 38,75+17,79 | 21,63+6,06 | 11,76 £5,66 | 29,58 +7,37 3,64+ 1,47
p-valor 0,151 0,191 0,095 0,127 0,162
rs757318 Sin alelo 38,90 +22,58 | 21,02+6,83 | 12,85+8,85 | 30,38 +9,76 3,53+1,78
CRTC1 Al menosl | 45,72+25,05 | 23,56+7,62 | 1448+8,64 | 32,35+10,00 | 4,13+1,89
p-valor 0,060 0,044 0,080 0,213 0,029

D.E.: Desviacion estandar; Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area
Grasa del Brazo; IAB: Indice Adiposo Braquial.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 4.11. Comparacion de promedios de los indices de adiposidad total, relativa, mesobraquial y
endomorfia en funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la
serie espanola.

Mujeres espaiiolas > pliegues %GC AGB IAB Endomorfia
Media + D.E. Media = D.E. | Media £ D.E. Media + D.E. Media = D.E.
rs10938397 Sin alelo 51,67 + 21,60 27,16 £7,36 17,16 + 8,40 35,52 + 8,54 4,68 + 1,70
GNPDA2 Al menosl 46,53 +21,60 24,61 +£7,97 15,11 £ 7,78 34,54 + 9,29 4,19 + 1,69
p-valor 0,094 0,061 0,079 0,111 0,069
1s987237 Sin alelo 4748 £22,78 | 25,02+8,15 | 15,31 +8,52 34,61 + 8,87 4,29 +1,73
TFAP2B Al menosl | 53,34+19,55 | 28,10+5,88 | 17,72+ 7,21 37,92 £ 8,74 4,775+ 1,61
p-valor 0,069 0,046 0,021 0,077 0,142
rs10887741 | Sin alelo 4598 +21,88 | 2445+846 | 14,82+ 7,46 35,15+9,65 4,16 £1,72
PAPSS2 Al menosl | 51,80+21,82 | 27,11 +6,78 | 16,99 &+ 8,67 35,95 + 8,38 4,64 +1,67
p-valor 0,095 0,100 0,195 0,497 0,078
rs12429545 | Sin alelo 46,91 £21,75 | 24,86+7,93 | 15,58 £8,36 34,90 £9,10 4,23 +1,68
OLFM4 Almenosl | 51,76 +£21,28 | 27,06+744 | 16,36+ 7,10 35,98 +£9,03 4,67+1,75
p-valor 0,122 0,092 0,299 0,433 0,138
rs8036270 | Sin alelo 38,79+ 14,40 | 22,25+6,93 | 13,02+6,12 32,24 £ 8,73 3,60+ 1,28
GABRG3 Al menosl | 524742292 | 27,084+7,53 | 16,97 + 8,56 36,64 £ 8,78 4,69 + 1,74
p-valor 0,004 0,004 0,021 0,013 0,003
rs1558902 | Sin alelo 4448 +£20,61 | 24,09+833 | 1442+7.87 | 34,17+10,64 | 4,04+1,79
FTO Al menosl | 50,20+22,04 | 26,18+7,51 | 16,51 £ 8,04 35,73 £8,14 4,51 +£1,65
p-valor 0,089 0,170 0,084 0,157 0,060
rs17817449 | Sin alelo 44,59 £20,27 | 24,10+8,09 | 14,58 7,67 | 34,30+£10,15 | 4,05+1,73
FTO Al menosl | 50,584+2230 | 26,34+7,59 | 16,57 +8,17 35,77 £8,31 4,54 + 1,67
p-valor 0,076 0,107 0,105 0,205 0,057
rs9939609 | Sin alelo 44,59 £20,27 | 24,10+8,09 | 14,58 +7,67 | 34,30+10,15 | 4,05+1,73
FTO Al menosl | 50,584+2230 | 26,34+7,59 | 16,57 +8,17 35,77 £ 8,31 4,54 £1,67
p-valor 0,076 0,107 0,105 0,205 0,057
rs6567160 | Sin alelo 4587+19,82 | 25,18+730 | 15,13 +8,08 34,73 £9,28 4,19+ 1,62
MC4R Al menosl | 55,59+2449 | 2738+8,15 | 17,73+8,25 37,24 + 8,08 4,88 +1,79
p-valor 0,025 0,041 0,036 0,034 0,026
rs3761445 | Sin alelo 4292+19,26 | 2427+748 | 14,71 £8,31 34,01 +£7,37 3,81 +1,49
PLA2G6 Al menosl | 50,78+2238 | 26,35+7,67 | 16,36 +8,18 35,99 £9,27 4,58 +1,73
p-valor 0,102 0,132 0,257 0,316 0,037

D.E.: Desviacion estandar; 3’ pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area
Grasa del Brazo; IAB: Indice Adiposo Braquial.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).

4.3.2. Andlisis del riesgo poligénico de obesidad

Como se ha indicado en la metodologia se elaboraron dos puntuaciones de riesgo genético

(PRG) por cada serie analizada. La Puntuacion de Riesgo Genético Total (PRGT) para la

serie espafiola incluyd 30 SNPs que se encontraban en equilibrio H-W y estuvo compuesta

por: 1s1137101 (LEPR), rs543874 (SEC16B), rs6548238 (TMEM138), 1s7566605 (INSIG2),
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rs11676272 (ADCY3), s6738627 (COBLL1), rs1801725 (CASR), rs10938397 (GNPDA?2),
rs1801260 (CLOCK), 1987237 (TFAP2B), rs7804463 (EXOC4), rs13253111 (ELP3),
rs944990 (FAM120A0S), rs3829849 (LMXIB), rs10887741 (PAPSS2), rs7132908
(FAIM2), 1s7138803(FAIM2), 1512429545 (OLFM4), 15693839 (SPRY2), rs8036270
(GABRG3), rs1558902, rs17817449, 1s9939609, rs1421085 (FTO), rs3751723 (IRX3),
rs4788099 (TUFM), rs6567160 (MC4R), rs8092503 (RAB27B), rs757318 (CRTCI),

rs3761445 (PLA2G6).

Dado que, para la PRGT, los homocigotos para el alelo de riesgo suman dos puntos por cada
SNP, los heterocigotos un punto y los homocigotos para el alelo alterno cero puntos, la
puntuacién de riesgo genético para cada sujeto podia encontrarse en un rango de cero a 60

puntos. Sin embargo, el valor minimo fue de diez puntos y el maximo de 37 puntos.

La puntuacion de riesgo genético especifico correspondiente a la serie espafiola (PRGE)
estuvo conformada por los siguientes trece SNPs: rs7566605 (INSIG2), rs11676272
(ADCY3), rs987237 (TFAP2B), rs10887741 (PAPSS2), rs12429545 (OLFM4), 158036270
(GABRG?3), 151558902, rs17817449, rs9939609 (FTO), rs3751723 (IRX3), rs6567160
(MC4R), 15757318 (CRTCl1), rs3761445 (PLA2G6). En consecuencia, los valores de la
PRGE para cada sujeto podian oscilar entre los cero y los 26 puntos, siendo el valor minimo
real para el conjunto de dos puntos y el méximo de diecinueve puntos. Cabe resefiar que para
la elaboracion de la PRGE, se eliminaron los dos SNPs vinculados al gen FAIM?2
(rs7132908, rs7138803), ya que tinicamente se encontraron asociaciones validas en el sexo
masculino, y en todas ellas para el alelo considerado de riesgo se observo un caracter
protector, ya que los promedios de las variables con las que estuvieron relacionados
disminuian entre aquellos varones que poseian al menos un alelo de riesgo. Sin embargo,
estas variantes no presentaron el minimo de asociaciones consideradas validas en la serie

femenina y por ello fueron excluidos. Asimismo, fue descartado el polimorfismo rs10938397
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(GNPDAZ2). En este caso, se observo el comportamiento descrito anteriormente para esta
variante, pero en el sexo femenino y tampoco presentd un naumero de asociaciones validas

en la serie masculina.

En la tabla 4.12, se muestran los promedios de la PRGT y la PRGE correspondientes al total
de la serie espafiola, a los varones, y a las mujeres. No se encontraron diferencias
significativas entre sexos para los promedios de ninguna de las puntuaciones de riesgo

construidas.

Tabla 4.12. Promedios de las puntuaciones de riesgo genético en la serie espariola.

Puntuacion de Riesgo Puntuacion de Riesgo
Total (30 SNPs) Especifica (13 SNPs)
N Media = D. E N Media +D. E
Total 326 20,78 £4,72 326 9,58 +3,29
Varon 199 20,69 +4,78 199 9,45 +3,25
Mujer 127 20,92 £ 4,64 127 9,78 £ 3,36
Comparacion de medias U=12179,00; p=0,581 U= 12044,50; p=0,474

D.E.: Desviacion estandar; SNPs: Polimorfismos de un solo nucleotido.

Para comparar las variables antropométricas seleccionadas relativas a la adiposidad o al
exceso ponderal entre grupos de riesgo genético, se calcularon los percentiles de la PRGT.
En las tablas 4.13 y 4.14 se muestran los valores promedios de dichas variables aplicando

los puntos de corte correspondientes al P75 (24 puntos) y el P90 (27 puntos) de la PRGT.

Respecto a la comparacion de los promedios entre las categorias genéticas creadas para el
P75 de la PRGT (tabla 4.13), se observa, en la serie femenina, un aumento considerable de
todas las variables en el grupo cuya puntuacion fue superior al P75. Merece la pena destacar
la diferencia de las medias para el sumatorio de los pliegues que fue de 11,0 puntos, un dato
que no sorprende a tenor de los incrementos que se produjeron en cada uno de los pliegues
adiposos individualmente. Por ejemplo, el promedio del pliegue suprailiaco aumenta en 4,1
mm y el subescapular lo hace en casi tres puntos (2,9 mm). Asimismo, llama la atencion la
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subida en la media del grupo de mayor PRGT respecto a la obesidad abdominal medida
mediante el PUC, ya que el incremento fue de 6,3 cm. En relacion con la adiposidad corporal
relativa, las mujeres que se encontraban por encima del P75 para la PRGT tenian un
promedio de 28,4%, superior respecto a las que se encontraban en el grupo por debajo del
P75 (25,2%). Acerca de la adiposidad mesobraquial, tanto el PB como el AGB presentaron
grandes incrementos en el grupo de mayor riesgo genético, siendo destacable esta ultima
variable en la que el aumento fue de casi cuatro puntos de diferencia. Por ultimo, en la
condicion nutricional también se observaron diferencias destacables entre los promedios del
IMC en funcion del grupo de riesgo genético en las mujeres. Por otra parte, resulta
sorprendente que respecto a la serie masculina no se produjeron apenas diferencias en los
promedios para ninguna de las variables analizadas en funcion del riesgo genético o incluso

se registraron ligeras disminuciones de promedios en el grupo de riesgo genético > P75.
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Tabla 4.13. Promedios de las variables antropométricas relativas a exceso de peso y de grasa

en la serie espaniola comparando entre grupos de riesgo genético utilizando la puntuacion total
de 30 SNPs

Puntuacién Varones Mugjeres
Variables de rieseo
enético N Media£tD.E p-valor N MediatD.E p-valor
. . <P75 158 8.812+530 98 9,01 431
Pliegue Bicipital > P75 41 774 +3.83 0,568 29 10,99 + 5.9 0,068
Pliegue <P75 158 13324650 (0 98 14464583 0,068
Tricipital > P75 41 1243 +5.44 29 16,54 +5.83
Pliegue <P75 158 10104687 (0 98 10874536 0.062
Subescapular > P75 41 9,23 £5,5 29 13,77 £ 7,62
Pliegue <P75 IS8 1247838 oo 98 12384650 0,035
Suprailiaco > P75 41 12,42+8,00 ’ 29 16,44 +8,99 g
<P75 158 22,78 = 431 98  22,52+3.68
PB >~ P75 a1 2104378 37?0 29 as84360 %003
<P75 158 70,63 « 12,47 97 66,73 * 8.88
PUC SP75 41 693041149 2009 o9 930041007 0004
<P75 158 19,61 =4.17 98 19,08 £3.36
IMC P75 41 19322350 09?0 29 2189+4s; 0003
<P75 158 0,486 = 0,064 97 0.455 = 0,050
ICT > P75 41 048140064 O7?* 29 gaso+o00sg %034
, <P75 158 45,00 <2551 98 46,72+ 19,93
2. pliegues > P75 a1 418242122 U8B 99 577540635 000
<P75 158 23.11+7.73 98 2520+ 7.61
1) — 9 5 ) )
%GC > P75 a1 2167 TV o9 ogansqzy 004
< + +
AGB <P75 IS8 14482903 98 I515+7.83 0.024

> P75 41 12,91 £ 7,14 29 19,02 + 8,84

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; IMC: Indice de Masa
Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal,
AGB: Area Grasa del Brazo. En negrita valores considerados validos (p<0,05).

Por otro lado, la comparacion de los promedios de las variables antropométricas entre grupos
de riesgo genético también se realizd con un percentil mas restrictivo, el P90 pero, debido al
menor tamaio muestral en el grupo de riesgo se decidi6é juntar la serie femenina y la
masculina (tabla 4.14). De nuevo, se observd que todas las medias del conjunto de sujetos
cuya PRGT era superior al P90 aumentaron, alcanzando la mayor diferencia en el sumatorio
de los pliegues adiposos (diferencia de 9,6 puntos). Al igual que en los grupos genéticos en
los que se utilizé como punto de corte el P75, el pliegue suprailiaco fue el que mas contribuy6
a dicho aumento, ya que la diferencia fue de 4,6 puntos. También, fueron remarcables los

incrementos de los promedios para aquellos sujetos que se encontraron por encima del P90
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en indicadores de obesidad abdominal como el PUC (diferencia de 4,5 puntos), de
adiposidad braquial como el AGB (diferencia de 2,9 puntos) y de la condicidon nutricional

como el IMC (diferencia de casi dos puntos).

Tabla 4.14. Promedios de las variables antropomeétricas relativas a exceso de peso
vy de grasa en la serie espainola comparando entre grupos de riesgo genético
utilizando la puntuacion total de 30 SNPs para el conjunto de la muestra.

Variables de %Ro N Media+ D. E p-valor

Pliegue Bicipital = oo o ggj : j?g 0,154

Pliegue Tricipital i }P;zg 23906 }g:% i 2:}‘2 0,063

Pliegue Subescapular i E,gg 23906 ig:i(z) i g:gg 0,217

Pliegue Suprailiaco i gzg 23906 ié:g; i ;Zgg 0,001
< +

" e

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; IMC:
indice de Masa Corporal; ICT: indice Cintura-Talla; Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues
adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area Grasa del Brazo.

En negrita valores considerados validos (p<0,05).
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El mismo procedimiento descrito anteriormente se llevo a cabo utilizando la PRGE. En este
caso, el P75 se establecio en 12 puntos y para el P90, el punto de corte fue de 14 puntos. En
cuanto a las categorias creadas a partir del P75 (tabla 4.15), igualmente se observo un
incremento de todos los promedios en el grupo de mayor carga genética para la serie
femenina. Por el contrario, dicha tendencia no se detectd entre los varones para ninguna
variable, siendo los promedios casi iguales entre las categorias de riesgo genético, excepto
para el pliegue suprailiaco y el %GC donde se produce un ligero aumento. Centrandonos en
los resultados obtenidos para las mujeres, se aprecié un aumento de todos los promedios
(excepto para el ICT, que fue practicamente el mismo) en la categoria de mayor riesgo
genético, respecto a los incrementos observados en utilizando la PRGT. Por tanto, cabe
sefialar que, con esta puntuacion, elaborada con menos de la mitad de SNPs (trece
polimorfismos) que la PRGT, se pudieron apreciar mayores incrementos en el grupo de
riesgo para las variables antropométricas analizadas. Especialmente llamativas resultaron los
incrementos de los promedios entre aquellas mujeres con una puntuacion genética superior
al P75 para los cuatro pliegues adiposos subcutineos, particularmente los del triceps (4,15
mm), el subescapular (5 puntos) y el suprailiaco (5,47 mm). También, cabe mencionar el
importante incremento del PUC en més de ocho puntos, el de la adiposidad relativa corporal

y del AGB.
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Tabla 4.15. Promedios de las variables antropométricas relativas a exceso de peso y de grasa
en la serie espaniola comparando entre grupos de riesgo genético utilizando la puntuacion de
13 SNPs

Puntuacion Varones Mujeres
Variables de riesgo
genético
N DMediaxzD.E p-valor N Media+D.E  p-valor
Pliegue <P75 158 8,60+5,23 0.501 102 8,95+4,32 0.017
Bicipital > P75 41 8,56+4,28 ’ 25 11,56+5,20 ’
i + +
Pll.eg'uf: <P75 158 13,10+6,44 0473 102 14,12+5,59 0,001
Tricipital > P75 41 13,3045,76 25 18,2745,95
i < 10,16+6,81 10,55+4,86

Pliegue <P75 158 0.576 102 0,004

Subescapular > P75 41 10,15+5,85 25 15,55+8,44

Pliegue <P75 158 12,30+8,37 0.457 102 12,23+6,47 0.004

Suprailiaco > P75 41 13,07+7,99 ’ 25 17,70+8,89 ’
<P75 158 22,66+4,34 102 22,45+3,51

PB > P75 41 22,55+3,72 0,966 25 25,51+4,00 0,001
<P75 158 70,22+12,58 102 66,51+8,47

PUC > P75 41 70,87+11,06 0,581 25 74,89+10,62 0,001
<P75 158 19,48+4,18 102 19,04+3,23

IMC > P75 41 19,79+3,45 0,349 25 22,52+4.,75 0,001
<P75 158 0,483+0,063 102 0,455+0,047

ICcT SP75 41 049310066 27T 25 0484x0067 0046

. <P75 158 44,16+25,24 102 45,84+19,24

2. pliegues > P75 a1 45072263 OP0 95 63072689 0,003
< P75 158 22.86 7.64 102 24.86+7,53

1) — > > ) )

% GC > P75 41 23,78+7,08 0322 25 30,34+6,61 0,002
< + +

AGB <P75 158 14,19+8,98 0.645 102 14,72+7,26 0,001

> P75 41 14,02+7,54 25 21,3749,71

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; IMC: Indice de Masa
Corporal; ICT: indice Cintura-Talla; ¥, pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal
Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.

En negrita valores considerados validos (p<0,05).

Por otro lado, al comparar los promedios para el conjunto de la muestra de las variables
antropométricas entre los grupos de riesgo genético utilizando el P90 (tabla 4.16). Del mismo
modo que anteriormente, se encontraron importantes incrementos de los promedios de los
pliegues adiposos subcutdneos para los sujetos que se encontraban en el grupo de mayor
riesgo genético. Respecto a la adiposidad relativa corporal y la adiposidad mesobraquial, se
observaron aumentos de 3,61 y 3,08 puntos respectivamente en el grupo genético por encima
del P90. También, es destacable el aumento de la media del IMC, que lo hizo casi dos puntos

(1,85).
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Tabla 4.16. Promedios de las variables antropométricas relativas a exceso de peso y
de grasa en la serie espainiola comparando entre grupos de riesgo genético utilizando
la puntuacion de 13 SNPs para el conjunto de la muestra.

Variables Puntuacion

de riesgo genético N Media £ D. E p-valor
Pliegue Bicipital i llzgg 32024 1?)’32?;1:2’,?); 0,100
Pliegue Tricipital i llzgg 32024 }zgzig:;g 0,064
Pliegue Subescapular i llzgg 32024 }gf;ig:gé 0,086
Pliegue Suprailiaco i llzgg 32024 }zzggigzgg 0,059
m T
ict = poo 2 owioon O
< +
AG " poo PR N L

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; IMC: Indice
de Masa Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; Y. pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: %
de Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.

En negrita valores considerados validos (p<0,05).

Con el objetivo de controlar lo mejor posible el efecto de la edad sobre las variables
antropométricas analizadas, se calculd y representd el Z-score para cada una de ellas en el
subgrupo compuesto unicamente por los sujetos con edades entre los 9 y los 10 afios
comparandolo entre las categorias de riesgo genético elaboradas para el P75 de la PRGE
(figuras de la 4.9 a la 4.14). Asimismo, los promedios para cada una de las variables por
grupos genéticos pueden consultarse en el anexo 7 (tabla 2). En primer lugar, hay que
mencionar que, en este andlisis, el tamafo muestral de la categoria de puntuacion de riesgo
genético por encima del P75 fue pequenio (18 individuos) y, como puede verse, no hubo

diferencias significativas en los promedios de Z-score para ninguna de las variables en

175



funcion de la categoria de puntuacion genética. Sin embargo, si que se observaron
incrementos de los promedios Z-score en casi todas las variables, exceptuando los pliegues,
bicipital, subescapular y el AGB, en el grupo de mayor puntuacion genética. No obstante, la
media del sumatorio de los cuatro pliegues adiposos aumentd en aquellos sujetos con una
PRGE> P75, siendo el pliegue suprailiaco el que mas contribuyé al incremento.
Especialmente, llamativos resultaron los incrementos en las medias de las variables
indicadoras de adiposidad abdominal en el grupo de mayor riesgo genético, ya que para el
PUC y el ICT se produjeron aumentos de 0,261 y 0,371 puntos respectivamente. Respecto
al IMC y el %GC, dos variables muy utilizadas en estudios de obesidad, se aprecia un
incremento sustancial en el Z-score promedio de los menores que estan en el grupo de mayor
riesgo genético. Para la primera de ellas (IMC), la media del grupo que se encontraba por
debajo del P75 fue de 0,031 + 1,08 frente al promedio 0,375 £+ 0,937 alcanzado en la
categoria de puntuacion genética por encima del P75. En el caso de la adiposidad corporal
relativa (%GC) estos promedios de Z-score fueron de 0,061 + 1,02 y 0,314 + 0,774 en las

categorias de menor y mayor riesgo genético respectivamente.
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Figura 4.9. Comparacion de las desviaciones estandarizadas de los pliegues adiposos entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de
individuos entre nueve y diez afios en la serie espafola. U: estadistico U Mann-Whitney; p= p-valor.
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Figura 4.10. Comparacion de las desviaciones estandarizadas del sumatorio de los
pliegues adiposos entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos
entre nueve y diez afios en la serie espafiola. U: estadistico U Mann-Whitney; p= p-

Z-score Perimetro umbilical de la cintura
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Figura 4.11. Comparacion de las desviaciones estandarizadas del perimetro umbilical
de la cintura entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos entre
nueve y diez afos en la serie espafiola. U: estadistico U Mann-Whitney; p= p-valor.
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Z-score Perimetro del brazo relajado
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Figura 4.12. Comparacion de las desviaciones estandarizadas del indice cintura talla
entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos entre nueve y diez
afios en la serie espafiola. U: estadistico U Mann-Whitney; p= p-valor.
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Figura 4.13. Comparacion de las desviaciones estandarizadas del perimetro brazo

relajado y del area grasa del brazo entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo

de individuos entre nueve y diez afios en la serie espafiola. U: estadistico U Mann-
Whitney; p= p-valor.
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Figura 4.14. Comparacion de las desviaciones estandarizadas del indice de masa
corporal y del porcentaje de grasa corporal entre los grupos de riesgo genético para el
subgrupo de individuos entre nueve y diez afios en la serie espafiola. U: estadistico U

Mann-Whitney; p= p-valor.

A continuacion, se muestran los valores obtenidos en los analisis de regresion lineal
considerando como variables dependientes las dimensiones antropométricas y como
independientes la PRGT de 30 SNPs (tabla 4.17) y la PRGE de 13 SNPs (tabla 4.18). En
relacion con la primera, se encuentran asociaciones significativas para todas las variables
antropométricas en la serie femenina, mientras que esto no sucede con ninguna variable
en los varones. Conforme a los valores obtenidos para el coeficiente B estandar todas las
variables se incrementarian de manera notable por cada alelo de riesgo afiadido en la
PRGT. Por ejemplo, el pliegue suprailiaco aumentaria 0,32 mm por cada alelo de riesgo
adicionado. Asimismo, el incremento que sufriria el PUC seria de 0,37 cm por alelo,
mientras que el PB lo haria en 0,29 cm. Especialmente llamativo resulta el coeficiente 3

estandar obtenido para el IMC en la serie femenina (0,31 kg/m?). Asimismo, cabe recalcar
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que la adiposidad relativa se acrecentaria un 0,24% por cada alelo de riesgo presente en

las mujeres.

Tabla 4.17. Valoracion del efecto aditivo sobre las variables antropométricas de cada
alelo de la puntuacion de riesgo genético total (30 SNPs) para la serie espariola.

. Coefic. no Coefic.
Variables Sexo “estandar LC. ’ﬁ p-valor
- estandar
Pliegue Bicipital Varpnes -0,062 -0,209-0,086 -0,059 0,411
Mujeres 0,244 0,074-0,414 0,246 0,005
Pliegue Tricipital Varpnes -0,093 -0,278-0,091 -0,071 0,319
Mujeres 0,293 0,074-0,511 0,231 0,009
Pliegue Subescapular Varpnes -0,097 -0,291-0,096 -0,070 0,323
Mujeres 0,351 0,129-0,573 0,269 0,002
Pliegue Suprailiaco Varpnes 0,014 -0,230-0,257 0,008 0,912
Mujeres 0,509 0,245-0,773 0,323 0,001
PB Varones -0,057 -0,180-0,067 -0,064 0,367
Mujeres 0,234 0,095-0,373 0,286 0,001
PUC Varpnes -0,103 -0,63-0,257 -0,040 0,572
Mujeres 0,626 0,280-0,971 0,307 0,001
IMC Varpnes -0,010 -0,128-0,109 -0,011 0,874
Mujeres 0,252 0,113-0,391 0,306 0,001
ICT Varpnes 0,000 -0,002-0,002 0,010 0,887
Mujeres 0,003 0,001-0,005 0,226 0,011
S pliegues Varpnes -0,239 -0,963-0,485 -0,046 0,516
Mujeres 1,397 0,596-2,200 0,295 0,001
%GC Varpnes -0,047 -0,268-0,174 -0,030 0,678
Mujeres 0,390 0,106-0,674 0,236 0,007
AGB Varpnes -0,152 -0,406-0,102 -0,084 0,240
Mujeres 0,482 0,181-0,783 0,273 0,002

Coefic.: coeficiente; 1.C.: Intervalo de Confianza; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de
la Cintura; IMC: Indice de Masa Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; ¥ pliegues: sumatorio de cuatro
pliegues; %GC: % de Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.

En negrita valores significativos (p<0,05).

Para la PRGE (tabla 4.18), compuesta por menos de la mitad de SNPs, se encuentra el
mismo patron, con asociaciones significativas para todas las variables en las mujeres. Por
el contrario, en los varones, nuevamente, no Sse encuentra ninguna asociacion
significativa, mostrando coeficientes 3 estandar pequefios y negativos. Respecto a la serie
femenina estos coeficientes obtenidos con la PRGE tuvieron un efecto ligeramente mayor

que en el modelo de regresion con la PRGT, excepto para el ICT que fue algo menor. Por
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ejemplo, el pliegue subescapular y el suprailiaco, con la PRGE aumentarian 0,32 mm y
0,317mm respectivamente, por cada alelo de riesgo agregado a esta puntuacion.
Asimismo, es notorio el coeficiente B del PUC, una medida fécil y poco costosa de tomar,
que se incrementaria 0, 312 cm por cada alelo de riesgo. El IMC lo haria en 0,323
unidades y la adiposidad corporal relativa lo haria un 0,28%. También, hay que recalcar
el hecho de haber obtenido unos resultados, aunque muy similares, pero con un mayor
efecto de la PRGE sobre las variables antropométricas en una puntuacién que requiere

genotipar diecisiete polimorfismos menos en comparacion a los que demanda la PRGT.

Tabla 4.18. Valoracion del efecto aditivo sobre las variables antropométricas de cada
alelo de la puntuacion de riesgo genético total (13 SNPs) para la serie espariola.

. Coefic. no Coefic.
Variables Sexo “estandar LC. ’ﬁ p-valor
- estandar
Pliegue Bicipital Varpnes 0,071 -0,147-0,288 0,045 0,523
Mujeres 0,349 0,114-0,584 0,254 0,004
Pliegue Tricipital Varpnes 0,054 0,218-0,326 0,028 0,696
Mujeres 0,415 0,114-0,716 0,237 0,007
Pliegue Subescapular Varpnes 0,011 -0,275-0,297 0,005 0,940
Mujeres 0,575 0,274-0,877 0,320 <0,001
Pliegue Suprailiaco Varpnes 0,235 -0,121-0,592 0.092 0,194
Mujeres 0,690 0,324-1,06 0,317 <0,001
PB Varpnes 0,023 -0,159-0,205 0,018 0,801
Mujeres 0,351 0,160-0,541 0,310 <0,001
PUC Varpnes 0,195 -0,335-0,724 0,052 0,469
Mujeres 0,878 0,402-1,35 0,312 <0,001
IMC Varpnes 0,100 -0,074-0,274 0,080 0,259
Mujeres 0,367 0,177-0,558 0,323 <0,001
ICT Varpnes 0,002 -0,001-0,005 0,095 0,184
Mujeres 0,003 0,001-0,006 0,208 0,020
5" pliegues Varpnes 0,371 -0,695-1,44 0,049 0.493
Mujeres 2,03 0,929-3,13 0,310 <0,001
%GC Varpnes 0,183 -0,142-0,507 0,079 0,268
Mujeres 0,631 0,243-1,02 0,277 0,002
AGB Varpnes 0,026 -0,350-0,401 0,010 0,893
Mujeres 0,692 0,277-1,11 0,283 0,001

Coefic.: coeficiente; 1.C.: Intervalo de Confianza; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de
la Cintura; IMC: Indice de Masa Corporal; ICT: indice Cintura-Talla; 3 pliegues: sumatorio de cuatro
pliegues; %GC: % de Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.

En negrita valores significativos (p<0,05).
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A continuacion, se muestran las comparaciones entre las categorias de la PRGE, creadas
utilizando como punto de corte el P75, respecto a la presencia o ausencia de exceso de
adiposidad definida por los pliegues adiposos (figuras 4.15 ala 4.18). En los cuatro casos,
la proporcion de mujeres cuya PRGE esta por encima del P75 es considerablemente
mayor entre las que presentan exceso de adiposidad, alcanzando la significacion
estadistica en los pliegues tricipital, subescapular y suprailiaco. Por ejemplo, para el
exceso de grasa definido por el pliegue bicipital, esta proporcion aumenta un 16,60% en
la serie femenina, mientras que en la masculina se mantiene constante en ambas
categorias genéticas (en torno al 20%). Continuando con los pliegues adiposos, sobresale
el incremento en la prevalencia de mujeres que presentan PRGE elevada (>P75) y que
tienen exceso de adiposidad definida por el pliegue tricipital, ya que se multiplica por 2,6
veces respecto a la proporcion de las que no presentaron una adiposidad elevada. Sin
embargo, entre los varones la proporcion de sujetos disminuye 2,5 puntos en la categoria
de mayor riesgo genético, aunque sin diferencias significativas. Especialmente,
llamativos fueron los incrementos de los pliegues adiposos del tronco. Para el pliegue
subescapular se observé un incremento del 27,3% entre las categorias de riesgo genético
en favor de aquellas que presentaban una mayor adiposidad. En cuanto al pliegue
suprailiaco, la proporcidon de mujeres con PRGE elevada y exceso de adiposidad alcanzé
el 44,40%, diferencia mas que notable respecto al 15,20% de mujeres que con esa misma

puntuacidn no presentaban exceso de adiposidad.
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Con exceso de grasa 66,70% 33,30%

g X'=3,08
s p=0,079
Sin exceso de grasa 83,30% 16,70%
Con exceso de grasa 80,00% 20,00%
5 X'= 0,009
§ p=0,923

Sin exceso de grasa 79,30% 20,70%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Puntuacion de riesgo genético < P75  ®Puntuacion de riesgo genético > P75

Figura 4.15. Comparacién del exceso de adiposidad definida por el pliegue bicipital
aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodan et al., 2017) entre las categorias de riesgo
genético especifico (13 SNPs) para la serie espafiola. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-
valor.

Con exceso de grasa 63,60% 36,40%
3 X'=11,48
§ p =0,001
Sin exceso de grasa 86,10% 13,90%
Con exceso de grasa 82,40% 17,60%
S X'=0,219
S P =0,640
Sin exceso de grasa 80,00% 20,00%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
® Puntuacion de riesgo genético < P75  ® Puntuacion de riesgo genético > P75

Figura 4.16. Comparacion del exceso de adiposidad definida por el pliegue tricipital
aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodan et al., 2017) entre las categorias de riesgo
genético especifico (13 SNPs) para la serie espafiola X?: estadistico chi cuadrado y p: p-
valor.
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Con exceso de grasa 52,90% 47,10%
g X'=5,90
s p =0,015
Sin exceso de grasa 80,20% 19,80%
Con exceso de grasa 84,60% 15,40%
5 X'= 0,498
g p=0,480
Sin exceso de grasa 78,60% 21,40%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

¥ Puntuacion de riesgo genético < P75  mPuntuacion de riesgo genético > P75

Figura 4.17. Comparacion del exceso de adiposidad definida por el pliegue subescapular
aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodan et al., 2017) entre las categorias de riesgo
genético especifico (13 SNPs) para la serie espafiola. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-

valor.
Con exceso de grasa 55,60% 44,40%
3 X =8,35
§ p =0,004
Sin exceso de grasa 84,80% 15,20%
Con exceso de grasa 76,70% 23,30%
c 2
% X =0,161
> p=0,688
Sin exceso de grasa 79,90% 20,10%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Puntuacion de riesgo genético <P75  ®Puntuacion de riesgo genético > P75

Figura 4.18. Comparacion del exceso de adiposidad definida por el pliegue suprailiaco
aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodan et al., 2017) entre las categorias de riesgo
genético especifico (13 SNPs) para la serie espaiiola. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-
valor.
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Asimismo, en la serie femenina se observaron prevalencias significativamente mayores
de mujeres con riesgo genético alto (>P75) entre las que presentan obesidad abdominal
(PUC >P90), concretamente, un 45,8% mayor respecto al grupo sin obesidad abdominal
(figura 4.19). La misma tendencia sigue el indicador de distribucion de adiposidad
abdominal, el ICT cuya prevalencia aumenta mas del doble en favor de las mujeres con
un valor elevado para este pardmetro y con una puntuacion de riesgo genético superior al
P75. En cambio, en la serie masculina la prevalencia para la PRGE elevada fue mas
semejante, independientemente de si los sujetos presentaban un PUC por encima o < al
punto de corte. En cuanto al ICT, se observo un aumento del 7%, en la proporcion de
varones con elevada puntuacion genética y obesidad abdominal respecto a los que no
presentaba exceso de adiposidad abdominal, aunque esta diferencia no fue significativa

(figura 4.20).

Por encima del P90 37,50% 62,50%

B X'=9,94

s P =0,002
Por debajo del P90 83,30% 16,70%
Por encima del P90 76,70% 23,30%

c 2

‘% X =0,161

> p=0,688

Por debajo del P90 79,90% 20,10%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
¥ Puntuacién de riesgo genético < P75 ™ Puntuacion de riesgo genético > P75

Figura 4.19. Comparacion del exceso de adiposidad abdominal definida por el
perimetro umbilical de la cintura aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodan et al.,
2020) entre las categorias de riesgo genético especifico (13 SNPs) para la serie
espanola. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor.
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Con exceso de grasa abdominal 68,80% 31,30%

o X’= 6,35

= p=0,012
Sin exceso de grasa abdominal 87,20% 12,80%
Con exceso de grasa abdominal 75,60% 24,40%

c 2

% X =1,48

> p=0,223

Sin exceso de grasa abdominal 82,60% 17,40%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético < P75  ®Puntuacion de riesgo genético > P75

Figura 4.20. Comparacion del exceso de adiposidad abdominal definida por el indice
cintura-talla aplicando los puntos de corte propuestos por Marrodan et al. 2013, entre las
categorias de riesgo genético especifico (13 SNPs) para la serie espafiola. X?: estadistico

chi cuadrado y p: p-valor.

En relacion con el PB se detectd un importante incremento entre las categorias
establecidas cuando la PRGE se encontraba por encima del P75 (figura 4.21). En este
caso la prevalencia de mujeres en la categoria inferior fue del 15,80%, mientras que mas
de la mitad de las mujeres que presentaron un perimetro elevado presentaban una PRGE
elevada (53,80%). Las prevalencias en los varones fueron muy semejantes, ya que se
situaron en el 20,50% y del 21,20% respectivamente. Sin embargo, mencion aparte es el
AGB donde las prevalencias son contradictorias entre la serie femenina y la masculina.
En la primera, se aprecia un incremento de alrededor de veinte puntos en favor de las
mujeres con elevada adiposidad mesobraquial y una PRGE por encima del P75 en
comparacion con las que poseian una puntuacion menor. Por el contrario, en la serie

masculina la prevalencia de los varones con elevada puntuacién de riesgo y AGB

187



disminuye respecto a los que tenian menor adiposidad medida mediante esta variable

(figura 4.22), no obstante, en este caso no se alcanzo la significacion estadistica.

Por encima del P90 46,20% 53,80%

X'=10,69
p =0,001

Por debajo del P90 84,20% 15,80%

Mujer

Por encima del P90 78,80% 21,20%

X'= 0,009
p=0,925

Por debajo del P90 79,50% 20,50%

Varon

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
¥ Puntuacion de riesgo genético <P75 ™ Puntuacion de riesgo genético > P75

Figura 4.21. Comparacion del perimetro del brazo elevado aplicando el punto de corte
en el P90 (Addo et al., 2017) entre las categorias de riesgo genético especifico (13
SNPs) para la serie argentina. X*: estadistico chi cuadrado y p: p-valor.
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Por encima del P90 62,50% 37,50%

5 X'=3,68

= p =0,055
Por debajo del P90 82,90% 17,10%
Por encima del P90 81,80% 18,20%

[ 2

o X =0,202

S p =0,653
Por debajo del P90 78,70% 21,30%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético < P75  ®Puntuacion de riesgo genético > P75

Figura 4.22. Comparacion del exceso de adiposidad mesobraquial aplicando el punto
de corte en el P90 (Addo et al., 2017) entre las categorias de riesgo genético especifico
(13 SNPs) para la serie argentina. X?: estadistico chi cuadrado y p: p-valor.

Respecto al IMC (figura 4.23), la prevalencia de mujeres que presentaron una puntuacion
de riesgo genético elevada cambid significativamente del 14,7% en el grupo sin exceso
de peso, al 34,40% en el grupo con sobrecarga ponderal. En los varones las prevalencias
en ambos grupos genéticos fueron muy similares. Por otra parte, en relaciéon con la
adiposidad corporal relativa se observaron incrementos en la serie femenina y masculina.
Asi el porcentaje de mujeres con PRGE > P75 con un %GC > P90 fue del 32,40% en las
mujeres y del 25,0% en los hombres. En los grupos con %GC por debajo del punto de
corte aplicado para esta misma categoria de PRGE, las prevalencias se cifraron en el 14%
y 15% respectivamente (figura 4.24). En conjunto, se puede apreciar que el aumento del
riesgo genético puede estar favoreciendo el exceso ponderal o el acimulo de adiposidad,

particularmente en las mujeres. En la serie masculina no se observa esta tendencia, y en
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ocasiones las prevalencias disminuyen o se mantienen muy similares entre los distintos

grupos de riesgo genético.

Con exceso de peso (SB + OB) 65,60% 34,40%
5 X'=584
S p=0,016
Sin exceso de peso 85,30% 14,70%
Con exceso de peso (SB + OB) 78,00% 22,00%
S 2
= X'=0,105
> p =0,746

Sin exceso de peso 80,00% 20,00%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Puntuacion de riesgo genético <P75  ®Puntuacion de riesgo genético > P75

Figura 4.23. Comparacion del exceso ponderal aplicando los puntos de corte de Cole et
al. (2000) entre las categorias de riesgo genético especifico (13 SNPs) para la serie
espafiola.
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Por encima del P90 67,60% 32,40%
5 X'=5,63
= p=0,018
Por debajo del P90 86,00% 14,00%
Por encima del P90 75,00% 25,00%
5 X'=2,58
S p=0,109
Por debajo del P90 84,20% 15,80%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
¥ Puntuacion de riesgo genético < P75 ® Puntuacion de riesgo genetico > P75

Figura 4.24. Comparacion del exceso de adiposidad relativa definida por el % de Grasa
Corporal aplicando el punto de corte en el P90 (Marrodan et al., 2006) entre las
categorias de riesgo genético especifico (13 SNPs) para la serie espafiola.

Finalmente, en la tabla 4.19 se exponen los resultados del andlisis de regresion logistica
binomial considerando la PRGE como variable independiente y, como dependientes, las
categorias nutricionales obtenidas a partir de los cuatro pliegues adiposos, el PB, PUC,
IMC, ICT, %GC y AGB, midiendo la probabilidad de tener valores elevados de estas
variables antropométricas. En la serie femenina se puede considerar que pertenecer al
grupo por encima del P75 para la PRGE, podria ser una condicion predictora de
adiposidad mediada por distintas variables antropométricas. Resulta sorprendente que el
riesgo de presentar un PUC o un PB superior al punto de corte (P90) fue 8,33 y 6,22 veces
superior respectivamente entre las mujeres con PRGE > P75. En cuanto a los pliegues
adiposos resultd llamativo el aumento del riesgo para un pliegue indicativo de grasa
periférica (el tricipital) y para otro representativo de la adiposidad troncal (el suprailiaco).
Los aumentos del riesgo arrojados por el exponente B en relacion con estos dos pliegues

fueron de 5,18 y 4,45 veces superior respecto a las mujeres con una puntuacion genética
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por debajo del P75. También, cabe recalcar el aumento del riesgo para la obesidad
abdominal valorada por el ICT, ya que fue practicamente tres veces mayor en el grupo de
riesgo genético por encima del P75. El mismo aumento del riesgo se observo para el IMC.
Por otro lado, no se puede obviar que en la serie masculina no se detectd6 ninguna
asociacion significativa. Estos analisis también fueron realizados con la PRGT y pueden

consultarse en el anexo 10 (tabla 2).

Tabla 4.19. Probabilidad de exceso de peso o grasa entre los sujetos con una puntuacion
de riesgo genético especifica (13 SNPs) superior al P75 para la serie espariola.

. Coefic. no Exponente
Variables Sexo “estandar LC. —p!T p-valor
Exceso de grasa Varones -0,045 0,385-2,38 0,956 0,923
(pliegue bicipital)! Mujeres 0,916 0,878-7,12 2,50 0,086
Exceso de grasa Varones -0,228 0,306-2,07 0,796 0,640
(pliegue tricipital)! Mujeres 1,65 1,88-14,24 5,18 0,001
Exceso de grasa Varones -0,403 0,217-2,06 0,668 0,483
(pliegue subescapular)!  Mujeres 1,30 1,22-10,97 3,67 0,020
Exceso de grasa Varones 0,189 0,479-3,05 1,21 0,689
(pliegue suprailiaco)’ Mujeres 1,49 1,52-12.99 4.45 0,006
Perimetro del brazo Varones 0,044 0,418-2,61 1,045 0,925
elevado’ Mujeres 1,83 1,87-20,68 6,22 0,003
Perimetro umbilical Varones 0,189 0,479-3,05 1,21 0,689
elevado® Mujeres 2,12 1,83-37,86 8,33 0,006
Exceso ponderal Varones 0,123 0,538-2,37 1,13 0,746
(IMC)* Mujeres 1,11 1,20-7,64 3,03 0,019
Exceso de grasa Varones 0,427 0,769-3,06 1,53 0,225
abdominal (ICT)? Mujeres 1,13 1,25-7,62 3,09 0,014
Exceso de adiposidad Varones 0,575 0,876-3,61 1,78 0,111
relativa (% GC)* Mujeres 1,09 1,18-7,43 2,96 0,021
Exceso de adiposidad Varones -0,197 0,349-1,94 0,822 0,653
mesobraquial (AGB)? Mujeres 1,067 0,942-8.96 2,91 0,063

Coefic.: coeficiente; I.C.: Intervalo de Confianza.

! Aplicando los puntos de corte para los pliegues adiposos propuestos por Marrodan et al. (2017).
2Aplicando los puntos de corte para el perimetro y el 4rea grasa del brazo propuestos por Addo et al. (2017).
3Aplicando los puntos de corte para el perimetro umbilical propuestos por Marrodan et al. (2020).
4Aplicando los puntos de corte para el indice de masa corporal propuestos por Cole et al. (2000).
3Aplicando los puntos de corte para el indice cintura-talla propuestos por Marrodan et al. (2013).
Aplicando los puntos de corte para el % de grasa corporal propuesto por Marrodén et al. (2006).

En negrita valores significativos (p<0,05).
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CAPITULO 5:

DISCUSION
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Las cifras de sobrepeso y obesidad en la serie espafiola de la presente investigacion fueron
algo inferiores que las prevalencias observadas en el Estudio Nutricional de la Poblacion
Espanola (ENPE) (Aranceta-Bartrina etal., 2020), en el que se incluyeron a
1061individuos, con edades entre los tres y los 24 afios. Dado que, el estudio ENPE estuvo
fragmentado por grupos de edad, y €stos no se corresponden al intervalo etario aqui
analizado, se considerd que lo mas apropiado era compararlos con la franja comprendida
entre los nueve y los dieciocho afios. En el estudio ENPE se reportd un 36, 4% de exceso
ponderal (sobrepeso: 29,4% y obesidad 7,0%), mientras fue del 28,51% el aqui observado
(sobrepeso: 21,59% y obesidad: 6,92%), aunque los datos de obesidad, propiamente dicha
fueron muy semejantes. Comparando por sexos, la prevalencia de obesidad resulto
superior en esta investigacion en el caso de los varones (9,38% vs ENPE: 8,5%) y al
contrario en las mujeres (3,45% vs ENPE: 5,3%). A pesar de que se han utilizado puntos
de corte ligeramente distintos para evaluar la obesidad abdominal mediante el ICT, los
resultados son practicamente iguales (25,51% vs ENPE: 24,7%) (Aranceta-Bartrina et al.,
2020). Merece la pena sefialar que actualmente existen evidencias contrapuestas sobre la
tendencia de la prevalencia de obesidad infanto-juvenil espafiola, ya que algunos trabajos
observan una disminucion (De Bont et al., 2020), mientras que otros ponen de manifiesto
un aumento sustancial de la misma durante la Gltima década (Bravo-Saquicela et al.,
2022). El primero de los citados estudios analiza mas de un millon de nifios y nifias entre
dos y diecisiete afos, cuyos datos fueron obtenidos del Sistema de Informacion para la
Investigacion en Atencion Primaria (SIDIAP), de Catalufia y utiliza como criterio las
curvas de crecimiento de la OMS. Sin embargo, el segundo trabajo analiza 34.813 sujetos
entre dos y trece afios procedentes de un metaanalisis elaborado a partir de trece estudios
previos. Ademas, categoriz6 la condicion nutricional con la metodologia propuesta por la

Cole et al. (2000; 2007), avalada por la World Obesity Federation (WOF, 2023). Esta falta
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de concordancia metodologica y poblacional puede ser la causa de esta discrepancia en

las cifras publicadas.

Asimismo, se puede decir que, en el presente estudio la proporcidon de sujetos con un
%GC elevado fue mayor que la observada en una investigacion publicada recientemente
(Sanchez -Alvarez et al., 2021), que también analiza escolares de Madrid (1.014 nifios y
nifias con edades entre los nueve y los dieciséis afos), y en la que se observo que dicha
proporcion fue del 14,8%, la mitad de lo observado en este trabajo (29,8%). Del mismo
modo, en la serie argentina, también hemos detectado una elevada prevalencia para esta
variable por encima del P97 para el conjunto de la muestra, y para los varones y las
mujeres separadamente. Una posible explicacion, para obtener estos porcentajes tan
elevados, puede estar en que la referencia utilizada para aplicar los puntos de corte fue
elaborada en el afio 2006 (Marrodan et al., 2006). Es decir, que si hace unos veinte afios
la adiposidad corporal en la poblacidn infantil era bastante menor que la actual, puede
que muchos de los menores de esta muestra estén situados por encima del P97, un
percentil que indicaba una elevada grasa corporal relativa hace dos décadas. Si bien es
cierto que el trabajo de Sanchez-Alvarez et al. (2021), también fue elaborado con las
mismas referencias, aunque unos afios antes y en barrios diferentes de la ciudad de
Madrid, por lo que las diferencias observadas también podrian deberse a las propias
caracteristicas de cada una de las muestras. Por otro lado, la categoria superior al P97 de
los pliegues adiposos subcutaneos mostrd, particularmente en la serie espafiola,
prevalencias mucho menores, lo que también pueden deberse a que la referencia utilizada
es mas moderna, y estuvo basada en un conjunto de mas de 9.000 nifos, nifias y
adolescentes pertenecientes a cinco paises: Argentina, Cuba, Espafia, México y Venezuela

(Marrodan et al., 2017)
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Durante las ultimas décadas, el estado nutricional de los nifios, nifias y adolescentes
argentinos ha sido evaluado con detalle por la antropdloga Evelia Oyhenart, en particular
en la zona central que abarca la capital del pais. En el afio 2005, ya reportaba que la
prevalencia de sobrepeso y obesidad era del 11,1% y del 5,4%, en escuelas publicas de
las ciudades de La Plata y Brandsen (provincia de Buenos Aires) (Oyhenart et al., 2005).
Posteriormente, en el afo 2018, en un analisis llevado a cabo en cuatro partidos
(municipios) de la provincia de Buenos Aires, las proporciones de sobrepeso y obesidad
ascendieron al 21,1% y 11,4% respectivamente, siendo La Plata uno de los partidos que
mas contribuye a estas cifras, en un area, ademas, con condiciones socioambientales
cambiantes (Oynehart et al., 2018). Mas concretamente, en el entorno periurbano de la
Plata, en zonas donde también se recopilaron parte de los datos presentados en esta tesis,
las prevalencias de sobrepeso y obesidad, en menores con edades comprendidas entre los
tres y los catorce afios, se observo un 24,6% de sobrepeso y un 18,2% de obesidad (nifios:
21,1%; nifas: 15,4%), afectando mas a los grupos mas empobrecidos, situacion que a su
vez coexiste con el extremo opuesto de la malnutricion (Oyhenart et al., 2021). En
concordancia con estos datos, en la presente investigacion se detectd una prevalencia de
sobrepeso en la serie argentina del 27%. Sin embargo, la proporcién de sujetos con
obesidad fue menor (11,3%). Al igual que en Oyhenart et al. (2021), las cifras de obesidad
fueron superiores en los varones respecto a las mujeres, aunque aqui la diferencia fue
poco pronunciada (nifios:12%; nifas: 10,7%). Por otro lado, un estudio que analiz6 los
cambios en la prevalencia a lo largo de catorce afios destacd que la desnutricion, el
sobrepeso y la obesidad en la poblacion infanto-juvenil (estudio elaborado con 4.971
menores) de las provincias de Buenos Aires, Mendoza y Misiones, mostraron tendencias
decrecientes de desnutricion (excepto en Misiones) y un incremento del sobrepeso, la

obesidad y la masa grasa, principalmente en las dos primeras provincias. Las autoras
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también detectaron, que el aumento de la precariedad en las condiciones socioecondmicas
pudo obstaculizar la capacidad de compra y los hébitos de alimentacién saludables

(Cesani et al., 2022), situacidon que continiia agravandose en la actualidad.

Aunque el tema se ha debatido previamente en el capitulo introductorio, las causas
subyacentes a la obesidad son en buena medida ambientales y estan relacionadas con
factores como la globalizacién alimentaria (An etal.,, 2019) y la rdpida transicion
nutricional. Tanto es asi, que, por ejemplo, se ha observado, en un estudio en el que se
incluyeron 172 paises, como las importaciones de azucar y de alimentos procesados son
una de las causas del aumento promedio del IMC (Lin et al., 2018). Ademas, las tasas de
obesidad se reparten de manera desigual en funcidn del sexo o del nivel socioeconémico,
que influye tanto a nivel individual como comunitario. En paises donde la prevalencia de
obesidad es elevada, ésta afecta en mayor medida a las personas con niveles
socioecondmicos mas bajos (Rouhani et al., 2016; Lee et al., 2019; Anekwe et al., 2020).
Por tanto, mas alla de los factores individuales relacionados con el estilo de vida, como
la dieta y la actividad fisica, que han sido ampliamente descritos (Chin et al., 2016;
Kostopoulou et al., 2021), existen otros factores estructurales que contribuyen al riesgo

de sobrepeso y obesidad, que requieren de acciones politicas contundentes.

Por otra parte, y aunque el ambiente obesogénico tiene una gran responsabilidad no
podemos obviar la importancia del condicionamiento genético, aspecto en el que
intentamos profundizar en la presente investigacion. Se sabe desde hace décadas que
rasgos como el IMC son altamente hereditarios (Sanchez-Andres,1992; Maes et al., 1997;
Min et al., 2013), pero también otros como la adiposidad central (Wardle et al., 2008).
Para desentraiar las bases genéticas de la obesidad comun, se han utilizado distintas
metodologias. Por un lado, a través del estudio de genes candidatos, de los que se conoce

su funcion bioldgica o que pueden estar implicados en aspectos como la regulacion de la
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ingesta, el metabolismo de la glucosa, la homeostasis energética o el metabolismo del
tejido adiposo. Por otro lado, tenemos los estudios GWAS, ya comentados previamente
en la metodologia, y que a través de mapeos masivos asocian variantes distribuidas por
todo el genoma con el fenotipo obeso (Clement et al., 2002). En relacion con la poblacion
infantil y adolescente, el primer estudio de asociacion fue publicado en 2007, e indagd
sobre la obesidad severa de aparicion temprana en una muestra de adultos jovenes
alemanes (Hinney et al., 2007). Posteriormente, se han ido publicando otros trabajos,
especialmente relacionados con el IMC (Comuzzie et al., 2012; Namjou et al., 2013;
Helgeland et al., 2019) y algunos también con el componente adiposo (Melka et al.,
2012). Hasta la actualidad, han sido multiples las variantes identificadas, aunque los
estudios en poblacion infantil son ain escasos en comparacion con los realizados en
poblacion adulta, sobre todo teniendo en cuenta la complejidad del fenotipo obeso y los
importantes cambios que se producen durante el crecimiento. Puesto que la evolucion del
IMC durante los primeros afios de vida, especialmente hasta la edad del rebote adiposo,
no sigue un patrén lineal, en un metaanalisis sobre caracteres del crecimiento temprano
se identificaron cuatro variantes asociadas a estos rasgos. Tres de ellas estuvieron
relacionadas con los genes FTO, TFAP2B y GNPDA2 y se asociaron con el rebote
adiposo puberal. Se trata de variantes que también se han puesto en evidencia en estudios
sobre el IMC y otras variables de adiposidad en poblacion adulta. La cuarta variante fue
una aportacion novedosa, se encontr6 en el locus LEPR/LEPROT y estuvo asociada con
el pico de adiposidad que tiene lugar desde el nacimiento hasta los nueve meses, lo que
pone de manifiesto la existencia de mecanismos genéticos para el IMC que se pueden
solapar o diferir entre los adultos y la poblacion infantil (Alves et al., 2019). También, en
un GWAS realizado durante distintas etapas del crecimiento, que abarco desde el

nacimiento hasta la edad de ocho afios, encontraron un efecto transitorio respecto al IMC
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en el receptor de la leptina (LEPR), que alcanzaria su punto algido al afio y media de vida,
lo que respalda la variacion dindmica que se produce en la genética durante el crecimiento
(Helgeland et al., 2019). Asimismo, otros trabajos han destacado la existencia de distintas
variantes de riesgo relacionadas con el IMC en la infancia, la adolescencia y la adultez,
asi como posibles cambios de los efectos de los SNPs a lo largo de la vida (Mei et al.,
2012; Graff et al., 2017), lo que fortalece la importancia de llevar a cabo estudios de
genética de la obesidad desde la infancia. En la presente investigacion, con el fin de
controlar el efecto de la edad sobre las variables antropométricas, se compararon los
promedios Z-score de cada una de ellas, seglin las categorias de riesgo genético (con las
puntuaciones especificas) para cada una de las series poblacionales, en nifios y nifas
prepuberales. Aunque no se encontraron diferencias significativas, si que se observaron
aumentos en las medias de un buen nimero de variables entre los sujetos cuya PRGA o
PRGE, estaba en el grupo de mayor riesgo genético. Estos resultados pueden estar
indicando la influencia de la genética sobre distintos indicadores de obesidad en etapa

infantil prepuberal.

Por otro lado, si bien los estudios GWAS, a los que nos referimos aqui y en la
metodologia, han aportado informacion valiosa sobre la relacion entre diferentes SNPs y
el fenotipo obeso, aln son escasos los estudios elaborados con una perspectiva
antropoldgica, en los cudles se tengan en cuenta poblaciones de distinto origen y grupos
infrarrepresentados, que ademas de ser necesarios, pueden aportar una mirada mas amplia
y diversa. En este sentido, se destaca un GWAS realizado en poblacion infantil mexicana
donde se identificaron dos loci asociados al IMC, vinculados a los genes CERS3 y
CYP2E1 que no habian sido previamente descritos en poblacion europea (Costa-Urrutia
et al., 2019). No obstante, hasta dia de hoy, la mayor parte de los estudios de asociacion

han sido realizados sobre poblaciones de ascendencia europea. En una revision
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sistematica publicada en 2023, sobre GWAS de obesidad en poblacién infantil,
encontraron que, de los veinte articulos elegibles para el estudio, s6lo uno fue llevado a
cabo en mexicanos, otro en poblacion estadounidense, un tercero fue realizado en

poblacidn asiatica oriental y los dieciséis restantes fueron europeos (Zhou et al., 2023).

Al margen de los estudios GWAS, en la presente investigacion se muestran los andlisis
de un conjunto de SNPs con distintas variables antropométricas para dos series
poblacionales, una de origen argentino y otra espafiola. Si bien es sabido que la estructura
genética entre ambas tiene importantes similitudes, tampoco se pueden obviar sus
diferencias. En comparacion con poblaciones como la ecuatoriana, peruana o la chilena,
el componente europeo en Argentina es muy superior, teniendo algunos sujetos incluso
casi el 100% de ascendencia europea, sin embargo, otros individuos poseen proporciones
variadas de ascendencia, como consecuencia de distintos eventos de migracion y mezcla
(Homburger et al., 2015). De hecho, la composicion genética actual seria el resultado de
la mezcla entre poblaciones indigenas americanas, europeas y africanas, encontrandose
diferencias significativas en los componentes genéticos, entre las distintas regiones del
pais o incluso entre zonas urbanas del centro de la capital, Buenos Aires, y los suburbios
proximos a ella (Avena et al., 2012). Estos mismos autores explican que las oleadas de
inmigrantes venidos de Espafia e Italia, a Buenos Aires a finales del s. XIX, se mezclaron
con una poblacion que ya era el resultado de una mezcla de indigenas americanos,
poblacién africana que traida como esclavos y de los colonizadores espafoles (Avena
et al., 2012). Respecto al componente africano, se sabe que durante el s. XIX, hasta el
30% de las personas censadas en la ciudad de Buenos Aires eran de origen africano, y
mediante el anélisis de doce marcadores autosomicos, Fejerman et al. (2005) estimaron
que la proporcion de individuos con influencia africana rondaria el 10%. Ademas, en una

muestra de La Plata, situada préxima a Buenos Aires se comprobd la desigual
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contribucion del componente nativo americano, siendo mucho mayor el materno, como
consecuencia de un apareamiento direccional (Marignac et al., 2004). Por tanto, la
creencia de que Argentina es un pais conformado inicamente por descendientes europeos,
ha sido rechazada por los estudios antropologicos basados en analisis de la genética de
poblaciones (Luisi et al., 2020), y, de hecho, desde el ano 2019 un conjunto de
instituciones argentinas ha formado un consorcio para crear un biobanco publico que
apoye la investigacion gendmica en Argentina para, entre otras cuestiones, entender su
patrimonio bioldgico o poder elaborar puntuaciones de riesgo genético con el fin de

predecir el riego de enfermedades complejas (Dopazo et al., 2019).

Ademas, de haber analizado las dos series poblacionales por separado, en la presente
investigacion también se ha llevado a cabo una recogida minuciosa de distintas variables
antropométricas que permiten definir claramente el fenotipo obeso mediante el analisis
de la composicion y de la distribucion de la grasa corporal, mas alld de la valoracion
aportada por indicadores de la condicion nutricional como el IMC, ya que éste depende
del peso corporal y no de su composicion. La literatura cientifica ha recalcado las
limitaciones del IMC para detectar la grasa corporal. Por ejemplo, en una revisién
sistematica y metaanalisis que agrup6 32 muestras con un total de 31.968 sujetos adultos,
no se logro diagnosticar a la mitad de las personas con exceso de porcentaje de grasa
corporal (Okorodudu et al., 2010). Asimismo, en otra revision sistematica y metaanalisis
llevado a cabo con poblacion infanto-juvenil se compar6 el rendimiento del IMC frente a
técnicas de referencia para la adiposidad como la absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA), demostrando una baja sensibilidad, ya que més de una cuarta parte de los
53.521 menores incluidos en el estudio con exceso de adiposidad corporal no fueron
identificados por el IMC (Javed et al., 2014). Por otro lado, tampoco podemos dejar al

margen las importantes diferencias en la adiposidad entre el sexo femenino y el
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masculino, dando lugar a distintos fenotipos que son consecuencia de la interaccion de
factores genéticos, epigenéticos y hormonales. Ademas, la adiposidad presenta un patron
de acumulacion dependiente del sexo, siendo mayor en la region gliteo-femoral en las
mujeres y mas centralizada en los varones (Karastergiou et al., 2012), lo que tiene
consecuencias dispares en la salud metabolica, siendo la obesidad abdominal y la grasa
visceral la que confiere un mayor riesgo (Ritchie y Connell, 2007; Dhawan y Sharma,
2020) y resistencia a la insulina (Geer y Shen, 2009). Por anadidura, estas diferencias
sexuales en la adiposidad son evidentes desde la pubertad hasta la adultez, y con la
aplicacion de medidas como el DXA, algunos autores consideran que este patron de grasa
diferenciado surge prepuberalmente. En un estudio en el que participaron 1009 menores
y jovenes con edades comprendidas entre los cinco y los 29 afios se observd dimorfismo
sexual en edades prepuberes, teniendo las nifias mayor cantidad de grasa en la cadera y
menos en la cintura en comparacion con los nifios (Taylor et al., 2010). Del mismo modo,
como han reportado Prado et al. (2018) otros métodos como la bioimpedancia eléctrica y
la antropometria permiten evaluar con precision como afectan los cambios puberales en
la composicion corporal y la condicion nutricional de las mujeres. En comparacion con
los resultados obtenidos en la presente investigacion para la serie espafiola, aqui no se
observaron diferencias significativas entre los sexos en las variables relacionadas con la
grasa abdominal como el PUC o el ICT en el grupo de menor edad. Sin embargo, si se
detectaron en el PCAD, y en otras variables de adiposidad como el sumatorio de los
pliegues, el AGB y la endomorfia, aunque si bien es cierto que la edad media de las nifias
en esta serie fue algo mayor que la de los nifios, lo que puede estar influyendo en este
resultado. Respecto a la serie argentina, donde las edades de nifios y nifias se encuentran
repartidos mas equitativamente, se obtuvo un PCAD significativamente menor en las

nifias del grupo de cuya era igual o inferior a los diez afios. Por el contrario, para el IAB
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las diferencias fueron significativamente mayores para las nifias. En cualquier caso, en el
grupo etario igual o superior a los once afios si se detectd una tendencia del acimulo

adiposo en favor de la serie femenina para ambas muestras poblacionales.

Dado que, tal y como se ha mencionado anteriormente, los efectos de los polimorfismos
asociados con la obesidad pueden cambiar entre la poblacion infanto-juvenil y la adulta,
también debemos tener en cuenta las diferencias sexuales, puesto que como se acaba de
ver, existen importantes dicotomias en la biologia del tejido adiposo que no s6lo tienen
que ver con la distribucion de grasa corporal, sino también con otros aspectos como los
efectos hormonales o la inflamacion metabolica (Chang et al., 2018b). Por ello, un
aspecto innovador en la presente investigacion es que se ha llevado a cabo un analisis
detallado del fenotipo obeso separado por sexos, teniendo en cuenta las asociaciones
encontradas tanto para cada SNP individualmente, como construyendo puntuaciones de
riesgo poligénico, tanto generales como especificas para cada muestra poblacional. A
continuacion, se discuten los resultados mas relevantes respecto a las asociaciones

individuales de los SNPs con las variables antropométricas, en funcion del sexo.

Hasta ahora, los resultados obtenidos para el rs1137101 asociado al gen LEPR han sido
contradictorios. Sin embargo, aunque en una revision sistematica no se detectd una
asociacion general entre este SNP y la obesidad, los autores ya recomendaban abordar el
analisis de este polimorfismo separado por sexos, ya que existen importantes diferencias
sexuales en cuanto a los niveles de leptina y de distribucion de la grasa corporal (Bender
etal., 2011). En esta tesis se han observado efectos destacables para este polimorfismo,
unicamente en las series femeninas. En las mujeres de la muestra argentina que tenian al
menos un alelo de riesgo, se apreciaron incrementos en los promedios de variables
relacionadas con la adiposidad, tanto corporal (los pliegues subcutaneos y el %GC) como

mesobraquial, reflejada por el AGB. La misma tendencia fue, también, observada en
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indicadores de la distribuciéon de grasa corporal. Andlogamente, se apreciaron estos
incrementos en las mujeres de la serie espafiola. Sin embargo, estos resultados no
formaron parte de las tablas resumidas de los resultados ya que este SNP (rs1137101) no
paso el criterio de seleccion. No obstante, también fueron tomados en consideracion y se
presentan en esta tesis en los anexos. Concretamente, en las mujeres espafiolas
heterocigotas u homocigotas para el alelo de riesgo se observaron incrementos notables
en diversas variables de adiposidad como el sumatorio de los pliegues. Estos datos llevan
a pensar que este SNP podria estar relacionado con la adiposidad, especialmente en el
sexo femenino, al menos en poblacion infanto-juvenil. En linea con la asunciéon de la
asociacion de este polimorfismo con la obesidad, se observaron correlaciones relevantes
en un reciente metaandlisis realizado en poblaciones asiticas, caucésicas y africanas
(Supti et al., 2024). Los resultados de este estudio reflejaron una relacion significativa
con cada uno de los modelos genéticos disefiados, como por ejemplo en el que se
contrastan sujetos homocigotos para el alelo de riesgo frente a los homocigotos para el
alelo alterno, detectdindose un aumento del riesgo de obesidad, 1,39 veces superior (GG
vs. AA: intervalo de confianza del 95 % = 1,12—1,73, odds ratio = 1,39, valor de p =
0,003) (Supti et al., 2024). Del mismo modo, en el estudio espafiol GENYAL para la
prevencion de la obesidad infantil, se identificé rs1137101como predictor del aumento
ponderal durante la infancia. De tal manera que los sujetos homocigotos para la variante
de riesgo fueron los que presentaron una mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad
(Marcos-Pasero et al., 2020). Asimismo, esta variante también ha sido asociada con un
mayor IMC y circunferencia de la cintura en poblacion adulta (Illangasekera et al., 2020).
Por el contrario, en el Estudio nutricional, bioquimico y genético de una poblacion infantil
con sobrepeso y obesidad en la Region Sur, (Portugal) (Almeida et al., 2018), en el que

se analizaron entre otros polimorfismos, el rs1137101 (LEPR), los autores mostraron
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efectos débiles y negativos sobre el Z-IMC. Tampoco se encontrd asociacion de este
polimorfismo, ligado al gen LEPR, en la cohorte de riesgo cardiovascular de Kaunas
(Lituania), con medidas antropométricas tales como el IMC o los pliegues adiposos
subescapular y tricipital (Raskiliene et al., 2021). Cabe mencionar, que en la presente
investigacion, la frecuencia del alelo de riesgo en ambas muestras poblacionales,

argentina y espafiola, fue exactamente la misma (0,43).

Por lo que se refiere al a la variante rs543874 (SEC16B) fue identificada por primera vez
en un GWAS sobre el IMC infantil en la publicacion de Bradifield et al. (2012), y
posteriormente, este resultado fue replicado por Felix et al. (2016), aunque ya habia sido
previamente identificada para el IMC en adultos por Locke et al., (2015), quienes
observaron un efecto mas fuerte de esta variante sobre las mujeres. En linea con el trabajo
mencionado anteriormente, en la presente investigacion se observaron unicamente efectos
de este polimorfismo en el sexo femenino de la serie argentina. Se produjeron
incrementos de los promedios para indicadores de la condicion nutricional como el IMC
y el IMT, entre aquellas que presentaban el alelo de riesgo. Lo mismo se puede decir para
otras muchas variables de adiposidad corporal tanto total (%GC), como mesobraquial
(AGB). Estos efectos no se observaron en la serie masculina, lo que nos hace presuponer
que este polimorfismo influya en la adiposidad con mas intensidad en las mujeres, quiza
a lo largo de distintas etapas de la vida. Ademas, otros SNPs vinculados a este gen también
han sido asociados con la obesidad en poblacion infantil europea (Thorleifsson et al.,
2008), asiatica (Wen et al.,2012), y mexicana (Costa-Urrutia et al.,2019). Asimismo, en
un estudio con menores de la cohorte “Beijing Child and Adolescent Metabolic
Syndrome”, de origen chino, se observaron asociaciones en las nifias para la variante
rs10913469 (SEC16B) en variables como el IMC, el perimetro de la cintura, el ICT y el

%GC, pero no se detectaron en los nifios (Xi et al., 2013). También, en relacion con esta
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variante se encontraron efectos hasta dos veces mayor sobre IMC, varios pliegues
adiposos y para la circunferencia de la cintura en poblacion infanto-junvenil, del estudio
“The European Youth Heart Study”, en comparacion con otra cohorte de adultos (Hoed et
al., 2010). Mas recientemente, en un estudio realizado en poblacion china, la variante aqui
analizada rs543874 (SEC16B), se asoci6 con el exceso ponderal en bebés de doce meses
(Mei et al., 2012). En relacion con este polimorfismo, tampoco se puede obviar que las
asociaciones se observaron Unicamente en las mujeres argentinas. Esto puede deberse a
la mayor frecuencia reportada en la poblacion argentina para el alelo de riesgo, que fue
de 0,22, respecto a la muestra espafiola (0,16). Ademas de detectarse que las diferencias

genotipicas para este SNP fueron significativas entre los menores argentinos y espafioles.

Respecto al polimorfismo rs6548238 (TMEMI18), como ya se menciond en la
metodologia, el gen asociado resultaria esencial para la formacion de adipocitos y se
encargaria de activar un factor de transcripcion (PPARG) regulador de la adipogénesis
(Landgraf et al., 2020). Mas recientemente, en el primer metaanalisis en el que se explord
sistematicamente la asociacion entre los polimorfismos asociados a TMEMI18 y la
obesidad, en distintas poblaciones segin el origen étnico y edad, se encontr6 una
asociacion significativamente mayor entre el rs6548238 y el riesgo de obesidad en
poblaciones infantiles europeas y mexicanas, pero no en las de origen asiatico. Cabe
remarcar que el estudio incluyd 53.395 casos de obesidad y 123.972 controles sanos
correspondientes a 27 estudios y ademas de otros datos pertenecientes al estudio de la
coleccion POPULOUS (Polonia) (Koj et al., 2021). En concordancia con estos resultados
se observd un importante efecto del alelo de riesgo “C” de este polimorfismo en los
varones argentinos, donde se observaron incrementos tanto en las variables relacionadas
con la condicién nutricional como del componente adiposo. La tendencia también se

observo en los varones espaioles, aunque con un efecto menor. Por el contrario, en las
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series femeninas de ambas muestras no se aprecia claramente esta asociacion, lo que
coincide con lo reportado por Wang et al. (2011) en poblacién infantil del estudio
“Shanghai Children's Sleep Project”, donde el polimorfismo rs6548238 estuvo asociado
con el IMC, el ICT y la grasa corporal (calculada mediante los pliegues del triceps y
subescapular) tinicamente en los nifios, lo que pone de relieve las posibles diferencias
entre sexos en genes relacionados con la obesidad. Asimismo, cabe remarcar la alta
frecuencia que presenta el alelo de riesgo “C”, tanto en las series aqui analizadas como
en las bases de datos poblacionales (NCBI, 2024). Esto puede deberse, a que en el caso
de fenotipos complejos como es la obesidad, cuya herencia no es mendeliana, un alelo
que en el pasado ha podido ser neutral o incluso ventajoso, puede convertirse en uno de
riesgo al verse modificadas las condiciones ambientales, como podria ser un entorno

obesogénico (Kido et al., 2018).

Por lo que se refiere al polimorfismo rs7566605, vinculado al gen INSIG2, fue uno de los
primeros en identificarse en los trabajos iniciales de GWAS asociado al exceso ponderal
(Herbert et al., 2006). No obstante, esta asociacion ha sido debatida por presentar
resultados inconsistentes entre los distintos estudios de cohortes tanto infanto-juveniles
como adultas (Lyon et al., 2007). En un metaanalisis realizado en 2009, sus autores no
encontraron ninguna asociacion de polimorfismo rs7566605 con IMC, salvo en
individuos que presentaban obesidad extrema (Heid et al., 2009). Posteriormente, en un
estudio en el que se analizo la influencia este polimorfismo en participantes con un rango
de edad comprendido entre los cuatro y los 25 afios, de origen europeo y afroamericano,
tampoco encontraron ninguna asociacion del polimorfismo rs7566605 con la obesidad ni
en funcion del origen, ni de la edad, ni del sexo (Liu et al., 2011). Una posible explicacion
a estos efectos contradictorios podria estar en las interacciones de este SNP con otros

factores, ya que se observo un aumento significativo de la obesidad para el genotipo “CC”
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con la edad, o una posible interaccion de este SNP con la variante rs2229616, asociada
con el gen MC4R, involucrado en la regulacion del apetito en funcion de la cantidad de
adiposidad (Malzahn et al., 2014). También, se ha sugerido que puede ser otra variante
(rs17047757) del gen INSIG2 la que esté implicada en la adiposidad y que el efecto
observado de la anterior variante sea detectado por encontrarse en desequilibrio de
ligamiento con esta otra, que ademdas también se ha visto asociada con el sobrepeso
(Kaulfers et al., 2015). En relacion con los resultados obtenidos en esta tesis, este
polimorfismo tampoco se ha visto asociado con variables relativas al exceso ponderal,
pero si se ha observado una mayor influencia con variables de adiposidad como con el
pliegue suprailiaco y el PB en los varones argentinos. En la serie masculina espafiola
también se observaron incrementos en los promedios en presencia del alelo de riesgo en
los pliegues adiposos o el %GC (también en este caso en las mujeres), pero no fueron
considerados significativos. Sin embargo, la frecuencia del alelo de riesgo fue menor en
la muestra argentina (0,28) en comparacion con la espafiola (0,34), entre los que casi un
10% mas de sujetos portaron el alelo de riesgo, como puede comprobarse en la

informacidn contenida en los anexos.

En cuanto al rs11676272 (ADCY3), en un GWAS realizado en 5.809 participantes
incluidos en el Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) con una
edad media de 9,9 afios, utilizaron como medida antropométrica el IMC ajustado por la
altura (IMC [x] = peso/altura®), donde x es un factor calculado para cada grupo de edad
por iteracion en intervalos de 0,1. Los SNPs en ADCY3 se asociaron a un nivel de
significancia de todo el genoma (p = 6 x 10~7). Sin embargo, arrojaron una asociacion
marginal con el IMC convencional (Stergiakouli etal., 2014). Posteriormente, este
polimorfismo también fue identificado por Warrington et al. (2015), donde alcanz6 una
importante significancia a nivel de todo el genoma (P Wald < 1,13 x 10 ~%) con el IMC,
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y mas recientemente estuvo asociado con el Z-IMC a la edad de diez afios en participantes
del Estudio Logitudinal de Santiago (Chile) (Justice et al., 2018). Al contrario de los
trabajos mencionados, en la presente investigacion, se observaron efectos destacables de
este polimorfismo con los pliegues adiposos, los perimetros y otras variables derivadas
de adiposidad en la serie argentina, asi como con pardmetros de adiposidad y de
distribucion de la grasa corporal entre las mujeres de la serie femenina espafiola. Sin
embargo, no se observaron tales efectos con el IMC, por lo que cabe resaltar que tener en
cuenta variables de adiposidad puede contribuir a desvelar asociaciones genéticas con la
obesidad. También cabe recalcar que la frecuencia para el alelo de riesgo de esta variante
fua mayor en la serie esparfiola, y hubo diferencias significativas entre las muestras en
cuanto a la prevalencia de homocigotos con alelo de riesgo. No obstante, la presencia del
alelo de riesgo en la muestra argentina es considerable, por lo que seria interesante seguir
teniendo en cuenta esta variante en proximas investigaciones. Ademas, tanto los trabajos
de GWAS como los estudios de asociacion con genes candidatos, han sugerido que los
polimorfismos de ADCY 3 estan relacionados con la obesidad mediante el aumento del
peso corporal y de la masa grasa en modelos animales, y por ello se ha convertido en uno
de los objetivos a tener en cuenta para el desarrollo de farmacos contra el exceso ponderal
(Wu et al., 2016). En este trabajo, ademas, reportamos una asociacion también con la

adiposidad en las mujeres tanto en poblacién espafiola como argentina.

La variante rs10938397 (GNPDAZ2) fue inicialmente identificada en GWAS realizados
en adultos asociada al IMC, y un seguimiento posterior realizado en la cohorte de
ALSPAC, conformada por poblacién infantil, también mostr6 evidencia de esta
asociacion (Willer et al.,, 2009). Consecutivamente, este hallazgo, fue también
corroborado en poblacion infantil con ascendencia china, donde también se detectaron
otros SNPs previamente identificados en adultos caucasicos (Wu et al., 2010).
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Igualmente, se ha constatado la asociacion de este polimorfismo con una mayor
probabilidad de obesidad en otra muestra infantil de origen mexicano (Mejia-Benitez
etal., 2013). Estos resultados ponen de relieve que los polimorfismos encontrados en
adultos también pueden resultar Utiles para desentrafiar la genética de la obesidad en la
poblacién infantil, y también pueden estar presentes en muestras poblacionales diversas.
Al margen de la vinculacidn de este SNP con el exceso ponderal, en un estudio de caracter
longitudinal relacionado con la obesidad abdominal y el sindrome metabdlico, en sujetos
de la cohorte The Hong Kong Cardiovascular Risk Factors Prevalence Study (CRISPS),
se demostr6 una asociacion significativa de esta variante con la obesidad central
persistente (Cheung et al., 2011). En la presente investigacion, se observaron, en la serie
femenina argentina, efectos notables en el aumento de la adiposidad de los pliegues
adiposos subcutdaneos, como consecuencia de la presencia del alelo “G”. Hasta donde
sabemos, esta es la primera confirmacion de asociacion del polimorfismo rs10938397
(GNPDAZ2) con la obesidad en poblacion argentina. Ademas, sobre este polimorfismo,
también cabe recalcar que el comportamiento observado para este SNP entre las mujeres
espafolas fue contrario a lo expuesto anteriormente y, por tanto, podria estar actuando
como protector del acimulo de adiposidad, aunque se requieren mas datos para contrastar
estos resultados. Ademas, hay que destacar que la frecuencia del alelo de riesgo en ambas

poblaciones fue practicamente la misma.

Respecto al polimorfismo rs987237 (TFAP2B), fue detectado en un metaandlisis de
estudios GWAS, que incluy6 38.580 individuos, elaborado con el objetivo de localizar
variantes relacionadas con la distribucion de la grasa corporal. Este polimorfismo alcanzo
un valor de significancia de todo el genoma (p = 4,5 x 10 ~°) con la circunferencia de la
cintura. Debido al dimorfismo sexual en la acumulacion adiposa abdominal, los analisis

también se realizaron en funcion del sexo, sin embargo, no encontraron sefales
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dependientes del mismo (Lindgren et al., 2009). No obstante, en el presente trabajo de
investigacion, si se ha observado un incremento importante en distintas variables
relacionadas con la adiposidad total como el %GC o mesobraquial (AGB), entre las nifias
y adolescentes de la serie espafiola en presencia del alelo de riesgo. También, se
produjeron aumentos con parametros indicadores de obesidad abdominal como el PUC y
el PCAD, pero estuvieron fuera de los valores de significacion considerados validos.
Quiza, un aumento del tamafio muestral podria arrojar valores mas contundentes en este
sentido. Por otra parte, se debe tener en cuenta que estos resultados han sido detectados
en poblacion infantil, a diferencia de lo observado en adultos por Lindgren et al. (2009),
por lo que seria posible que el efecto de este alelo cambie con la edad. Otro aspecto
importante, es la observacion de un comportamiento contrario en el sexo masculino de la
serie espafola, ya que los promedios de distintas variables antropométricas disminuyeron
en presencia de al menos un alelo de riesgo. Estos resultados estan en concordancia con
la muestra de escolares portugueses, con edades entre los seis y los doce afios analizada
por Albuquergue et al. (2014), donde se observd una asociacion con la obesidad para el
alelo “A” de rs987237 (TFAP2B), es decir el alelo no considerado de riesgo, al igual que
ocurre en la muestra espafiola de varones en la presente investigacién. Dado que, en el
estudio con menores portugueses la muestra no fue estratificada por sexos, no se puede
saber si esta tendencia se debe Unicamente a los efectos de este SNP con el sexo
masculino, el femenino o con ambos. Por afladidura, en la presente investigacion, respecto
a la serie masculina argentina, si se produjeron importantes aumentos en presencia del
alelo de riesgo, en todas las variables de adiposidad como los pliegues adiposos
subcutaneos, el %GC, el AGB, el IAB y la endomorfia, pero no con las variables de
distribucion de grasa corporal. En relacion con estos resultados, Nordquist et al. (2009)

observaron que otra variante distinta de TFAP2B estuvo relacionada con el pliegue
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subescapular en una muestra de adolescentes con edades alrededor de los quince afios.
Asimismo, se han revelado efectos que difieren segun la edad para el rs987237 (TFAP2B)
en jovenes estadounidenses de origen europeo en el trabajo de Graff et al. (2016), quienes
detectaron una asociacion mas fuerte con el IMC, entre aquellos individuos de mas edad,
siendo el intervalo estudiado de los once a los 21 afos. Sin duda, a tenor de lo expuesto,
los resultados obtenidos en esta tesis para este SNP (rs987237) presentan una elevada
heterogeneidad en funcion del sexo y del origen poblacional, por lo que es necesario
continuar indagando sobre los efectos fenotipicos de este polimorfismo sobre la obesidad.
Para seguir en esta direccion, un paso importante seria poder aumentar el tamafio muestral
tanto de la serie femenina como de la masculina en ambas muestras poblacionales.
Asimismo, resulta interesante remarcar la importante disparidad en la frecuencia del alelo
de riesgo entre ambas muestras, ya que en la serie argentina fue del 0,40, mientras que,
en la espafiola, represento el 0,16. Dada la elevada prevalencia de la variante de riesgo en

la muestra argentina, este SNP merece especial consideracion en investigaciones futuras.

En referencia al SNP rs10887741 (PAPSS2), como se describié en la metodologia, De
Moor et al. (2009) detectaron varios SNPs en este gen relacionado con la actividad fisica
en humanos. Ademas, se ha observado que su expresion en los musculos y en el desarrollo
esquelético inicial (Lin et al., 2017), y curiosamente también se le considera un gen
candidato para la longevidad (Yerges-Armstrong et al., 2016). Sin embargo, en trabajos
realizados con ratones con distinto nivel de actividad fisica no se detecté un cambio de
expresion de este gen en el nucleo accumbens, region del cerebro posiblemente
involucrada en la regulacion de actividad fisica, por lo que su papel en la actividad fisica
sigue siendo controvertido (Dawes et al., 2014). En esta investigacion, se pudo analizar
esta variante en relacion con variable del fenotipo obeso, encontrandose efectos

resefiables inicamente entre las series femeninas de ambas muestras poblacionales. La
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presencia del alelo de riesgo favorecio el aumento de variables de adiposidad, como en
tres de los pliegues adiposos subcutaneos, el PCAD, el sumatorio de los cuatro pliegues
y el %GC en las mujeres argentinas. En las espafiolas, se observaron incrementos en el
pliegue suprailiaco, el PMUS, el sumatorio de los pliegues, y la endomorfia. En ambos
casos, se observo también un mayor IMC en presencia del alelo de riesgo. Por tanto, si se
corroborase un papel de esta variante en la regulacion del ejercicio, podria darse que el

alelo de riesgo favoreciese el acimulo de grasa mediante la inactividad fisica.

Centrandonos en los polimorfismos rs7132908 y rs7138803 coligados al gen FAIM2, la
primera variante (rs7132908) fue identificada en un metaanalisis de GWAS con
poblaciones de distintas ancestrias, africana, asiatica, europea o estadounidense/hispana.
Este trabajo aglutind 30 estudios cuyo objetivo era dilucidar parte de la base genética de
la obesidad infantil mediante el uso del IMC. Ademés de la variante mencionada, se
identificaron otras relacionadas con genes como el MC4R y el SEC16B (Bradfield et al.,
2019). Por otra parte, en un recientisimo trabajo donde se ha estudiado en profundidad
esta variante, se ha puesto de manifiesto su posible papel regulador sobre el gen FAIM2
y con probabilidad sobre otros que intervendrian en el desarrollo o la supervivencia de
neuronas anorexigenas, pudiendo provocar su disminucion durante la infancia. Esto
conllevaria un aumento del apetito y por tanto un mayor riesgo de obesidad (Littleton
etal., 2024). Respecto a la otra variante analizada, rs7138803, se ha detectado un efecto
desigual con el IMC durante la infancia y la edad adulta, reflejando una cierta
desactivacion sobre el exceso ponderal con el aumento de la edad, poniendo de relieve
que los mecanismos genéticos subyacentes de la obesidad pueden ser distintos a lo largo
de la vida (Mei et al., 2012). Aunque, contrariamente, el alelo de riesgo “A” de este SNP,
también ha sido asociado con la obesidad en poblacién adulta japonesa (Hotta et al.,

2009), y con la grasa corporal total y el perimetro de la cintura en poblacién gitana
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espanola (Poveda et al., 2014). No obstante, en la presente investigacion se han obtenido
resultados contradictorios en relacion con los estudios apenas citados. En este caso, tanto
para la serie argentina como para la espanola, el alelo “A” de riesgo en ambas variantes
ha estado asociado con una disminucion de los promedios en algunas de las variables
antropométricas analizadas. Especialmente, resulta destacable el efecto del rs7138803
sobre el pliegue suprailiaco en los varones espaioles, siendo las demés asociaciones
bastante mas moderadas. Sin embargo, en la serie masculina argentina, los efectos son
notables y estan presentes en casi todos los indicadores de adiposidad y de la condicion
nutricional para las dos variantes de este gen, produciéndose disminuciones importantes
de los promedios cuando los sujetos presentaban al menos un alelo de riesgo. Por el
contrario, en la serie femenina para esta misma muestra la tendencia observada es la
contraria, particularmente en algunas variables de adiposidad, aunque los efectos no
fueron considerados significativos. Respecto a las frecuencias de los alelos considerados
de riesgo para estas estos polimorfismos, ambas fueron mayores en la serie espafiola

respecto a la argentina.

En la presente investigacion, el polimorfismo rs8036270 (GABRG3) estuvo asociado con
practicamente todas las variables antropométricas en la serie femenina espafiola. Por
ejemplo, se observaron importantes incrementos en los promedios de variables de
adiposidad corporal relativa, como mesobraquial en las mujeres que presentaban el alelo
de riesgo. Asimismo, se asocid con variables indicadoras de la distribucion adiposa como
el ICT y de la condicion nutricional como el IMC. Como se coment6 en la metodologia
este SNP ha sido asociado con la tolerancia al ejercicio (Flack et al., 2019) y también
otras variantes asociadas al gen GABRG3 han sido relacionados con la duracion del suefio
(Hou et al., 2021). Sin embargo, parece no haber evidencia que asocie esta variante con

el fenotipo obeso, por lo que resulta interesante continuar indagando sobre este
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polimorfismo para comprobar si estos resultados se pueden validar en otras muestras

poblacionales.

A lo largo de esta tesis ya se ha mencionado, tanto en la introduccién como en la
metodologia distintos aspectos sobre las variantes intronicas del gen FTO y su relevante
asociacion con la obesidad. Aunque desde su descubrimiento, la variante rs9939609, se
ha correlacionado tanto con la obesidad adulta como infantil (Frayling et al., 2007), en
una revision sistematica publicada en 2021, se encontraron resultados dispares en cuanto
a la poblacion infanto-juvenil con el sobrepeso y la obesidad. Por ejemplo, cuatro estudios
incluidos en la revisidon tuvieron una asociacion positiva con este SNP, otros tres no
encontraron relacion alguna, y en otro se detectd un efecto protector del alelo de riesgo.
Ademas, se observo variacion en las frecuencias alélicas en funcion del origen
poblacional (Resende et al., 2021), lo que pone de manifiesto el interés de estudiar
poblaciones con diversa ancestria. De hecho, la variacion en las frecuencias de algunos
alelos de riesgo entre poblaciones puede ser relevante, suponiendo diferencias en las
prevalencias de algunas enfermedades o fenotipos complejos (Myles et al., 2008).
Volviendo al polimorfismo rs9939609, este SNP seria uno de los mas estudiados en
relacion con la grasa corporal, cuyo exceso es la causante principal de la obesidad. En el
primer metaanalisis sobre 1rs9939609 y adiposidad, se identifico6 que los sujetos
homocigotos para el alelo de riesgo presentaron significativamente una mayor proporcion
de grasa corporal (Gholamalizadeh et al., 2020). Siguiendo este argumento, en los
resultados mostrados en el presente trabajo, se observaron efectos considerables de este
SNP con variables de adiposidad en los varones de la serie espafiola como con el pliegue
suprailiaco, aunque la mayor parte se identificaron entre las mujeres, que tuvieron
asociaciones significativas también con el sumatorio de los pliegues o el PCAD. Sin

embargo, en la serie argentina, el polimorfismo rs9939609 s6lo estuvo vinculado con la
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serie masculina mediante el pliegue subescapular y no se observo ninglin efecto en la
serie femenina. Cabe resefiar, las diferencias en las frecuencias de los alelos de riesgo
para las distintas variantes (FTO) entre ambas muestras, ya que en la serie espafiola
oscilaron entre 0,42 y 0,43, mientras que en la argentina fue practicamente la mitad (0,24-
0,25). Resulta complicado hacer comparaciones con otros estudios realizados en
poblacidon argentina ya que son escasos los trabajos sobre genética de la obesidad
publicados. En un trabajo reciente realizado con adultos de Puerto Madryn, (Chubut,
Argentina) se analizé la relacion entre dos polimorfismos (rs9939609 y rs11075997,
FTO), con variables socioambientales y antropométricas (IMC e ICT). So6lo se observaron
asociaciones significativas con el segundo marcador estudiado (rs11075997). Sin
embargo, como destacan los autores, los resultados sugieren la necesidad de analizar estos
y otros marcadores genéticos de la obesidad en mayor profundidad en poblacion argentina
(Ruderman et al., 2024). También cabe sefialar, que, en el mencionado estudio, la
frecuencia del alelo de riesgo “A” de rs9939609 fue 0,34, mientras que en la serie
argentina analizada en la presente investigacion fue casi diez puntos menor (0,25). Méas
semejante fue la frecuencia reportada en otro trabajo, elaborado a partir de una muestra
de adultos residentes en La Plata, Argentina (frecuencia del alelo de riesgo: 0,27). Los
autores analizaron la relacién de esta variante (rs9939609) con la ingesta de nutrientes y
el tipo de alimentos. En lineas generales, observaron que los portadores del alelo de riesgo
consumian mas acido grasos saturados, monoinsaturados, asi como una ingesta mayor de
grasa total respecto a no los individuos no portadores. También el IMC fue mayor entre
los sujetos con el alelo de riesgo (Olmedo et al., 2024). Asimismo, en esta tesis, se ha
trabajado con otras variantes de este mismo gen (FTO). Para una de ellas, el rs1421085,

solo se observaron efectos en la serie masculina de la muestra argentina sobre los pliegues
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adiposos, el %GC y la endomorfia. Por tanto, en este trabajo se aporta esta nueva

asociacion en poblacion infantil argentina.

La relacion entre el gen FTO y la ingesta dietética ha sido investigado en distintas
ocasiones, relacionandolo con un mayor consumo energético y de grasas (Speakman
et al., 2008; Timpson et al., 2008; Ranzenhofer et al., 2019). Concretamente, la variante
rs1558902 conferiria un riesgo en el comportamiento alimentario relacionado con los
atracones, independientemente del IMC en poblacion adolescente (Micali et al., 2015).
Evidentemente estas conductas pueden influir en la composicion corporal. En relacion
con la tltima variante mencionada (rs1558902), podemos senalar que en la serie espafiola
estuvo asociada a variables de adiposidad tanto en serie femenina como en la masculina
y en la muestra argentina, unicamente con los varones. Resultados similares se obtuvieron
para el rs17817449, polimorfismo asociado con la obesidad en la literatura cientifica, en
distintas poblaciones tanto en adultos como en menores (Albuquerque et al., 2018;
Barseem et al., 2019;) asi como con la diabetes mellitus tipo 2 y la dislipemia (Zhang
et al., 2023). Por ultimo, no se puede dejar de mencionar que, sobre las cuatro variantes
analizadas para el gen FTO, ninguna de ellas estuvo relacionada con el IMC, destacando
la importancia de tener en cuenta otras variables identificativas de la adiposidad en los

estudios de asociacion genética mediante el enfoque de genes candidatos.

El SNP rs6567160, estd asociado al gen que codifica para el receptor 4 de la
melanocortina (MC4R), que se expresa fundamentalmente en el hipotdlamo e interviene
en la homeostasis energética mediante la conducta alimentaria y la saciedad, aunque se
ha reportado evidencia dispar al respecto (Valete et al., 2012). Son distintas las variantes
de este gen sobre las que se ha analizado su relacion con la obesidad. En un estudio
llevado a cabo hace pocos afios, con participantes de la cohorte “The electronic MEdical

Records and GEnomics” (Namjou et al., 2013) compuesta por individuos con
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ascendencias diversas, los autores quisieron analizar en profundidad el MC4R, y
revelaron 125 variantes, de las cuales 30 no habian sido todavia reportadas y eran
potencialmente dafiinas. Entre las variantes detectadas, la que tuvo el efecto mas potente,
tanto en europeos como en todas las ascendencias en conjunto, en poblacion tanto adulta
como pedidtrica fue el polimorfismo rs6567160 (p = 5,36 x 10 ~*°), el mismo analizado
en la presente investigacion. Aqui se observd, en las series femeninas, un aumento
evidente de todos los promedios con todos los pliegues adiposos subcutaneos, y también
con la adiposidad relativa corporal y mesobraquial, en presencia del alelo de riesgo.
Igualmente, esta variante estuvo asociada con distintas variables relativas a la adiposidad,
asi como con la condicidon nutricional expresada mediante el IMC en la serie masculina
argentina. Ademas, es importante mencionar que la frecuencia de este alelo fue el doble
en la muestra espafiola (0,22) respecto a la argentina (0,11), ademés de ser una de las
frecuencias mas bajas reportadas para esta serie poblacional. Por tanto, esta variante
deberia ser tenida en cuenta en analisis sucesivos. Hasta nuestro conocimiento, esta es la
primera vez que se observa la relacion de este importante polimorfismo en poblacion

argentina.

Los resultados obtenidos respecto al polimorfismo rs757318 (CRTC1) difieren segun el
Sexo, ya que se encontraron efectos considerables en distintas variables, especialmente de
adiposidad corporal total y mesobraquial tanto en la serie masculina argentina como en
la espafiola. En esta ultima poblacién también se observaron efectos sobre el IMC y el
IMT, aunque mas moderados. No se observd ninguna asociacion considerada
significativa en ninguna de las dos series femeninas, lo que podria ser indicador de un
posible efecto diferencial de este polimorfismo en funcion del sexo, ya que ademas la
frecuencia del alelo de riesgo en ambas poblaciones es sustancialmente elevada, siendo

algo mayor en la serie espariola (0,54) respecto a la argentina (0,41). Igualmente, resulta
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Ilamativo que estas frecuencias se asemejan a las reportadas por los clusters que engloban
a espafoles y argentinos en el NCBI (2024) pero en sentido inverso, es decir para el
“cluster Latin American 2” la frecuencia reflejada es 0,59 y para el “cluster European”
es de 0,47. Por otro lado, sobre este gen perteneciente a la familia a la familia de
coactivadores transcripcionales CREB, se sabe que estd involucrado, entre otras
funciones esenciales, en la homeostasis energética. Los resultados aqui expuestos se ven
en parte respaldados por observaciones previas en ratones macho con deficiencia de
CRTC1 en los que se observaron alteraciones sexo dependientes en el equilibrio
energético. Los fenotipos de estos ratones macho mostraron en un breve periodo de
tiempo hiperfagia, y por tanto obesidad incluso siguiendo la dieta habitual, mientras que
las hembras no presentaron una alteracion del comportamiento alimentario. El exceso de
la ingesta por parte de los ratones macho estuvo, ademas, acompafiado de la alteracion en
la expresion de distintos genes orexigénicos y anorexigénicos en el ndcleo arqueado del
hipotdlamo, lo que implica el papel central de este gen en la conducta alimentaria
(Rossetti et al., 2017). Asimismo, el fenotipo en el que esta eliminado este gen en ratones
provoca un deterioro metabdlico en el hipocampo que se ha relacionado con un
comportamiento similar a la depresion (Cherix et al., 2022). En una reciente publicacién
en la que se hace una exhaustiva revision sobre este gen, se ha puesto de manifiesto la
cada vez mayor evidencia sobre el papel que desempefia CRTC1 cuando esta desregulado
en la neurobiologia de la depresion y la obesidad asociada, como consecuencia de la
alteracion homeostatica en la que esta involucrado (Rossetti et al., 2022). Por otra parte,
en una cohorte de sorbios (Alemania), observaron que la variacion genética de trece SNPs
asociados a CRTC1 influian en la conducta alimentaria. Aplicando un cuestionario de
alimentacion detectaron que afectaba a dimensiones tales como la desinhibicién y el

hambre (Rohde et al., 2019). De todos los SNPs que analizaron, diez de ellos se
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encontraban el desequilibrio de ligamiento alto con rs757318, polimorfismo que como se
ha comentado en la metodologia, mostrd una fuerte asociacion con la adiposidad corporal

en el GWAS publicado por Lu et al. (2016).

Como ya ha sido descrito previamente en los resultados, para cada una de las muestras
poblacionales se elaboraron distintas puntuaciones de riesgo genético para evaluar las
asociaciones con las variables antropométricas de los SNPs en conjunto. Por un lado, la
PRGT estuvo conformada por todos los SNPs en equilibrio H-W para cada una de las
series, y la otra puntuacién fue elaborada con aquellos SNPs que especificamente se
tuvieron una mayor asociacion con las distintas variables antropométricas en los menores
de cada muestra poblacional. En la serie argentina, la PRGA no fue mucho mas
discriminativa que la PRGT y los resultados obtenidos fueron méas heterogéneos. Si que
se observaron mayores y significativos incrementos en la comparacion de los promedios
de las variables antropométricas segln la categoria genética de los sujetos, y la valoracién
del efecto aditivo de cada alelo sobre las variables antropométricas fue méas informativo
utilizando la PRGA respecto a la total, tanto en el sexo masculino como en el femenino.
No obstante, ninguna de las puntuaciones genéticas fue predictora para el exceso de
adiposidad y/o exceso de peso en la serie femenina y masculina, lo que evidencia el efecto
moderado o bajo de este conjunto de SNPs en esta muestra infanto-juvenil argentina.
Debemos considerar que aplicar el P50 a una puntuacion genética no deberia utilizarse
como criterio diagnoéstico de alta predisposicion genético a la obesidad si no como un
indicador de cierto riesgo para el desarrollo de esta condicion. Ademas, la distincion
entre las categorias de la PRGA establecidas en la presente investigacion resultan
informativas de la asociacion de un conjunto de polimorfismos con variables
antropométricas que definen el exceso de adiposidad, término que define la obesidad con

mayor precision que el simple exceso de peso para la estatura. Por otra parte, cabe sefialar
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que, para la serie espafiola, la puntuacién especifica fue mas informativa que la elaborada
con todos los SNPs, observandose un efecto evidente sobre las mujeres. Las
comparaciones de las medias entre las categorias de riesgo genético fueron
significativamente mas elevadas en aquellas mujeres con mayor puntuacion PRGE, y
estos incrementos también fueron mas elevados que en la puntuacién elaborada con todos
los SNPs. Por el contrario, y de manera destacable esta tendencia no se aprecia entre los
varones, entre los que para muchas variables los promedios practicamente no se alteran
entre las categorias genéticas. Ademas, la valoracion del efecto aditivo de cada alelo de
la puntuacion especifica fue ligeramente superiores con la PRGE (a excepcion del ICT)
que, con la PRGT, de nuevo unicamente en la serie femenina. Por Gltimo, la categoria de
mayor riesgo para la PRGE fue una condicion predictora para presentar exceso de
adiposidad o de peso, sélo en las mujeres. Por tanto, esta puntuacion desvela efectos
importantes sobre el fenotipo obeso en el sexo femenino de la serie espafiola. Ademas,
la utilizacion de la PRGE supone analizar diecisiete SNPs menos que con la primera
puntuacion genética. Contrastar estos resultados con otras investigaciones previas
presenta una serie de limitaciones, ya que es dificil que el conjunto de SNPs utilizados
para construir las puntuaciones sea el mismo o al menos semejante. No obstante, merece
la pena referir un importante trabajo realizado en poblacion infantil y adolescente europea
denominado “Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence” (HELENA),
donde se elaboraron dos puntuaciones de riesgo genético (una ponderada y otra no
ponderada) a partir de 21 SNPs. Estas puntuaciones tuvieron una capacidad moderada de
predicciéon del exceso ponderal, obteniéndose un area bajo la curva ROC (Receiver
Operating Characteristic Curve) entre 0,7198 y 0,7336 (Seral-Cortes et al., 2021). Por
otro lado, en otro estudio realizado en poblacion infanto-juvenil del sur de Brasil,

utilizaron seis SNPs para construccion de una puntuacion de riesgo genética (dos de ellos
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también empleados en esta tesis: rs9939609 y rs6548238), con la que se observo un riesgo
mayor de 3.38 veces (I.C: 1,25-9,17; p =0,017) de presentar obesidad medida mediante
el IMC (Todendi et al., 2018), resultado similar al obtenido en la presente investigacion
para las mujeres de la serie espafiola (3,03). El riesgo de presentar obesidad abdominal a
partir de la puntuacion elaborada por Todendi et al. (2018) fue de 4,99 de presentar
obesidad abdominal por encima del percentil 80 (1.C:1,82-13,70; p=0,002). Sin embargo,
en la presente investigacion, para las mujeres espafiolas fue de 8,33, el percentil fue mas
restrictivo, aunque el intervalo de confianza para esta variable fue muy elevado. Por otro
lado, en un reciente estudio llevado a cabo en la cohorte pediatrica y adolescente “Pan-
European IDEFICS/I.Family” (con menores de Bélgica, Chipre, Estonia, Alemania,
Hungria, Italia, Espafia y Suecia) observaron asociaciones significativas entre el riesgo
poligénico con un elevado IMC y la circunferencia de la cadera, con factores
sociodemograficos y del estilo de vida. En este sentido, se manifestdé una mayor
predisposicion genética a la obesidad en la poblacién infanto-juvenil del sur de Europa.
También, la expresion del riesgo genético de los menores estuvo inversamente
relacionada con el nivel educativo de los padres o del tiempo frente a las pantallas (Huls
etal., 2021). Por tanto, las desventajas socioeconomicas pueden acentuar la expresion
fenotipica del riesgo poligénico a la obesidad, haciendo crucial las intervenciones que

mitiguen las vulnerabilidades ambientales (Kerr et al., 2023).

De lo mencionado anteriormente respecto a las puntuaciones especificas se derivan una
serie de reflexiones. En primer lugar, la importancia que tiene analizar cada uno de los
SNPs por separado, y observar como se asocian con las variables antropométricas
estudiadas de manera independiente, observando el efecto que pueda tener el alelo
considerado de riesgo sobre los distintos rasgos fenotipicos de interés. En segundo lugar,

resulta interesante considerar la especificidad detectada en funcion del origen poblacional
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de la muestra. La construccion de la puntuacion geneética respecto a la muestra argentina
tiene una limitacion importante, ya que la falta de GWAS llevados a cabo en poblaciones
latinoamericanas, en los que se incluya poblacién argentina, ha hecho imposible
incorporar en el genotipado posibles variantes aun no detectadas, pero quiza,
determinantes en esta poblacién. Por tanto, los SNPs escogidos, tal y como se explica en
la metodologia, son fundamentalmente de ascendencia europea. Esta falta de diversidad
poblacional, en los estudios de asociacidn genética con patologias o fenotipos complejos,
conlleva sesgos informativos y una importante limitacion respecto a la utilidad de las
puntuaciones de riesgo en otras poblaciones no europeas que ha sido ampliamente
evidenciada en la literatura cientifica (Popejoy y Fullerton, 2016; Petrovski y Goldstein,
2016; Lewis y Vassos, 2020). Asimismo, este sesgo aumentaria en concordancia con la
divergencia respecto a las poblaciones europeas, que se refleja en las diferencias en el
desequilibrio de ligamiento, el cual se debe modelar de manera correcta entre distintas
variantes, teniendo en cuenta los efectos que tienen los marcadores que estan vinculados
(Vilhjalmsson et al., 2015) y con las distintas frecuencias alélicas entre las poblaciones
(Cavazos y Witte, 2021). En este sentido se observaron importantes diferencias en las
frecuencias del alelo de riesgo entre las poblaciones analizadas, como se ha ido
comentando a lo largo de la discusion, aspecto importante que se ha de tener en cuenta al
elaborar puntuaciones de riesgo. En cuanto a la especificidad observada para cada muestra
poblacional, cabe destacar que, de los polimorfismos incluidos en cada una de las
puntuaciones especificas, siete de ellos fueron comunes rs7566605 (INSIG2),
rs11676272 (ADCY3), rs987237 (TFAP2B), rs10887741 (PAPSS2), rs17817449 (FTO),
rs6567160 (MC4R) y rs757318 (CRTCL1). Por otro lado, la PRGA (Argentina), estuvo
conformada por seis SNPs que no formaron parte de la PRGE (Espafa), los cuales fueron:

rs1137101 (LEPR), rs543874 (SEC16B), rs6548238 (TMEMI1S), rs10938397
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(GNPDA2), 15944990 (FAM120AO0S) y el rs1421085 del gen FTO. Por el contrario, la
serie espafiola incluyd de manera exclusiva los siguientes seis SNPs en su PRGE:
rs12429545 (OLFM4), rs8036270 (GABRG3), rs1558902, 1s9939609 (FTO), rs3751723

(IRX3) y rs3761445 (PLA2G6).

Por ultimo, y desde un punto de vista técnico y econémico, resulta mas rentable trabajar
con un menor nimero de SNPs si estos pudieran proporcionar la misma informacién o
informacion relevante. Aunque, evidentemente esta ultima premisa hay que tomarla con
cautela, ya que los tamafios muestrales son reducidos y su ampliacion podria proporcionar
asociaciones no detectadas en estos resultados. De hecho, como se ha ido comentado
anteriormente, se observan tendencias claras con algunos SNPs, pero sus asociaciones
con las variables antropométricas no han alcanzado el umbral necesario para ser
consideradas validas. De hecho, se ha observado que afiadir SNPs que no estan asociados
con un valor de p no considerado significativo, puede dar como resultado un puntaje que
si lo sea debido a la suma de los efectos de todos los SNPs (Agerbo et al., 2015), y por
tanto cada vez se construyen puntuaciones de riesgo mas extensos (Hiils et al., 2021).
Asimismo, las puntuaciones de riesgo genético siguen en proceso de evaluacidn por parte
de la comunidad cientifica, y para la prediccion de algunos fenotipos complejos, la
informacion que permiten evaluar es aun limitada por su simplicidad y por tanto su
utilidad es en algunos casos cuestionada (Torkamani et al., 2018). Otro aspecto para
considerar es si aportan informacion adicional capaz de aumentar el poder predictivo de
los factores de riesgo ya conocidos para un determinado fenotipo de riesgo, aunque en
algunos casos si se ha observado su utilidad en la prediccion en el riesgo de determinadas
enfermedades. Esto se debe a que cada vez son herramientas cuya precision va

aumentando lo que puede ser de gran ayuda en algunas areas de la practica clinica (Khera
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etal., 2018; Lambert et al., 2019), como por ejemplo en la prediccion del cancer de mama

(Mavaddat et al., 2019).

En cualquier caso, la intenciéon de la presente investigacion no fue la de elaborar
puntuaciones de riesgo genético para predecir el riesgo de obesidad desde el punto de
vista clinico, puesto que para hacer esto es necesario validar la PRG en una muestra
independiente (Collister et al., 2022), sino la de determinar las posibles diferencias
sexuales para los SNPs asociados con la caracterizacion antropométrica y la composicion
corporal, tanto individualmente como en conjunto. También, en la presente investigacion
se ha podido evaluar si mayores puntuaciones de riesgo genético estuvieron asociadas
con factores como el exceso de adiposidad. A este respecto, en todos los analisis
realizados con las puntuaciones de riesgo genético, lo mas llamativo que se detecto, fue
la clara asociacion entre los grupos de riesgo de genético y el sexo. En la muestra espafiola
se observaron incrementos considerables en variables tanto de adiposidad como de
diagnostico de la condicion nutricional en las categorias de mayor puntuacion de riesgo
genético, pero unicamente en el sexo femenino. Sin embargo, estas observaciones fueron
mas moderadas en la serie argentina. Para poder explicar estas diferencias es necesario
desentrafiar la arquitectura genética de las diferencias sexuales dentro y entre los
fenotipos (Traglia et al., 2022), como puede ser las diferencias genéticas que definen la
cantidad y distribucion de la grasa. De hecho, se sabe que practicamente todos los
fenotipos complejos exhiben alguna diferencia sexual, por ejemplo, en los fenotipos
patologicos estas diferencias pueden estar relacionadas con la prevalencia o la gravedad
de una enfermedad, sin embargo, los mecanismos genéticos que determinan estos factores
se estan comenzando a explorar en los ultimos afos, gracias también al desarrollo de las
técnicas genomicas (Khramtsova et al., 2018). Poniendo en contexto la magnitud de las

diferencias sexuales en los factores genéticos, en un interesante estudio en el que se
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incluyeron a 2.335.920 pares de gemelos (dicigdticos y monocigoéticos), para evaluar si
las influencias genéticas y ambientales eran iguales entre sexos. Se analizaron un total de
2.608 rasgos humanos categorizados en 50 tipos, observandose solo el 3% de diferencias
sexuales para todas las categorias. Ahora bien, aunque para la mayoria de las
caracteristicas, la influencia genética no fue especifica del sexo, las categorias donde se
si se encontraron efectos en funcion del sexo fueron algunas como: “los trastornos de la
pubertad”, “la altura, las funciones del mantenimiento del peso, los trastornos
alimentarios o la comida” (ingesta de alimentos), entre otros rasgos (Stringer et al., 2017),

que como se deduce estan muy asociados con la adiposidad.

Siguiendo con las diferencias sexuales, uno de los primeros GWAS (Randall et al., 2013)
que analiz6 el dimorfismo sexual para distintas variables antropométricas, como la
estatura, el peso, el IMC, las circunferencias de la cintura y de la caderay el ICC, encontr6d
siete loci asociados. De ellos, cuatro ya habian sido identificados y se encontraban cerca
de los siguientes genes: GRB14/COBLLI1 (un polimorfismo cercano a este gen también
ha sido incluido en esta investigacion, aunque no ha revelado efectos importantes),
LYPLAL1/SLC30A10, VEGFA y ADAMTS9. Otros tres fueron nuevos hallazgos, y
estaban cercanos a los genes: MAP3K1, HSD17B4, PPARG. Para todos ellos, se
observaron diferencias sexuales en el perimetro de cintura (Randall et al., 2013), una
variable importante para la distribucion de la grasa. Sin embargo, en dicho estudio, no se
tuvo en consideracion ninguna variable de adiposidad corporal, variables poco tenidas en
cuenta en la historia de los estudios de asociacion genética de la obesidad y que podrian
arrojar mas luz sobre los mecanismos genéticos subyacentes, tanto en mujeres como en
varones. También, en un metaanalisis que evalud 32 estudios GWAS para el ICC, se
identificaron trece nuevos polimorfismos con un efecto mas fuerte en las mujeres, que se

encontraban en o proximos a los siguientes genes: RSPO3, VEGFA, TBX15-WARS2,
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NFE2L3, GRB14, DNM3-PIGC, ITPR2 - SSPN, LY86, HOXC13, ADAMTS9, ZNRF3-
KREMENI1, NISCH-STAB1 y CPEB4 (Heid et al., 2010). Posteriormente, en otro GWAS
se analizaron unos 320.000 individuos con el objetivo de identificar loci dependientes del
sexo y/o la edad en relacion con el tamano y la forma corporal, utilizando tnicamente
como variables antropométricas el IMC y el ICC ajustado para el IMC como medida de
forma corporal. No se halldé ninguna relacion en funcion del sexo, lo que puede deberse a
que las variables antropométricas escogidas eran poco informativas sobre las diferencias
existentes en la adiposidad entre hombres y mujeres. En el andlisis se encontraron quince
variantes que influian en el IMC en funcién de la edad, especialmente entre los adultos
mas jovenes. Todas las variantes se asociaron con mayor riesgo de obesidad infantil, lo
que también pudo deberse a una menor exposicion a los factores ambientales de entornos
obesogénicos respecto a los adultos, aunque también observaron otros loci mas
fuertemente asociados con estos ultimos (Winkler et al., 2015). Volviendo al argumento
sobre la importancia de las variables utilizadas para detectar diferencias sexuales en la
adiposidad, en 2019, en un pormenorizado estudio con participantes del Biobanco del
Reino Unido (Rask-Andersen et al., 2019), se realizaron distintos GWAS estratificados
por sexo, sobre la proporcion de la grasa corporal distribuida en los brazos, el tronco y
las piernas, evaluada a partir de impedancia bioeléctrica segmentaria. En este trabajo se
identificaron 98 variantes relacionadas con la distribucion de la grasa corporal, de las
cudles 29 de ellas no habian sido previamente relacionadas con ninguna otra variable
antropométrica. Ademas, se detectaron, como se esperaba, diferencias sexuales, ya que
37 variantes, especialmente vinculadas a la distribucion de adiposa en las piernas y el
tronco, tuvieron efectos mas fuertes en las mujeres que en los varones (Rask-Andersen
et al., 2019). También cabe mencionar, que el acimulo adiposo per se, no tiene por qué

significar un aumento en la probabilidad de un riesgo asociado. De hecho, la acumulacion
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de grasa periférica también se ha detectado como un factor de proteccion
cardiometabolica (Geer y Shen, 2009; Yaghootkar et al., 2016). Asimismo, algunas
variantes que favorecen el acimulo adiposo periférico han sido identificadas como
cardioprotectoras al estar a su vez asociadas con la reduccion del riesgo en distintos
parametros metabolicos (Lu et al., 2016; Loos y Kilpeldinen, 2018b). Sin embargo, estos
resultados deben tomarse con cautela, ya que se necesita mas evidencia que los respalden.
Entre estas variantes estarian algunos de los SNPs que se han incluido en el presente
estudio: rs6738627, rs3761445 y rs6857. Respecto a la primera la variante, no se encontro
ninguna asociacion que pudiera considerarse relevante para ninguna de las dos muestras
poblacionales. Para la segunda (rs3761445), se observaron aumentos en los promedios en
presencia del alelo de riesgo, en variables relativas a la adiposidad como el pliegue
suprailiaco y el componente endomorfico del somatotipo, en un parametro de distribucion
de la grasa corporal (ICT) y sobre la condiciéon nutricional con el IMT, en la serie
femenina espafiola. Respecto a la tercera variante, como se comento6 en la metodologia,
fue excluida de los andlisis después del calculo de las frecuencias genotipicas, por su
escasa frecuencia de homocigotos sin alelo de riesgo en ambas muestras poblacionales.
De cualquier modo, en los resultados aqui presentados, los alelos de riesgo para estos
SNPs se mantuvieron como aparecen en la literatura cientifica, puesto que lo expuesto
anteriormente por Loos y Kilpeldinen (2018b) no es concluyente y s6lo ha sido evaluado
con indicadores cardiometabolicos en adultos, y por tanto no podemos extrapolarlo a estas
muestras. Ademds, tampoco en este estudio se recogieron datos sobre variables
fisiometabolicas para analizar estas asociaciones en profundidad. Por el contrario, si
parece interesante explorar esta via en el futuro con el objetivo de desentrafiar si los
comportamientos de estas variantes son similares en poblacion infantil y si difieren segiin

el sexo.
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En definitiva, como se acaba de exponer, el dimorfismo sexual en la adiposidad pone de
relieve la importancia de realizar GWAS o estudios de asociacion con genes candidatos,
estratificados por sexos, que ayuden a comprender mejor la arquitectura genética de la
obesidad (Link & Reue, 2017). Ademas, de los trabajos mencionados podemos encontrar
otros en la literatura cientifica (Shungin et al., 2015; Pulit et al., 2018), sin embargo, hay
varias consideraciones que debemos tener en cuenta. Los estudios estratificados por
sexos, en aspectos donde su analisis esta justificado, son considerablemente menos
abundantes respecto a aquellos que tratan los datos en conjunto. En segundo lugar, seria
interesante ampliar la variedad de variables antropométricas y utilizar indicadores mas
especificos de adiposidad, incluso teniendo que utilizar tamafios muestrales menores
Herrera y Lindgren, 2010. Por tltimo, al menos hasta la actualidad, hay una falta evidente
de estudios separados por sexos en poblacion infanto-juvenil, etapa en la que se producen
importantisimos cambios en la composicion corporal, tanto el sexo femenino como en el

masculino (Mihalopoulos et al., 2010; Norris et al., 2022).

Para finalizar es conveniente sefialar que el presente estudio ha tenido una serie de
limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio transversal y por tanto no se puede
establecer causalidad entre las variables analizadas. En segundo término, el tamafio
muestral tanto de la serie argentina como de la espafiola no ha permitido hacer un anélisis
fragmentado por edades que permite evaluar con detalle la variabilidad en la expresion
del fenotipo obeso a lo largo del crecimiento. Por otra parte, es posible que algunos de los
polimorfismos estudiados se encuentren en desequilibrio de ligamiento lo que podria
sobredimensionar en cierta medida la asociacion de las puntuaciones de riesgo con la
antropometria. Sin embargo, este efecto comienza a tener una mayor relevancia en

puntuaciones elaboradas a partir de un elevado nimero de marcadores.
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CONCLUSIONES
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Los resultados de la presente tesis evalian la asociacion entre una serie de polimorfismos
de un solo nucledtido con indicadores antropométricos discriminantes de la composicion
corporal, en poblacion argentina y espaiola, en edad pediatrica y adolescente. Una
aportacion relevante es el andlisis de distintos marcadores genéticos relacionados con la

obesidad que no habian sido previamente descritos en la poblacion argentina.

Otra cuestion resefable es haber analizado el efecto de cada SNP con el fenotipo obeso
individualmente y no s6lo en conjunto como una puntuacién de riesgo. Ademas, se han
incorporado numerosas variables antropométricas informativas de la cantidad y
distribucion de la grasa corporal, junto a indicadores clasicos del tamafio y forma
corporal, como el IMC. Por otra parte, se ha analizado poblacion infantil y adolescente
que estd infrarrepresentada en los estudios de asociacidon genética. Asimismo, otra
contribucion a destacar es haber evaluado las diferencias sexuales en la expresion

fenotipica del riesgo genético para la obesidad comun.

Respondiendo a los objetivos planteados se enumeran las siguientes conclusiones:

1. El fenotipo obeso se ha manifestado antropométricamente de forma diferencial en
el sexo femenino y masculino. El dimorfismo sexual aparece mas precozmente en
la serie espafiola, ya que unicamente dos perimetros (PCAD y PCU) son mayores
en los nifios argentinos entre los seis y los diez afios. Por el contrario, en la serie
espafiola a estas edades se acusan ya diferencias significativas en el valor de los
pliegues adiposos subcutaneos de mayor grosor en la serie femenina. Por lo que
respecta a las variables derivadas del componente adiposo, tan solo el IAB es
superior en las nifias argentinas respecto a sus pares varones. Sin embargo, en la
serie espafola el dimorfismo sexual se revela mas acusadamente en parametros
informativos de la composicion corporal, siendo superiores el PUC, el ICC, el

ICM y la mesomorfia en los varones y el sumatorio de los pliegues, el ATB, el
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AGB, y la endomorfia en las mujeres. En ambas poblaciones, como era de esperar,
en el grupo de mayor edad (> llanos), todas las variables indicativas de

adiposidad total o relativa fueron superiores en el sexo femenino.

Tras clasificar el estado nutricional de las muestras con referencias especificas
para cada sexo y edad se concluye que la prevalencia de obesidad evaluada por
todos los indicadores resultd mayor en la muestra argentina, particularmente en
las mujeres. En la serie argentina, se encontraron diferencias sexuales para el
%GC por encima del P97 que resulté mayor en los varones (58,2%) que en las
mujeres (37,0%). Por el contrario, la obesidad abdominal diagnosticada por el ICT
fue diez puntos superiores en las nifias que en los nifos (48,6% vs 38%).
Analizando la serie espafiola se encontraron diferencias sexuales para el %GC
(>P97) que fue del 37,5% en los varones y del 18,6% en las mujeres y lo mismo
para la obesidad identificada por el IMC (varones: 9,38% vs mujeres: 3,45%). En
cuanto a la obesidad abdominal también fue superior en la serie masculina

(29,2%) que en la femenina (20,3%).

Se han descrito las frecuencias genotipicas y del alelo de riesgo para cada una de
las variantes estudiadas en ambas muestras poblacionales. En relacion con las
frecuencias genotipicas se han encontrado diferencias significativas en veinte de
los 34 SNPs analizados. Respecto a estas veinte la frecuencia del alelo de riesgo
fue superior en la serie espafiola para todos los polimorfismos a excepcion de
cinco SNPs que resultaron mdas prevalentes en la serie argentina: rs987237
(TFAP2B) rs12429545 (OLFM4), rs4788099 (TUFM), rs8092503 (RAB27B),

r$6857 (NECTINY).
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4. Se encontraron diferencias poblacionales y sexuales en las asociaciones de las
distintas variantes analizadas con la antropometria. Ninguno de los polimorfismos
considerados mostrd asociaciones relevantes con la adiposidad conjuntamente en
las dos muestras poblacionales y en ambos sexos. En la muestra argentina los
SNPs que mostraron efectos importantes sobre el aumento de la adiposidad en los
dos sexos fueron el r1s6567160 (MC4R) y el rs511676272 (ADCY3). Del mismo
modo en la serie espafiola, se encontraron asociados cuatro polimorfismos a los
dos sexos, tres vinculados al gen FTO (rs1558902, rs17817449 y 1s9939609) y el
rs987237 (TFAP2B). Igualmente, ciertos SNPs se han visto asociados a variables
antropométricas de adiposidad a un sexo concreto con independencia del origen
poblacional. Asi se ha encontrado una variante exclusivamente asociada al sexo
femenino que fue el rs10887741 (PAPSS2). Por otra parte, de manera especifica
se vincularon tres SNPs en el sexo masculina. El rs757318 (CRTC1) lo hizo
incrementando la adiposidad en presencia del alelo de riesgo y curiosamente, los
polimorfismos relacionados con el gen FAIM2 (rs7132908; rs7138803) se
comportaron en sentido contrario, disminuyendo los niveles de grasa corporal,

contradiciendo lo comunmente reportado en la literatura cientifica.

5. En ninguna de las muestras poblacionales se encontraron diferencias sexuales
significativas para los promedios de las puntuaciones de riesgo genético. De
acuerdo con las diferencias poblacionales mencionadas en los dos puntos
anteriores se elaboraron puntuaciones de riesgo genético especificas para la
muestra argentina y espafiola, que estuvieron conformadas por 13 SNPs, de los
cuales solo siete fueron comunes: rs7566605 (INSIG2), rs11676272 (ADCY3),

rs987237 (TFAP2B), rs10887741 (PAPSS2), rs17817449 (FTO), rs6567160
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(MC4R) y rs757318 (CRTC1). Asimismo, cabe remarcar que las puntuaciones de
riesgo especificas fueron mas reveladoras de las diferencias antropométricas en
comparacion con las puntuaciones en las que se incorporaron la totalidad de los

SNPs que se encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg en cada muestra.

Analizando las puntuaciones especificas, sorprendentemente no se encontraron
diferencias en los promedios de ninguna dimension antropométrica entre grupos
de riesgo genético en el sexo masculino de ambas poblaciones. Por el contrario,
en la serie femenina espanola se observaron diferencias significativas para la
totalidad de las variables antropométricas analizadas, asi como en seis de los once
pardmetros en la serie femenina argentina, principalmente vinculados con la
adiposidad (pliegues del triceps y suprailiaco, sumatorio de pliegues, porcentaje
de grasa corporal y perimetro y area grasa del brazo). En términos generales la
proporcion de sujetos en la categoria superior de la puntuacion de riesgo genético
especifica fue mayor entre los que presentaban exceso ponderal o de grasa.
Especialmente llamativo resulto esta tendencia en las mujeres espafiolas mientras

que los varones de la misma poblacion fueron una excepcion.

En la poblacion espafiola, se comprobo que por cada alelo de riesgo afiadido a la
puntuacion genética especifica un efecto aditivo en todas las wvariables
antropométricas analizadas en la serie femenina, no encontrando ninguna
asociacion en los varones. Sin embargo, la muestra argentina, no se reconoce un
efecto sexual tan evidente, constatando asociaciones con distintos pardmetros
antropométricos en ambos sexos, siendo el sumatorio de los pliegues y el
porcentaje de grasa corporal comun en mujeres y varones. Respecto a la capacidad

predictiva de las puntuaciones de riesgo especificas para el fenotipo obeso,
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también se observaron diferencias poblacionales y sexuales. Asi, en la muestra
espaiola no se hallaron asociaciones en el sexo masculino, pero si en
practicamente la totalidad de las variables en el femenino. Concretamente, destaca
que la probabilidad de tener un grosor elevado en los pliegues adiposos
subcutaneos oscilo entre el 3,7 y el 5,2. Asi como la probabilidad de exceso
ponderal (IMC) y obesidad abdominal (ICT) fue tres veces superior entre las
mujeres con una puntuacion de riesgo genético elevada. Por otro lado, en la
muestra argentina, s6lo se encontraron asociaciones con el sexo masculino, para
el exceso de grasa del pliegue subescapular, que aument6 2,3 veces entre aquellos
con mayor puntuacion genética. No se encontrd ninguna asociaciéon con las

categorias nutricionales en el sexo femenino.

En conclusion, los hallazgos reportados en esta tesis ponen de relieve la diferente
temporalidad en la manifestacion de la cantidad y distribucion de la grasa corporal en
funcion del sexo. Posiblemente, el mas precoz desarrollo puberal femenino, provoca la
expresion mas temprana del genotipo de predisposicion a la obesidad respecto a los
varones, revelando diferencias antropométricas significativas vinculadas a la

composicion corporal en funcion de la puntuacioén genética de riesgo.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

%GC — Porcentaje de Grasa Corporal

AGB — Area Grasa del Brazo

AMB — Area Muscular del Brazo

ATB — Area Total del Brazo

DXA- Absorciometria de rayos X de energia dual

EC — Ectomorfia

EN — Endomorfia

ENPE — Estudio Nutricional de la Poblacion Espafiola.

FAO — Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (Food and
Agriculture Organization)

FTO — Gen asociado a la masa grasa y obesidad (Fat Mass and Obesity associated)
GWAS — Estudio de Asociacion de Genoma Completo (Genome Wide Association Study)
H-W — Equilibrio Hardy-Weimberg

IAB — indice Adiposo Braquial

ICM — Indice de Cintura-Muslo

ICT — indice de Cintura-Talla

IMC — Indice de Masa Corporal

IMT — Indice de Masa Triponderal

ME — Mesomorfia

NCBI- National Library of Medicine, National Center for Biotechnology Information .
ODS — Objetivos de Desarrollo Sostenible

OMS — Organizacién Mundial de la Salud

PB — Perimetro del brazo

PBC — Perimetro del brazo contraido

PCAD — Perimetro de Cadera

PCU - Perimetro del Cuello

PMUS - Perimetro del Muslo

PPA — Perimetro de la Pantorrilla

PRGA — Puntuacion de Riesgo Genético especifica de Argentina

PRGE — Puntuacién de Riesgo Genético especifica de Espafia

PRGT — Puntuacion de Riesgo Genético Total

PUC — Perimetro de Cintura Umbilical

SNP — Polimorfismo de un Solo Nucleotido (Single Nucleotide Polimorphism)
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ANEXO 1: Consentimiento informado y encuesta a rellenar por los tutores de los escolares.

Hoja Informativa del Proyecto de Investigacion 2017/RMO06: “La
alimentacion y la actividad fisica clave para la prevencion de la obesidad en
escolares predispuestos genéticamente”

Nos dirigimos a ti para informarte sobre este Proyecto de Investigacion en el que te invitamos a
participar con nosotros. Antes de nada, para que decidas si quieres colaborar o no, vamos a
explicarte en qué consiste y qué tendras que hacer. Si tienes cualquier duda, pregintanos todo lo
que necesites hasta que tengas claro tu papel.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: Tu participacion en este proyecto es decision tuya y es
totalmente voluntaria. Aunque aceptes colaborar con nosotros, debes saber que en cualquier
momento puedes decidir no seguir participando sin que haya ningln perjuicio para ti.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: Esta investigacion pretende conocer el estilo de
vida de los escolares participantes en el estudio. Para ello durante el horario escolar, un dia vamos
a hacerte una encuesta donde te preguntaremos cuestiones tales como: cémo sueles alimentarte en
tu dia a dia, si realizas actividad fisica extraescolar, asi como el tipo de actividades que realizas
en tu tiempo de ocio, separando el tiempo de juego activo (pelota, bici, bailar, patinar, etc.), de las
actividades sedentarias (tiempo de TV, dispositivos electronicos, transporte, etc).

Ademas, te tomaremos una serie de medidas antropométricas sencillas (altura, peso, algunos
pliegues, perimetros y didmetros del cuerpo) que no suponen ninguna molestia. Por ultimo,
solicitamos tu permiso para extraerte una muestra genética a través de la saliva. Para ello,
emplearemos un bastoncillo que debemos frotarte sobre la cara interna de tu mejilla durante unos
segundos. Después lo mandaremos en un sobre a un laboratorio para que lo analicen. Tardaremos
en torno a 15-20 minutos contigo en total, y se realizara durante el horario de clase. Te informamos
que todos los datos son andnimos y que la muestra genética serd quemada tras obtener los
resultados en el laboratorio.

Para que conozcas algo mas sobre el estudio, te informamos que con esta investigacion se pretende
conocer si los participantes, todos escolares entre 6 y 16 afios, presentan predisposicion genética
a la obesidad, asi como analizar en qué medida la alimentacion, los habitos de actividad fisica y
el sedentarismo pueden influir sobre la condicion nutricional y la salud.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

Tu participacion no supone ningln riesgo ni para tu salud ni para tu intimidad. Si quieres tener
tus resultados, puedes solicitarlos para que te los enviemos a casa.

CONFIDENCIALIDAD: El tratamiento de los datos se realizara de forma an6nima, de tal forma
que te asignaremos un codigo para distinguirte sin utilizar tu nombre real. Sélo tendran acceso a la
informacion los investigadores involucrados en el proyecto.

INFORMACION DE CONTACTO: para cualquier informacion adicional, duda o sugerencia
pueden dirigirse a:

Dra. Maria Dolores Marrodan Serrano

Directora del Grupo de Investigacién EPINUT (http://epinut.ucm.es)
Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid
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Hoja de
Consentimiento de Participacion en el Proyecto de Investigacion
2017/RMO06: “La alimentacion y la actividad fisica clave para la
prevencion de la obesidad en escolares predispuestos genéticamente”

Yo (Nombre y Apellidos)

Confirmo que:
* He leido el documento informativo que acompana a este consentimiento.

* He podido ponerme en contacto con los investigadores responsables para realizar
cuantas preguntas me surgieran sobre el estudio.

* Comprendo que mi participacién es voluntaria y que soy libre de retirar este consentimiento
en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones y sin perjuicios.

* Se que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y sélo seran usados
para fines de investigacion.

Por consiguiente, acepto participar en este estudio y doy mi consentimiento para el uso de mis
datos en el estudio detallado en la hoja de informacién.

Firma del participante: Firma del investigador responsable:
Nombre:
Nombre:
Fecha:
Fecha:
]

Deseo recibir mis resultados.

iiiMUCHAS GRACIAS POR SU COOPERACION!!!
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Anexo 2: Perfil antropométrico de las dimensiones directas e indicadores de composicion

corporal por grupos de edad (< 10 afios y > 11 afos) para la serie argentina y espafiola.

Tabla 1. Perfil antropométrico de las dimensiones directas para los sujetos con
edades entre los 6 y los 10 arios en la serie argentina

Variables % I(VIWIE% Dimorfismo sexual
Media + D.E. Media = D.E.
Peso (kg) 33,73 £ 11,61 30,98 £9,87 U=4211.50
p =0,054
Estatura (cm)* 131,12 +£9,93 128,74 £ 10,67 t=1,64
p=0,103
Talla sentado (cm) 70,92 +£4,61 69,19 + 5,24 U=3843,00
p= 0,006
PL bicipital (mm) 10,22 + 6,29 10,39 + 4,80 U=4530,50
p=0,251
PL tricipital (mm) 15,68 £7,18 16,27 £ 6,18 U=4562,50
p= 0,285
Pl. subescapular (mm) 11,76 + 8,00 12,24 + 7,34 U=4475,00
p= 0,242
PL suprailiaco (mm) 12,61 £9,24 13,54 £ 8,05 U=4299,50
p=0,109
PCU (cm) 29,14 + 2,62 27,81 £2.,61 U= 3464,50
p <0,001
PB (cm) 20,94 + 3,57 20,33 + 3,03 U=4523,50
p= 0,294
PUC (cm) 66,60 £11,40 64,57 £10,02 U=4487,50
p=10,211
PCAD (cm) 75,10+ 10,29 72,24 + 8,96 U=4149,00
p= 0,038

*Variable con distribucion normal; D.E.: Desviacion estandar.

PCU: Perimetro del cuello; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; PCAD:

En negrita valores significativos (p<0,05).
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Tabla 2. Perfil antropométrico de las dimensiones directas para los sujetos con
edades entre los 11 y los 16 afios en la serie argentina

Varones Mujeres .
Variables (N=43) (N=39) Dimorfismo sexual
Media = D.E. Media = D.E.
Peso (kg) 50,35 + 14,57 49,93 + 10,56 U= 775,00
p=0,556
Estatura (cm)* 153,01 £10,95 14927 +7,57 t=1,82
p=0,073
Talla sentado (cm) 81,34 £ 6,72 81,00 + 7,07 U= 803,50
p= 0,745
PL bicipital (mm) 11,53 £ 5,80 12,87 £ 4,55 U= 687,50
p=0,160
PL tricipital (mm) 16,86 + 7,13 18,97 £ 5,65 U=621,00
p= 0,043
PL. subescapular (mm) 14,91 + 8,15 17,46 + 6,49 U= 593,00
p=0,022
PL suprailidco (mm) 16,67 £8,72 18,69 + 7,44 U=671,50
p=0,121
PCU (cm) 32,17 £2,52 31,21 +£2,60 U= 650,50
p=0,081
PB (cm) 23,98 + 3,60 24,25+ 3,10 U= 762,00
p= 0,477
PUC (cm) 75,60 = 12,00 74,86 + 10,77 U= 807,00
p=0,770
PCAD (cm) 86,90+ 10,71 88,44 £ 8,78 U= 691,00
p=0,171

*Variable con distribucion normal; D.E.: Desviacion estandar.
PCU: Perimetro del cuello; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; PCAD: Perimetro de la Cadera.

En negrita valores significativos (p<0,05).
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Tabla 3. Indicadores de composicion corporal para los sujetos con edades entre los 6 y los
10 arios en la serie argentina.

Varones Mujeres .
Variables (N=99) (N=101) Dimorfismo sexual
Media £ D.E. Media £ D.E.
IMC (kg/m?) 19,23 +£4,53 18,25+ 3,28 U= 4406,00
p=0,147
IMT (kg/m?) 14,65 + 3,18 14,15+ 2,03 U =4704,00
p=0,470
ICT 0,507 + 0,064 0,501 + 0,058 U=4847,50
p=0,710
ICC 0,884 + 0,048 0,892 + 0,058 U=4431,50
p=0,165
> pliegues 50,47 £ 29,58 52,55+ 24,69 U=4374,00
p=0,192
%GC 26,11 + 8,66 26,62 +9,19 U=4732,00
p=0,677
Masa Grasa (kg) 9,67 £ 6,67 8,97 +5,69 U=4634,00
p=0,509
Masa Libre de Grasa 24,17 £ 5,34 22,10 +£ 4,90 U=3686,00
(kg) p=0,003
ATB (cm?) 3590+ 13,17 33,62+ 10,36 U=4523,50
p=0,294
AMB (cm?) 20,68 + 4,88 18,72 + 4,67 U= 3904,00
p=0,010
AGB (cm?) 15,23 £ 9,37 14,90 + 7,23 U=4773,00
p=0,663
IAB* 39,70 +£ 10,75 42,66 + 10,60 =-1,96
p= 0,052
Endomorfia 4,80+2,14 5,19+ 1,86 U=4232,00
p= 0,098
Ectomorfia 1,89 £ 1,36 1,95 £1,20 U=4713,00
p=0,484

*Variable con distribucion normal; D.E.: Desviacion estandar;

IMC: inidice de Masa Corporal; IMT: indice de Masa Triponderal; ICT: indice Cintura-Talla; ICC:
Indice Cintura-Cadera; ¥ pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal;
ATB: Area Total del Brazo; AMB: Area Magra del Brazo; AGB: Area Grasa del Brazo; IAB: Indice
Adiposo Braquial.

En negrita valores significativos (p<0,05).
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Tabla 4. Indicadores de composicion corporal para los sujetos con edades entre los 11 y los
16 arios en la serie argentina

Varones Mujeres .
Variables (N=43) (N=39) Dimorfismo sexual
Media = D.E. Media = D.E.
IMC (kg/m?) 21,19+ 4,14 22,32 £ 4,20 U= 666,00
p=0,109
IMT (kg/m?%) 13,85 +£2,51 14,97 £2,97 U =600,00
p = 0,027
ICT 0,494 + 0,067 0,501 + 0,067 U=1767,00
p= 0,507
ICC 0,868 £ 0,061 0,845+ 0,071 U= 634,00
p=0,058
> pliegues 59,98 +£28.23 68,00 21,52 U= 620,00
p=0,042
%GC 27,00 + 6,62 31,48 +5,72 U=498,00
p=0,002
Masa Grasa (kg) 14,06 + 6,84 16,18 £ 5,65 U= 600,00
p=0,027
Masa Libre de Grasa 36,28 + 8,83 33,75+5,43 U= 715,00
(kg) p=0,252
ATB (cm?) 46,78 + 15,36 47,55+ 12,13 U= 762,00
p=0,477
AMB (cm?) 28,22 +£7,57 26,89 + 5,44 U= 763,50
p=0,486
AGB (cm?) 18,56 + 10,12 20,66 + 8,04 U= 640,50
p=0,066
IAB* 38,07 £10,30 42,33 +7,37 =-2,13
p=0,036
Endomorfia 5,08 1,87 5,90+ 1,46 U= 589,00
p= 0,021
Ectomorfia U=597,50
2,27+1,29 1,67 +1,20 p=0,025

*Variable con distribucién normal; D.E.: Desviacion estandar;

IMC: Inidice de Masa Corporal; IMT: Indice de Masa Triponderal; ICT: indice Cintura-Talla; ICC:
Indice Cintura-Cadera; ¥ pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal;
ATB: Area Total del Brazo; AMB: Area Magra del Brazo; AGB: Area Grasa del Brazo; IAB: Indice
Adiposo Braquial.

En negrita valores significativos (p<0,05).
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Tabla 5. Perfil antropométrico de las dimensiones directas para los sujetos con
edades entre los 6 y los 10 afios en la serie espaiiola.

. Varones Mujeres Dimorfismo sexual
Variables
Media = D.E. Media = D.E.
Peso (kg) 33,74 £ 10,65 34,90 + 8,20 U=4950,00
p=0,099
Estatura (cm)* 134,79 £ 10,34 136,87 £9,44 U=5412,50
p=0,218
Talla sentado (cm) 71,09 £ 5,21 71,58 +£4,88 U=5266,50
p=0,503
PL bicipital (mm) 8,02+ 4,86 8,79 £ 3,86 U=4622,50
p=0,018
PL tricipital (mm) 12,72 £6,27 13,93 £ 5,06 U=4649,00
p=0,021
Pl. subescapular (mm) 9,21 £6,51 10,31 £4,99 U=4401,00
p=0,004
PL suprailiaco (mm) 10,70 £ 7,97 11,54 + 6,80 U=4933,00
p=0,091
Pl. pantorrilla 13,34 + 6,46 14,99 + 5,92 U= 4463,00
p=0,015
PCU (cm) 28,47 +2,31 28,00+ 2,52 U=1746,00
p=0,315
PB (cm) 20,94 + 3,75 21,50 + 3,07 U=4735,00
p=0,034
PUC (cm) 65,26 + 10,64 64,16 + 8,18 U=5683,50
p=0,953
PCAD (cm) 71,68 10,19 73,45 £7.,79 U=4795,00
p=0,047
Per. muslo (cm) 3942+ 7,65 40,19 +£ 5,25 U=2050,00
p=0,109
Per. pantorrilla (cm) 28,51+ 4,01 29,10 £ 3,50 U=5006,50
p=0,126
Diam. hiumero (cm) 5,45+ 0,630 5,35+0,482 U=5355,50
p=0,440
Diam. fémur (cm) 8,26 £0,951 7,98 + 0,580 U=4785,50
p=0,440

*Variable con distribucion normal; D.E.: Desviacion estandar.

PCU: Perimetro del cuello; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; PCAD: Perimetro de la Cadera.

En negrita valores significativos (p<0,05).
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Tabla 6. Perfil antropométrico de las dimensiones directas para los sujetos con
edades entre los 11 y los 16 afios en la serie espaiiola

Variables Varones Mujeres Dimorfismo sexual
Media + D.E. Media + D.E.
Peso (kg) 51,06 £ 13,16 49,89 + 11,95 U=8508,00
p =0,470
Estatura (cm) 155,36 £ 11,34 155,79 £ 8,52 U =8535,00
p =0,496
Talla sentado (cm) 79,61 + 5,85 80,85+ 5,20 U=7537,00
p=0,030
PL. bicipital (mm) 9,68 +5,32 9,56 + 4,51 U=8612,50
p=0,577
PL tricipital (mm) 14,76 £ 6,77 15,66 £ 6,07 U=7924,50
p=0,101
Pl. subescapular (mm) 11,96 +£ 7,31 12,30 £ 6,39 U=8077,50
p=0,161
PlLsuprailidco (mm) 15,16 + 8,68 14,18 £ 7,01 U=8689
p=0,662
PL. pantorrilla (mm) 16,35 + 8,00 17,89 + 6,64 U=7465,00
p=0,018
PCU (cm)* 31,73 £2,74 30,22 +2,32 U=1179,50
p=0,006
Per. brazo relajado 24,62 + 3,85 24,07 £ 3,38 U=8297,00
(cm) p=0,335
Per. brazo contraido 25,49 + 3,83 24,78 £ 3,43 U=7856,50
(cm) p=0,174
PUC (cm) 75,38 £ 11,29 70,52 + 8,88 U=6766,50
p=0,001
PCAD (cm) 84,30 £ 10,00 84,85 +9,43 U=8505,00
p=0,467
Per. muslo (cm) 4726 £ 6,80 49,00 + 7,38 U=3184,00
p=0,125
Per. pantorrilla (cm) 33,39+ 3,80 32,79 £ 3,69 U=8020,50
p=0,161
Diam. humero (cm) 6,08+ 0,61 5,76 £ 0,481 U=5432,50
p <0,001
Didm. fémur (cm) 9,10+ 0,78 8,52 £0,790 U=4681,50
p <0,001

*Variable con distribucion normal; D.E.: Desviacion estandar.

PCU: Perimetro del cuello; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; PCAD: Perimetro de la Cadera.

En negrita valores significativos (p<0,05).
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Tabla 7. Indicadores de composicion corporal para los sujetos con edades entre los 6 y los

10 arios en la serie espariola.

Variables Varones Mujeres Dimorfismo sexual
Media + D.E. Media = D.E.
2 =
IMC (kg/m’) 18,19+ 3.53 18,42 + 2,78 U=4949,50
p = 0,099
3 =
IMT (kg/m’) 13,47 +2,17 13,48 + 1,94 U= 5469,50
p= 0,601
ICT 0,483 + 0,059 0,469 + 0,052 U= 5027,50
p=0,138
ICC U= 3937,00
0,910 + 0,064 0,873 + 0,058 b= < 0.001
ICM* U= 1838,50
1,66 + 0,166 1,60+ 0,174 = 0.014
2. pliegues 40,66 + 24,39 44,57 + 19,24 [;z ‘(‘)60115;00
0 =
7#GC 22,84+ 8,12 23,53 +8,73 U= 5438,00
p= 0,554
Masa Grasa (kg) 842+ 578 7] + 474 U=5174,00
’ ’ ’ ’ p= 0,244
Masa Libre de Grasa U=5063,00
ke) 2532+ 538 26,19 + 4,54 = 0,160
2 =
ATB (cm’) 35.99 + 13,75 37,51 £ 10,26 U=4735,00
p= 0,034
2 =
AMB (cm’) 2324+ 645 23,69 £ 5,75 U=5189,50
p= 0,258
2 =
AGB (cm’) 12,76+ 824 13,82 + 6,03 U=4613,50
p=0,017
% =
TAB 32,98 £ 9,60 35,68 + 9,09 U=4702,50
p= 0,029
Endomorfia 3.89 = 1,89 4334172 U_= 4753,00
p= 0,038
Mesomorfia U=3357,50
438+ 1,60 3.41+1,39 < 0,001
Ectomorfia 2,46+ 138 2394142 Ui 5469,00
p= 0,600

*Variable con distribucién normal; D.E.: Desviacion estandar;

IMC: Inidice de Masa Corporal; IMT: Indice de Masa Triponderal; ICT: indice Cintura-Talla; ICC:
Indice Cintura-Cadera; ¥ pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal;
ATB: Area Total del Brazo; AMB: Area Magra del Brazo; AGB: Area Grasa del Brazo; IAB: Indice
Adiposo Braquial.

En negrita valores significativos (p<0,05).
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Tabla 8. Indicadores de composicion corporal para los sujetos con edades entre los 11y los
16 arios en la serie espariola.

Variables Varones Mujeres Dimorfismo sexual
Media + D.E. Media + D.E.
2 =
IMC (kg/m) 20,94+ 4,11 20,3<7 + 3,74 U= 8427,00
p = 0395
3 =
IMT (kg/m’) 13,51 2,67 13,07 2,29 U=8219,00
p=0239
ICT U= 6465,00
0,486 + 0,069 0,453 + 0,050 b <0.001
ICC U= 4463,50
0,892 + 0,061 0,833 + 0,061 b= < 0,001
ICM U= 1612,00
1,62 + 0,202 1.46+0,117 b < 0,001
2. pliegues 51,56 + 25,98 51,70 +21,97 [;z o4
1) =
#GC 24,59 7,29 27.65 £ 6,52 [;j)— gs&gioo
— Y%
Masa Grasa (kg) 12,99 + 6,14 14,11 + 5.98 U_= 7740,00
p= 0,053
Masa Libre de Grasa U= 7774,00
ke) 38,07 + 8,88 35,78 + 6,86 o 0.060
2 =
ATB (em’) 49,40 £ 15,74 47,01 £ 13,42 U=8297,00
p= 0,335
2 =
AMB (cm’) 32,40 + 9,08 29.56 + 6,83 U=7395,00
p=0,017
2 —
AGB (cm’) 16,99 + 9.49 17.45 + 8 45 U= 8209,00
p= 0,270
% =
IAB 32,85 + 10,69 35,65 + 8,34 U=7433,50
p= 0,020
Endomorfia 440+ 1,97 448 + 1,67 U_= 8483,00
p= 0,446
Mesomorfia U=3551,00
3.44+ 1,73 1,79 £ 1,26 o< 0,001
Ectomorfia 2,57+ 1,58 279+ 151 U_= 8233,50
p= 0,248

*Variable con distribucién normal; D.E.: Desviacion estandar;

IMC: inidice de Masa Corporal; IMT: indice de Masa Triponderal; ICT: Indice Cintura-Talla; ICC:
Indice Cintura-Cadera; ¥ pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal;
ATB: Area Total del Brazo; AMB: Area Magra del Brazo; AGB: Area Grasa del Brazo; IAB: Indice
Adiposo Braquial.

En negrita valores significativos (p<0,05).
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ANEXO 3. Frecuencias genotipicas para cada uno de los polimorfismos de un solo nucleétido
analizado comparada entre la serie argentina y espafiola.

Tabla 1. Frecuencias genotipicas para cada uno de los polimorfismos de un solo nucledtido
analizado para Argentina y Espafia y su comparativa.

SNP

Pais

Frecuencias genotipicas (%)

Homocigoto Homocigoto Chi
. . . cuadrado
sin alelo Heterocigoto (%) | alelo riesgo Povalor
riesgo (%) (%)
rs1137101 | Argentina 333 46,5 20,2 X2=0,175
LEPR Espafia 33,1 47,9 19,0 p=0,916
15543874 Argentina 61,0 34,8 4,3 X?=6,61
SEC16B Espaiia 70,2 27,6 2,1 p=0,037
rs7550711 Argentina 95,1 0,0 4,9 X?=0,099
GPR61 Espafia 97,5 0,0 2,5 p=0,753
rs6548238 | Argentina 79,1 19,5 1,4 X?=5,71
TMEMI18 Espaia 71,1 27,1 1,9 p=0,058
rs4854349 | Argentina 1,4 23,8 74,8 X?=537
TMEMI18 Espafia 2,8 30,7 66,6 p=0,068
rs7566605 | Argentina 53,2 37,9 8,9 X?=6,28
INSIG2 Espafia 44,0 43,5 12,5 p=0,043
rs13387838 | Argentina 96,3 3.4 0,3 X?=1,18
ADAM23 Espafia 96,8 32,0 0,0 p=0,554
rs11676272 | Argentina 41,1 45,0 13,8 X2=11,31
ADCY3 Espafia 28,8 50,9 20,2 p=0,003
rs6738627 | Argentina 67,0 26,2 6,7 X?=35,56
COBLLI1 Espafia 429 46,9 10,1 p=<0,001
rs1801725 | Argentina 86,5 12,1 1,4 X?=20.06
CASR Espafia 71,8 26,4 1,8 p<0,001
rs10938397 | Argentina 35,8 45,0 19,1 X?=1,98
GNPDA2 Espafia 31,8 50,4 17,9 p=0,372
rs1801260 | Argentina 66,3 29.4 4,3 X°=13,58
CLOCK Espafia 53,6 36,9 9,4 p=0,001
rs987237 Argentina 37,6 45,0 17,4 X2=76,62
TFAP2B Espafia 69,6 27,9 2,5 p=<0,001
rs7804463 | Argentina 48.6 433 8,2 X?=50,63
EXOC4 Espafia 23,6 53,4 23,0 p=<0,001
rs13253111 | Argentina 20,9 51,8 27,3 X?=2.23
ELP3 Espafia 26,1 48,8 25,2 p=0,327
rs944990 Argentina 56.4 36.9 6.7 -
FAMI20A [ Espan ’ ’ ’ X=2.57
0S Spana 49,9 43,0 7,1 p=0,227
rs3829849 | Argentina 59,6 33,0 7,4 X?=23,57
LMXI1B Espafia 39,9 48,2 12,0 p=0,001
rs10887741 | Argentina 37,6 479 14,5 X?=4,10
PAPSS2 Espafia 45,7 414 12,9 p=0,129
rs7132908 | Argentina 60,6 33,0 6,4 X2=33,18
FAIM2 Espafia 38,0 472 14,7 p=0,001
rs7138803 | Argentina 61,3 323 6,4 X2=27,94
FAIM2 Espafia 424 42,6 15,1 p=0,001
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rs12429545 | Argentina 52,8 38,7 8,5 X?=38,18
OLFM4 Espafia 74,1 23,5 2,4 p=0,001
rs693839 Argentina 46,5 46,1 7,4 X?=3.47
SPRY2 Espafia 445 43,6 12,0 p=0,176
rs8036270 | Argentina 25,5 52,1 22,3 X?=0,213
GABRG3 Espafia 23.9 53,1 23 p=0,899
rs1558902 | Argentina 58,2 36,2 5,7 X?=49,38
FTO Espaifia 34,8 447 20,5 p<0,001
rs17817449 | Argentina 57,1 36,5 6,4 X?=38,95
FTO Espafia 36,5 44,0 19,5 p=<0,001
rs9939609 | Argentina 56,0 37,6 6,4 X?=37,25
FTO Espafia 36,5 438 19,8 p<0,001
rs1421085 | Argentina 58,2 36,2 5,7 X?=47,39
FTO Espafia 34,4 44,5 21,2 p=<0,001
rs3751723 | Argentina 51,8 37,9 10,3 X?=8,64
IRX3 Espafia 39,9 47,5 12,6 p=0,013
rs4788099 | Argentina 22,7 46,1 31,2 X2=50.02
TUFM Espafia 45,1 43,3 11,7 p=<0,001
rs6567160 | Argentina 79,1 19,1 1,8 X?=26,13
MC4R Espafia 59,8 36,5 3,7 p=<0,001
rs8092503 | Argentina 55,7 38,3 6,0 X?=10,16
RAB27B Espana 68,1 28,2 3,7 p=0,006
Rs6857 Argentina 1,4 24,5 74,1 X=12,64
NECTIN2 | Espafia 0,6 13,8 85,6 p=0,002
rs757318 Argentina 35,1 46,8 18,1 X2=20,45
CRTCI Espafia 20,2 50,6 29,1 p<0,001
rs3761445 | Argentina 31,2 47,5 21,3 X?=2.53
PLA2G6 Espafia 32,8 50,9 16,3 p=0,283

SNP: Polimorfismo de un S6lo Nucleotido (Single Nucleotide Polimorphism)
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ANEXO 4. Comparacion de los promedios de las variables antropométricas analizadas
en funcion de la ausencia o la presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones y
en las mujeres para todos los SNPs en equilibrio de Hardy-Weinberg para la serie

argentina.

Tabla 1. Comparacion de los promedios de los pliegues adiposos en funcion de la ausencia o la presencia
de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie argentina para todos los SNPs analizados.

Varones argentinos

PL. bicipital

PL. tricipital

Pl.subescapular

PlL.suprailiaco

Media + D.E. Media + D.E. Media = D.E. Media = D.E.
rs1137101 Sin alelo 10,76 £ 6,15 16,10 £ 7,67 12,76 + 8,40 13,57+9,11
LEPR Al menos 1 10,548 + 6,19 16,00 £+ 6,92 12,70 + 8,07 13,98 +£9,36

p-valor 0,752 0,787 0,706 0,767
rs543874 Sin alelo 10,64 + 6,86 15,86 + 7,59 12,59 + 8,67 13,88 £ 10,13
SEC16B Al menos 1 10,57 £ 5,09 16,31 £6,61 12,81 +£7,48 13,74 + 8,00
p-valor 0,470 0,446 0,455 0,568
rs6548238 Sin alelo 8,59 +4,78 13,45+ 6,21 10,00 + 6,27 10,14 + 6,52
TMEM18 Al menos 1 11,14 £ 6,37 16,70 + 7,26 13,42 + 8,45 14,79 £ 9,62
p-valor 0,031 0,022 0,024 0,018
1s7566605 Sin alelo 10,08 £6,21 15,62 +£7,15 12,06 + 7,91 12,69 + 8,93
INSIG2 Al menos 1 11,28 +£ 6,06 16,55 +7,19 13,52 £ 8,44 15,23 £9,50
p-valor 0,110 0,318 0,207 0,078
rs11676272 Sin alelo 9,71 £5.36 14,59 + 5,85 11,08 £ 6,65 11,92 +£7.79
ADCY3 Al menos 1 11,27 £ 6,62 17,06 + 7,83 13,89 + 8,94 15,20 £ 9,98
p-valor 0,156 0,103 0,053 0,045
rs10938397 Sin alelo 10,94 £ 5,92 16,28 + 6,56 12,40 + 7,45 14,30 £ 9,28
GNPDA2 Al menos 1 10,46 + 6,29 15,92 + 7,47 12,87 + 8,51 13,61 +9,27
p-valor 0,491 0,506 0,873 0,528
rs1801260 Sin alelo 10,65 + 6,49 16,06 + 7,33 12,90 + 8,02 14,33 +£9,44
CLOCK Al menos 1 10,56 + 5,43 15,98 + 6,85 12,30 £ 8,52 12,78 + 8,83
p-valor 0,686 0,923 0,428 0,393
rs987237 Sin alelo 9,83 £ 6,44 14,66 + 7,25 11,26 £ 8,28 12,47 £ 9,88
TFAP2B Al menos 1 11,154+ 5,98 16,94 + 7,01 13,68 + 8,00 14,74 + 8,82
p-valor 0,79 0,029 0,012 0,037
rs7804463 Sin alelo 10,98 £ 6,10 16,22 + 6,32 12,89 + 8,46 13,84 +9,18
EXOC4 Al menos 1 10,22 + 5,74 15,72 +£ 7,03 12,51 £7,85 13,59 £ 9,17
p-valor 0,458 0,691 0,893 0,747
rs13253111 Sin alelo 10,32 £ 7,36 15,06 £ 8,21 12,00 £9,18 12,87 £10,35
ELP3 Al menos 1 10,70 £ 5,81 16,30 + 6,85 12,92 + 7,87 14,11 £ 8,95
p-valor 0,307 0,152 0,290 0,267
rs944990 Sin alelo 10,62 + 4,98 16,08 + 6,04 13,01 +£ 7,41 13,87 £ 7,96
FAM120A0S Al menos 1 10,62 + 7,38 15,98 + 8,37 12,36 £ 9,01 13,80 £ 10,67
p-valor 0,249 0,313 0,172 0,284
rs3829849 Sin alelo 10,44 £ 5,56 15,88 +£6,70 12,54 +£7,34 13,79 + 8,62
LMX1B Al menos 1 10,87 £ 6,92 16,25 +£7,79 12,97 £ 9,23 13,90 +£ 10,12
p-valor 0,802 0,997 0,744 0,724
rs10887741 Sin alelo 10,71 £ 6,82 16,71 £ 8,02 12,62 £ 8,10 13,73 +£ 8,91
PAPSS2 Al menos 1 10,58 £ 5,86 15,72 £ 6,74 12,76 £ 8,22 13,89 + 9,44
p-valor 0,772 0,588 0,896 0,902
rs7132908 Sin alelo 11,60 + 6,54 16,99 £ 7,12 13,76 + 8,34 15,50 +£9,35
FAIM2 Al menos 1 9,42 + 5,47 14,88 + 7,09 11,43 £7,78 11,81 £ 8,76
p-valor 0,024 0,048 0,046 0,008
rs7138803 Sin alelo 11,37 + 6,39 16,72 + 7,00 13,44 + 8,23 15,06 £ 9,24
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FAIM2 Al menos 1 9,62 +5,73 15,13 +7,33 11,73 £ 8,01 12,21 £ 9,07
p-valor 0,052 0,094 0,115 0,032
rs12429545 Sin alelo 10,94 £ 7,15 15,95 £ 7,90 12,70 £9.03 13,71 +£ 10,10
OLFM4 Al menos 1 10,22 £ 4,65 16,14 £ 6,16 12,74 £ 6,94 14,00+ 8,12
p-valor 0,733 0,406 0,371 0,408
rs693839 Sin alelo 11,11 £ 7,02 16,02 + 8,07 13,06 £ 8,93 14,57+ 10,14
SPRY2 Al menos 1 10,23 £ 5,39 16,05 £+ 6,39 12,44 £ 7,51 13,25 + 8,49
p-valor 0,802 0,419 0,922 0,626
rs8036270 Sin alelo 10,15+5,43 15,09 + 6,09 11,52 +£ 6,25 13,39 £ 7,57
GABRG3 Al menos 1 10,79 + 6,34 16,33 + 7,49 13,12 £ 8,67 14,04 £ 9,74
p-valor 0,853 0,650 0,638 0,934
rs1558902 Sin alelo 9,88 +£ 5,45 15,12 £ 6,40 11,41 £7.40 12,90 + 8,68
FTO Al menos 1 11,52 + 6,85 17,15+ 7,89 14,33 +£ 8,79 14,98 + 9,84
p-valor 0,176 0,157 0,46 0,190
rs17817449 Sin alelo 9,88 +5,49 15,10 £ 6,44 11,35+7,43 12,83 £ 8,71
FTO Al menos 1 11,49 £+ 6,80 17,14 +£7.83 14,36 £ 8,72 15,03+ 9,77
p-valor 0,168 0,141 0,033 0,151
rs9939609 Sin alelo 9,92 + 5,51 15,20 £ 6,43 11,42 +£7,45 12,93 + 8,72
FTO Al menos 1 11,42 £ 6,77 17,00 + 7,85 14,23 £ 8,72 14,88 £ 9,78
p-valor 0,202 0,219 0,050 0,218
rs1421085 Sin alelo 9,88 + 5,45 15,11 £ 6,40 11,41 £ 7,40 12,90 + 8,68
FTO Al menos 1 11,52 +£ 6,85 17,16 + 7,89 14,33 + 8,79 14,98 + 9,84
p-valor 0,176 0,157 0,046 0,190
rs3751723 Sin alelo 10,95 + 6,43 15,98 +7,19 12,46 = 8,20 14,07 £ 9,55
IRX3 Al menos 1 10,22 £ 5,84 16,20 + 7,21 13,08 £ 8,21 13,45 + 8,95
p-valor 0,560 0,745 0,484 0,857
rs4788099 Sin alelo 10,00 £ 7,16 15,14 £ 7,64 12,55 +9,99 13,59 + 10,49
TUFM Al menos 1 10,78 + 5,89 16,27 £ 7,05 12,76 + 7,66 13,90 + 8,95
p-valor 0,214 0,270 0,562 0,672
rs6567160 Sin alelo 10,18 £5,72 15,68 £ 6,90 11,89 + 7,53 12,93 £ 8,62
MC4R Al menos 1 11,77+ 7,12 16,97 + 7,81 14,95 £ 9,38 16,23 +£ 10,47
p-valor 0,274 0,401 0,055 0,093
rs8092503 Sin alelo 11,03 £6,82 16,44 £ 7,81 13,31 £ 8,87 14,47 £ 9,94
RAB27B Al menos 1 10,13 £5,25 15,55+ 6,30 12,00 + 7,19 13,06 + 8,34
p-valor 0,749 0,693 0,658 0,653
rs757318 Sin alelo 10,18 £ 7,20 14,98 £ 7,90 12,80 £ 9,82 13,47 £ 10,74
CRTCl1 Al menos 1 10,85 + 5,55 16,59 + 6,71 12,67 +7,16 14,03 + 8,41
p-valor 0,096 0,032 0,401 0,275
rs3761445 Sin alelo 10,36 £ 5,03 15,43 £ 6,30 11,37 £ 6,58 11,82 + 6,83
PLA2G6 Al menos 1 10,79 + 6,44 16,19 £ 7,40 13,07 £ 8,50 14,41 £9,72
p-valor 0,834 0,830 0,447 0,347

D.E.: Desviacion estandar.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 2. Comparacion de los promedios de los pliegues adiposos en funcion de la ausencia o la
presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la serie argentina para todos los SNPs

analizados.

Mujeres argentinas

Pl. bicipital

PL. tricipital

Pl.subescapular

Pl.suprailiaco

Media + D.E. Media + D.E. Media = D.E. Media + D.E.

rs1137101 Sin alelo 10,29 + 4,47 15,78 5,77 13,04 +8,03 14,22 £ 9,31

LEPR Al menos 1 11,45+ 5,00 17,61 + 6,25 14,00 + 7,21 13,35+7,63
p-valor 0,211 0,079 0,244 0,203

rs543874 Sin alelo 10,63 + 4,50 16,30 + 5,99 12,99 + 7,23 13,97 £ 7,73

SEC16B Al menos 1 11,85+ 5,34 18,25+ 6,26 14,88 + 7,79 16,69 + 8,72
p-valor 0,202 0,100 0,136 0,080

rs6548238 Sin alelo 11,06 + 5,03 16,76 + 6,16 13,55+ 7,53 14,64 + 7,95

TMEM18 Al menos 1 11,13+ 4,19 17,97 + 6.08 14,23 + 7,33 16,23 + 9,04
p-valor 0,636 0,426 0,500 0,398

17566605 Sin alelo 11,13+ 4,92 16,89 + 6,33 13,56 + 6,84 14,80 + 7,48

INSIG2 Al menos 1 11,03 +4,80 17,16 £ 5,98 13,84 + 8,13 15,18 £8,93
p-valor 0,952 0,504 0,765 0,950

rs11676272 Sin alelo 10,75 + 5,33 16,70 + 6,79 13,39 + 8,61 15,00+9,71

ADCY3 Al menos 1 11,30 4,50 17,24 + 5,69 13,90 + 6,62 14,98 + 7,05
p-valor 0,289 0,529 0,194 0,543

rs10938397 Sin alelo 10,02 + 4,33 15,83 £5,74 12,63 + 7,06 14,19 £7,99

GNPDA2 Al menos 1 11,74 £ 5,05 17,77 + 6,30 14,36 + 7,68 15,49 + 8,32
p-valor 0,054 0,095 0,148 0,328

rs1801260 Sin alelo 11,23 £4,75 16,69 + 5,80 13,77 + 7,08 15,01 +£ 7,42

CLOCK Al menos 1 10,80 + 5,04 17,62 + 6,74 13,56 + 8,19 14,94 + 9,49
p-valor 0,440 0,539 0,551 0,530

rs987237 Sin alelo 11,21 £5,12 17,54 + 6,63 14,04 + 8,05 14,42 + 8,46

TFAP2B Al menos 1 11,00 +4,71 16,72 + 5,85 13,49+ 7,14 15,32 + 8,06
p-valor 0,864 0,696 0,924 0,377

rs7804463 Sin alelo 10,93 + 4,65 17,24 + 591 13,55+ 7,06 14,51 + 7,39

EXOC4 Al menos 1 11,36 £ 5,12 16,83 £ 6,51 13,97 £+ 8,04 15,79 £ 9,06
p-valor 0,589 0,680 0,947 0,538

rs13253111 Sin alelo 11,18 £ 4,74 16,86 + 6,17 14,50 + 7,92 16,71 +£ 9,05

ELP3 Al menos 1 11,05+ 4,89 17,06 + 6,16 13,49 £ 7,37 14,55+ 7,94
p-valor 0,834 0,822 0,555 0,249

rs944990 Sin alelo 10,63 + 4,96 15,93 +£ 6,16 13,26 £7,50 13,96 + 7,82

FAM120A0S Al menos 1 11,69 + 4,65 18,53 + 5,83 14,29 £7.44 16,37 + 8,55
p-valor 0,118 0,011 0,306 0,088

rs3829849 Sin alelo 11,35+ 5,02 13,37 + 6,30 13,81+ 7,89 15,43 £8,73

LMX1B Al menos 1 10,65 + 4,57 16,46 + 5,90 13,50 + 6,80 14,26 £ 7,25
p-valor 0,437 0,495 0,964 0,568

rs10887741 Sin alelo 10,33 +£4,99 16,41+ 6,67 12,18 + 7,46 13,66 + 8,73

PAPSS2 Al menos 1 11, 66 + 4,68 17,49 +£ 5,70 14,86 + 7,31 16,03 + 7,64
p-valor 0,067 0,210 0,008 0,030

rs7132908 Sin alelo 10,73 + 4,48 16,69 + 5,99 13,05+ 7,23 14,45+ 7,49

FAIM2 Al menos 1 11,77 + 5,48 17,68 + 6,43 14,96 + 7,85 16,04 + 9,41
p-valor 0,364 0,295 0,184 0,398

rs7138803 Sin alelo 10,97 + 4,49 16,90 + 5,92 13,45 +7.23 15,02 +£7,59

FAIM2 Al menos 1 11,29 £ 5,51 17,25 + 6,60 14,17+ 7,96 14,92 £ 9,31
p-valor 0,989 0,713 0,752 0,713

rs12429545 Sin alelo 10,97 + 4,82 17,09 + 6,07 13,30 + 7,21 1424 +7,17

OLFM4 Al menos 1 11,19 £ 4,90 16,96 + 6,26 14,09 + 7,48 15,74 £9,10
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p-valor 0,693 0,965 0,612 0,506
rs693839 Sin alelo 10,47 + 4,43 16,69 + 5,66 13,29 + 7,06 14,46 + 7,82
SPRY?2 Al menos 1 11,65+ 5,18 17,33 + 6,59 14,07 + 7,86 15,49 + 8,55
p-valor 0,287 0,735 0,641 0,535
r$8036270 Sin alelo 11,43 £5,29 17,70 +£ 6,70 13,68 + 7,91 15,92 + 8,45
GABRG3 Al menos 1 10,98 + 4,71 16,81 + 5,96 13,76 £ 7,35 14,73 £ 8,11
p-valor 0,911 0,536 0,776 0,376
rs1558902 Sin alelo 11,34 £ 5,07 16,79 + 6,36 13,87+ 7,70 15,40 + 8,47
FTO Al menos 1 10,67 +£4,48 17,39 + 5,82 13,41 +7,14 14,33 £ 7,77
p-valor 0,395 0,517 0,871 0,487
rs17817449 Sin alelo 11,24 + 5,09 16,60 + 6,30 13,68 + 7,69 15,14 + 8,40
FTO Al menos 1 10,84 £ 4,50 17,66 + 5,89 13,71 £ 7,20 14,75+ 7,94
p-valor 0,642 0,281 0,811 0,831
r$9939609 Sin alelo 11,89 + 5,14 16,46 £ 6,29 13,54+ 7,72 15,00 + 8,43
FTO Al menos 1 10,93 + 4,44 17,81 + 5,89 1391 +7,16 14,97 +£7,92
p-valor 0,859 0,166 0,567 0,930
rs1421085 Sin alelo 11,34 £5,07 16,79 + 6,36 13,87+ 7,70 15,40 + 8,47
FTO Al menos 1 10,67 + 4,48 17,39 + 5,82 13,41 +7,14 14,33 +£7,77
p-valor 0,395 0,517 0,871 0,487
rs3751723 Sin alelo 11,81 +£5,63 17,67 +£7,21 14,88 + 8,34 15,86 + 8,56
IRX3 Al menos 1 10,46 + 4,00 16,47 + 5,06 12,70 + 6,54 14,26 + 7,86
p-valor 0,207 0,374 0,255 0,245
rs4788099 Sin alelo 11,29 + 4,49 16,97 + 6,05 13,71 £ 6,24 14,41 £6,76
TUFM Al menos 1 11,01 +£4,98 17,04 £ 6,20 13,69 + 7,86 15,17 £8 ,63
p-valor 0,567 0,881 0,563 0,951
rs6567160 Sin alelo 10,79 £ 4,76 16,55 + 6,06 13,29 + 7,44 14,61 £ 8,15
MC4R Al menos 1 1290 +5,19 20,00 + 6,05 16,25+ 7,49 17,35 + 8,44
p-valor 0,108 0,024 0,069 0,148
rs8092503 Sin alelo 10,87 +£4,73 16,90 + 6,15 13,81 £7,54 15,26 + 8,98
RAB27B Al menos 1 11,39 +£5,04 17,25+ 6,21 13,66 + 7,46 14,78 £ 7,09
p-valor 0,590 0,939 0,946 0,950
rs757318 Sin alelo 11,54 +4,83 16,90 + 5,99 14,88 + 8,40 16,10 £9,20
CRTCI1 Al menos 1 10,82 + 4,86 17,09 + 6,25 13,03 + 6,86 14,36 + 7,55
p-valor 0,396 0,749 0,270 0,373
rs3761445 Sin alelo 11,06 +3,78 17,41 £ 5,46 15,06 £ 6,91 15,00 £+ 6,52
PLA2G6 Al menos 1 11,08 £5,14 16,91 + 6,35 13,29 £ 7,61 14,98 + 8,64
p-valor 0,748 0,518 0,126 0,663

D.E.: Desviacion estandar.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 3. Comparacion de los promedios de los perimetros en funcion de la ausencia o la presencia de
al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie argentina

Varones argentinos PCU PB PUC PCAD
Media = D.E. Media = D.E. Media + D.E. Media = D.E.
rs1137101 Sin alelo 29,52 +2,78 | 21,75+£3,92 68,78 12,04 | 77,83 £12,00
LEPR Al menosl 30,34+2,99 | 21,92+3,80 69,61 1244 | 79,12+ 11,61
p-valor 0,129 0,593 0,660 0,602
rs543874 Sin alelo 30,08+3,22 | 21,76 £4,15 68,79 £ 13,31 78,14 £12,59
SEC16B Al menosl 30,05+2,52 | 22,03 +3,38 70,14+ 10,77 | 79,60+ 10,44
p-valor 0,628 0,325 0,203 0,273
rs6548238 Sin alelo 28,68+2,20 | 20,25+3,11 64,62 + 10,45 74,33 + 9,80
TMEMI18 Al menosl 30,42+3,00 | 22,27 +3,90 70,53 +12,44 | 79,79 £ 11,95
p-valor 0,003 0,009 0,014 0,014
rs7566605 Sin alelo 29,92 +298 | 21,51+£4,03 68,07+ 12,14 | 77,50+ 11,87
INSIG2 Al menosl 30,23 +£2,89 | 22,30+£3,55 70,85+12,34 | 80,11 +11,46
p-valor 0,577 0,088 0,145 0,119
rs11676272 Sin alelo 2947+2,52 | 20,92+3,18 66,92 + 9,85 76,29 + 9,46
ADCY3 Al menosl 30,48 £3,15 | 22,54 +£4,12 71,02 £13,52 | 80,36 + 12,88
p-valor 0,072 0,027 0,106 0,129
rs10938397 Sin alelo 30,76 £2,93 | 22,56 +£3,97 71,73 +£12,72 | 81,76 £ 12,35
GNPDA2 Al menosl 29,72 +2,89 | 21,52+3,73 68,13 11,92 | 77,15+11,15
p-valor 0,037 0,093 0,076 0,024
rs1801260 Sin alelo 30,15+£3,04 | 21,97 +£3,75 69,74 £12,40 | 79,16 £11,90
CLOCK Al menosl 29,88 +2,71 21,64 +4,03 68,43 +12,07 | 77,64+11,39
p-valor 0,677 0,480 0,495 0,468
rs987237 Sin alelo 29,65+2,84 | 21,04+ 3,60 66,68 + 11,63 75,88 £ 11,47
TFAP2B Al menosl 30,32 £2,99 | 22,38+391 71,02 £12,44 | 80,47 £11,61
p-valor 0,125 0,027 0,027 0,006
rs7804463 Sin alelo 29,98 +3,02 | 21,83+£4,22 69,68 £ 12,66 | 78,56+ 1191
EXOC4 Al menosl 30,14+290 | 21,81 +£345 68,94+ 11,89 | 78,56+ 11,33
p-valor 0,789 0,526 0,891 0,826
rs13253111 Sin alelo 30,28 £3,35 | 21,40+4,09 68,74 £ 14,72 | 77,17+ 12,83
ELP3 Al menosl 30,00+2,82 | 22,00 £3,76 69,49+ 11,56 | 79,09+ 11,42
p-valor 0,937 0,220 0,277 0,164
rs944990 Sin alelo 30,30 £2,56 | 21,97 +£3,21 69,76 £ 10,37 | 79,56 + 10,03
FAM120A0S Al menosl 29,77+3,33 | 21,73 +4,50 68,79 £ 14,30 | 77,60 = 13,50
p-valor 0,092 0,203 0,185 0,093
rs3829849 Sin alelo 29,97 +2,67 | 21,69 +£347 69,03+ 11,27 | 78,66+ 11,36
LMXI1B Al menosl 30,19+£3,29 | 22,10+£4,29 69,71 £ 13,60 | 78,69+ 12,29
p-valor 0,979 0,733 1,00 0,985
rs10887741 Sin alelo 30,13 £2,90 | 22,22 +4,11 70,26 + 13,61 80,13 +£ 12,83
PAPSS2 Al menosl 30,03+2,97 | 21,70 +3,70 68,89+ 11,64 | 78,00+ 11,17
p-valor 0,820 0,644 0,764 0,394
rs7132908 Sin alelo 30,51 2,91 22,57 +£4,08 71,70+ 12,74 | 80,97 £ 12,15
FAIM2 Al menosl 29,52 +2,89 | 21,00+3,34 66,42+ 11,07 | 75,88 £10,61
p-valor 0,041 0,018 0,005 0,013
rs7138803 Sin alelo 30,40+2,87 | 22,46 +£3.,88 71,25+12,37 | 80,61 +11,94
FAIM2 Al menosl 29,61 +£298 | 21,07£3,65 66,77+ 11,74 | 76,10+ 11,00
p-valor 0,096 0,024 0,011 0,024
rs12429545 Sin alelo 30,23 +£3,19 | 22,28+4,32 69,53 +£13,25 | 79,30+ 13,07
OLFM4 Al menosl 29,85+2,59 | 21,34+£3,07 69,07 = 11,00 77,89 +9,81
p-valor 0,681 0,383 0,783 0,834
rs693839 Sin alelo 30,20+ 3,03 | 22,21 £3,88 70,14+ 1297 | 79,42+ 11,73
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SPRY2 Al menosl 2995+287 | 21,59+3,79 68,67+ 11,71 78,08 £ 11,75
p-valor 0,788 0,297 0,560 0,388
rs8036270 Sin alelo 2993 +3,05 | 21,43+3,43 68,58 £ 11,38 | 78,34 +11,69
GABRG3 Al menosl 30,12+2,92 | 22,00+3,97 69,60 + 12,61 | 78.82+ 11,83
p-valor 0,840 0,776 0,979 0,992
rs1558902 Sin alelo 2992+297 | 21,39+3,93 68,40+ 10,88 | 77,76 +£10,34
FTO Al menosl 30,22 +2,90 | 22,44 +4)26 70,44 £13,77 | 79,79 £13,20
p-valor 0,524 0,189 0,603 0,576
rs17817449 Sin alelo 2992+299 | 21,36+341 68,31 +10,92 | 77,67 +10,38
FTO Al menosl 30,23 +2,88 | 22,46+4,23 70,52 + 13,68 | 79,86+ 13,11
p-valor 0,490 0,148 0,501 0,497
1$9939609 Sin alelo 29095+299 | 2141+3,40 68,45+10,92 | 77,89 +10,27
FTO Al menosl 30,18 +2,88 | 22,39+4723 70,33 +£13,67 | 79,58 £13,21
p-valor 0,616 0,224 0,622 0,690
rs1421085 Sin alelo 2992+297 | 21,39+3,39 6841 +10,88 | 77,76 £10,34
FTO Al menosl 30,23 +£2,90 | 22,44 +4,26 70,44 £13,77 | 79,79 £13,20
p-valor 0,524 0,189 0,603 0,576
rs3751723 Sin alelo 30,08 +2,79 | 21,89 +3,96 69,91 +£12,60 | 79,02+ 11,93
IRX3 Al menos1 30,01 £3,16 | 21,83 +3,71 68,61 1195 | 78,11 £11,58
p-valor 0,748 0,364 0,690 0,718
rs4788099 Sin alelo 30,50+ 3,57 | 22,31 +4,53 69,13 +13,62 | 79,93 +12,98
TUFM Al menosl 2995+276 | 21,75+3,64 69,37+11,96 | 7835+11,41
p-valor 0,641 0,557 0,721 0,542
186567160 Sin alelo 29,64+259 | 21,49+3,73 68,07+ 11,61 77,24 £ 11,09
MC4R Al menosl 31,18+3,48 | 22,86 +3,96 72,62 +1344 | 82,45+12,63
p-valor 0,023 0,030 0,028 0,011
rs8092503 Sin alelo 30,35+3,03 | 22,15+3,98 69,75+ 13,13 | 79,38 £12,20
RAB27B Al menosl 29,71 £2.80 | 21,52 +3,65 68,80 +11,20 | 77,81 11,14
p-valor 0,163 0,362 0,892 0,474
rs757318 Sin alelo 30,27 £3,30 | 22,06 +4,47 69,44 £ 14,39 | 79,14 +12,70
CRTC1 Al menosl 2995+274 | 21,76 +3,47 69,26+ 11,07 | 78,43 +11.23
p-valor 0,870 0,842 0,437 0,991
rs3761445 Sin alelo 2959 +269 | 20,96 +3,59 68,05+1136 | 77,01 £11,37
PLA2G6 Al menosl 30,19 +3,00 | 22,09 +3,89 69,69 +12,55 | 79,13 +11,86
p-valor 0,336 0,135 0,552 0,463

D.E.: Desviacion estandar; PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la

Cintura; PCAD: Perimetro de la Cadera.

Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 4. Comparacion de los promedios de los perimetros en funcion de la ausencia o la presencia de
al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la serie argentina

Mugjeres argentinas PCU PB PUC PCAD
Media + D.E. Media = D.E. Media = D.E. Media = D.E.
rs1137101 Sin alelo 28,17 £2,95 20,69 +£ 3,71 65,16+ 11,77 75,32+ 12,64
LEPR Al menos 1 29,04 + 3,02 21,79 + 3,37 68,52 + 10,81 77,43 £ 10,91
p-valor 0,104 0,040 0,053 0,200
1543874 Sin alelo 28,41 £2,95 20,92 + 3,46 66,33 +£11,49 75,70 £ 11,91
SEC16B Al menos 1 29,34 + 3,06 22,29 +3.47 69,31 +£ 10,52 78,53+ 10,60
p-valor 0,115 0,023 0,078 0,083
rs6548238 Sin alelo 28,79 + 3,06 21,49 +3,32 67,53+ 11,30 76,79 + 11,63
TMEM18 Al menos 1 28,63 +2,88 21,23 +£3,11 67,11 £10,97 76,63 + 11,15
p-valor 0,757 0,772 0,817 0,943
rs7566605 Sin alelo 28,83 +£3,10 21,56 + 3,65 68,01 + 11,68 77,24 + 12,09
INSIG2 Al menos 1 28,68 £2,94 21,30+ 3,38 66,83 £ 10,71 76,23 + 10,88
p-valor 0,714 0,752 0,578 0,764
rs11676272 | Sin alelo 28,22 +3,11 20,90 + 3,72 66,36 +£ 12,77 74,39 + 11,90
ADCY3 Al menos 1 29,13 +2.91 21,80 + 3,33 68,17 £9,98 78,38 £10,97
p-valor 0,053 0,071 0,092 0,019
rs10938397 | Sin alelo 28,66 £ 3,19 20,90 + 3,25 65,74 £10,50 74,72 £ 11,23
GNPDA2 Al menos 1 28,82 +2.91 21,76 + 3,64 68,50 £ 11,54 78,03 +£11,53
p-valor 0,655 0,123 0,144 0,099
rs1801260 Sin alelo 28,68 2,79 21,27 +3,29 67,26 10,75 76,50 + 11,04
CLOCK Al menos 1 28,89 +£3,41 21,74+ 3,90 67,75 £ 12,07 77,21 +£12,36
p-valor 0,910 0,731 0,951 0,840
rs987237 Sin alelo 28,89 + 2,73 21,80+ 3,74 67,02 £ 10,68 76,88 + 11,01
TFAP2B Al menos 1 28,68 + 3,18 21,21 +3,37 67,68 £ 11,54 76,68 11,82
p-valor 0,422 0,475 0,907 0,791
rs7804463 Sin alelo 28,52 £2,97 21,43 £ 3,60 66,99 + 11,73 76,48 £ 11,72
EXOC4 Al menos 1 29,12 + 3,06 21,48 £3,45 68,09 + 10,69 77,30+ 11,34
p-valor 0,227 0,824 0,373 0,626
rs13253111 | Sin alelo 28,90 + 3,01 22,13 +£ 4,09 69,16 + 13,42 79,33 + 14,05
ELP3 Al menos 1 28,72 + 3,03 21,26 + 3,35 67,01 10,59 76,11 £10,73
p-valor 0,837 0,389 0,604 0,313
r$944990 Sin alelo 28,58 £ 2,84 21,18 £ 3,55 67,09 11,34 76,24 + 11,76
FAMI120A | Al menos 1 29,01 + 3,25 21,77 +£ 3,46 67,91 £11,07 77,45+ 11,16
oS p-valor 0,516 0,280 0,656 0,392
13829849 Sin alelo 28,83 £3,18 21,36 £3,49 68,13+ 11,57 76,83 £11,27
LMXI1B Al menos 1 28,65 £2,75 21,55+3,58 66,33 + 10,58 76,63 +£11,93
p-valor 0,964 0,936 0,393 0,841
rs10887741 | Sin alelo 28,49 + 2,95 21,00 £+ 3,61 66,43 + 11,60 74,68 £ 11,23
PAPSS2 Al menos 1 28,97 £ 3,07 21,77 £3,42 68,21 + 10,88 78,35+ 11,50
p-valor 0,429 0,110 0,275 0,057
1s7132908 Sin alelo 28,52 + 3,09 21,03 £ 3,39 66,73 £ 11,30 75,99 +£ 11,21
FAIM2 Al menos 1 29,24 + 2 81 22,23 +£ 3,65 68,83 £ 10,97 78,26 + 11,99
p-valor 0,153 0,088 0,254 0,248
rs7138803 Sin alelo 28,53 £2,94 21,20+ 3,44 66,81 10,57 76,46 + 10,85
FAIM2 Al menos 1 29,19+ 3,14 21,87 £ 3,64 68,64 £ 12,34 77,32+ 12,72
p-valor 0,289 0,373 0,571 0,830
rs12429545 | Sin alelo 28,71 £2.,87 21,48 + 3,67 67,43 £11,52 77,69 £ 12 26
OLFM4 Al menos 1 28,81 +3,17 21,38 + 3,38 67,44 + 10,95 75,81+ 10,67
p-valor 0,997 0,970 0,932 0,378
1s693839 Sin alelo 28,51+2,79 21,16 £ 3,24 66,10 £ 9,49 75,59 £10,45
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SPRY2 Al menos 1 28,99 + 3,21 21,69 + 3,75 68,70 £ 12,53 77,85+ 12,36
p-valor 0,448 0,527 0,362 0,388
rs8036270 Sin alelo 28,43 +£2,98 21,49 +3,90 68,57 £ 12,45 75,88 £ 11,13
GABRG3 Al menos 1 28,88 + 3,05 21,45 +3,38 67,12 £10,76 77,17 £ 11,66
p-valor 0,529 0,893 0,721 0,624
rs1558902 Sin alelo 29,00 + 3,17 21,44 +3,62 67,86 £ 11,86 77,53 £11,90
FTO Al menos 1 28,37 +2,73 21,43 +3,37 66,77 £ 10,12 75,51 £ 10,79
p-valor 0,316 0,928 0,726 0,364
rs17817449 | Sin alelo 28,90 + 3,13 21,33 +3,60 67,53 £ 11,80 77,30 £ 11,94
FTO Al menos 1 28,55 + 2,85 21,59+ 3,41 67,30 £ 10,33 75,94 £10,83
p-valor 0,596 0,593 0,905 0,570
rs9939609 Sin alelo 28,85+ 3,15 21,27 £ 3,61 67,41 +£11,92 77,07 £ 11,98
FTO Al menos 1 28,63 + 2,83 21,66 + 3,38 67,48 £ 10,19 76,30 £ 10,84
p-valor 0,800 0,441 0,737 0,811
rs1421085 Sin alelo 29,00 + 3,17 21,44 +3,62 67,86 + 11,86 77,53 £11,90
FTO Al menos 1 28,37 +2,73 21,43 +£3,37 66,77 £ 10,12 75,51 +£10,79
p-valor 0,316 0,928 0,726 0,364
rs3751723 Sin alelo 29,01 +3,20 21,83 +3,92 68,11 £12,49 77,36 £ 12,30
IRX3 Al menos 1 28,54 + 2,85 21,09 £ 3,10 66,87 £ 10,03 76,24 £ 10,82
p-valor 0,327 0,377 0,671 0,721
rs4788099 Sin alelo 29,09 + 3,33 21,98 +£3,44 68,24 + 11,58 79,08 + 12,87
TUFM Al menos 1 28,65 +2.91 21,26 + 3,53 67,17+ 11,11 75,98 £10,94
p-valor 0,635 0,267 0,618 0,279
rs6567160 Sin alelo 28,53 + 3,00 21,13 £3,38 66,77+ 11,22 75,93 £11,42
MC4R Al menos 1 30,19 + 2,80 23,27 + 3,89 71,61 + 10,63 82,03+ 10,92
p-valor 0,017 0,023 0,046 0,018
rs8092503 Sin alelo 28,77 +£3,21 21,30 £ 3,52 67,99 + 11,29 76,54 + 11,10
RAB27B Al menos 1 28,74 +£2.79 21,67 +3,51 66,89+ 11,16 77,19 £ 12,06
p-valor 0,932 0,489 0,659 0,829
rs757318 Sin alelo 29,01 + 3,13 21,31 +3,44 68,86 + 12,48 77,07 £ 11,49
CRTC1 Al menos 1 28,62 + 2,96 21,50 + 3,57 66,65+ 10,41 76,58 £ 11,55
p-valor 0,563 0,802 0,478 0,782
rs3761445 Sin alelo 28,80 + 2,85 21,78 + 3,58 69,16 £ 11,73 78,57 £ 13,19
PLA2G6 Al menos 1 28,75 + 3,07 21,33+ 3,50 66,93 11,04 | 76,21+10,94
p-valor 0,739 0,465 0,321 0,483

D.E.: Desviacion estandar; PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la
Cintura; PCAD: Perimetro de la Cadera.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 5. Comparacion de promedios de los indices de distribucion adiposa y de peso en funcion de
la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie argentina.

Varones argentinos IMC IMT ICT ICC
Media £ D.E. | Media+D.E. | Media+D.E. | Media + D.E.
rs1137101 Sin alelo 12,65 £ 4,01 10,04 £2.,43 0,39 + 0,06 0,76 £ 0,05
LEPR Al menos 1 13,57 £ 4,75 10,18 £ 3,28 0,40 + 0,07 0,75+ 0,05
p-valor 0,978 0,454 0,513 0,385
rs543874 Sin alelo 1991 £ 5,17 14,55 +£3,52 0,50 + 0,07 0,88 = 0,06
SEC16B Al menos 1 19,71 £ 3,37 14,19 £2,11 0,50 + 0,05 0,88 £ 0,05
p-valor 0,530 0,728 0,315 0,618
rs6548238 Sin alelo 17,94 £2,82 13,36 £ 1,65 0,48 + 0,05 0,87 = 0,06
TMEMI18 Al menos 1 20,30 £4,72 14,67 £3,22 0,51+ 0,07 0,88 + 0,05
p-valor 0,012 0,035 0,054 0,279
rs7566605 Sin alelo 19,30 £4,17 14,12 +£2.46 0,50 + 0,06 0,88 £ 0,05
INSIG2 Al menos 1 20,46 +£ 4,81 14,75 £ 3,56 0,51 +£0,07 0,88 + 0,06
p-valor 0,110 0,512 0,371 0,481
rs11676272 Sin alelo 19,43 +£4,50 14,47 £3,47 0,50 £ 0,06 0,88 0,05
ADCY3 Al menos 1 20,10 £ 4,49 14,36 £ 2,65 0,51 +£0,07 0,88 + 0,06
p-valor 0,331 0,826 0,424 0,655
rs10938397 | Sin alelo 20,68 £5,13 14,61 £ 3,75 0,50 +£ 0,07 0,88 £ 0,05
GNPDA2 Al menos 1 19,40 £ 4,10 14,31 £ 2,58 0,50 + 0,06 0,88 0,05
p-valor 0,126 0,978 0,833 0,534
rs1801260 Sin alelo 19,94 +£ 424 14,44 +£2.59 0,50 £ 0,07 0,88 £ 0,05
CLOCK Al menos 1 19,56 £ 5,03 14,33 +£3,78 0,50 + 0,06 0,88 £ 0,05
p-valor 0,387 0,259 0,573 0,956
rs987237 Sin alelo 19,31 +4,81 14,38 + 3,58 0,49 £ 0,06 0,88 = 0,06
TFAP2B Al menos 1 20,16 = 4,30 14,43 £2,65 0,51 +£0,07 0,88 0,05
p-valor 0,076 0,413 0,210 0,647
rs7804463 Sin alelo 20,12 +£5,19 14,74 + 3,64 0,51 +0,07 0,89 + 0,05
EXOC4 Al menos 1 19,54 £ 3,90 14,12 £ 2,47 0,50 £ 0,06 0,88 0,05
p-valor 0,957 0,459 0,317 0,233
rs13253111 Sin alelo 19,23 £4,72 13,99+ 2,51 0,50 £ 0,07 0,89 + 0,06
ELP3 Al menos 1 19,98 +£4.43 14,52 £3,13 0,50 + 0,06 0,88 £ 0,05
p-valor 0,134 0,285 0,503 0,869
rs944990 Sin alelo 19,76 £ 3,69 14,24 £ 2,52 0,50 £ 0,06 0,88 0,05
FAMI120A0 | Al menos 1 19,90 + 5,34 14,61 + 3,52 0,50 £ 0,07 0,88 = 0,06
S p-valor 0,384 0,923 0,842 0,735
rs3829849 Sin alelo 19,88 £ 4,39 14,52 £3,23 050 + 0,06 0,88 £ 0,05
LMXI1B Al menos 1 19,74 £ 4,66 14,24 +2.70 0,50 +£ 0,07 0,88 + 0,06
p-valor 0,822 0,663 0,681 0,613
rs10887741 Sin alelo 19,89 £ 4,41 14,22 £ 2,58 0,50 £ 0,07 0,88 = 0,06
PAPSS2 Al menos 1 19,79 + 4,55 14,49 = 3,20 0,50 £ 0,06 0,88 0,05
p-valor 0,873 0,663 0,757 0,253
1s7132908 Sin alelo 20,79 +5,07 14,94 + 3,49 0,51 +£0,07 0,88 + 0,05
FAIM2 Al menos 1 18,64 + 3,34 13,75+ 2,14 0,49 + 0,06 0,87 £ 0,05
p-valor 0,009 0,044 0,019 0,260
rs7138803 Sin alelo 20,60 + 4,93 14,79 + 3,42 0,51 +0,07 0,88 0,05
FAIM2 Al menos 1 18,79 + 3,63 13,90 £2,28 0,49 + 0,06 0,88 + 0,05
p-valor 0,017 0,115 0,078 0,417
rs12429545 | Sin alelo 20,24 +£5.32 14,66 + 3,61 0,50 + 0,07 0,88 + 0,05
OLFM4 Al menos 1 19,29 £3,13 14,09 + 1,99 0,50 £0,06 0,88 0,05
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p-valor 0,936 0,907 0,635 0,381
rs693839 Sin alelo 20,04 £ 4,35 14,43 £2.65 0,50 £ 0,07 0,88 + 0,06
SPRY2 Al menos 1 19,65 £ 4,62 14,38 £ 3,28 0,50 + 0,06 0,88 £ 0,05
p-valor 0,510 0,677 0,930 0,959
rs8036270 Sin alelo 19,13 +£ 3,70 13,65+ 1,99 0,49 £ 0,05 0,87 0,05
GABRG3 Al menos 1 20,04 £4,72 14,64 £ 3,24 0,50 £ 0,07 0,88 £ 0,05
p-valor 0,536 0,119 0,275 0,654
rs1558902 Sin alelo 19,28 £ 3,62 14,03 £2,25 0,50 + 0,06 0,88 0,05
FTO Al menos 1 20,47 £5.33 14,86 + 3,70 0,51 +£0,07 0,88 + 0,05
p-valor 0,487 0,302 0,399 0,982
rs17817449 | Sin alelo 19,25 £ 3,63 14,02 £ 2,64 0,50 + 0,06 0,88 £ 0,05
FTO Al menos 1 20,49 £5.29 14,86 £ 3,67 0,51 +£0,07 0,88 £ 0,05
p-valor 0,399 0,255 0,344 0,928
rs9939609 Sin alelo 19,30 + 3,63 14,03 £2,28 0,50 £ 0,06 0,88 + 0,05
FTO Al menos 1 20,42 £5.28 14,84 + 3,64 0,51 +£0,07 0,88 0,05
p-valor 0,530 0,281 0,350 0,757
rs1421085 Sin alelo 19,28 £ 3,62 10,03 £2,25 0,50 + 0,06 0,88 £ 0,05
FTO Al menos 1 20,47 £5.33 14,86 + 3,70 0,51 +£0,07 0,88 0,05
p-valor 0,487 0,302 0,399 0,982
rs3751723 Sin alelo 19,76 + 4,35 14,30 £2,70 0,51 +£0,07 0,88 + 0,06
IRX3 Al menos 1 19,89 + 4,75 14,57 £3,42 0,50 + 0,06 0,88 £ 0,05
p-valor 0,962 0,607 0,992 0,539
rs4788099 Sin alelo 19,68 + 5,10 13,82 +3,11 0,49 £ 0,07 0,86 = 0,06
TUFM Al menos 1 19,86 + 4,35 14,56 + 2,98 0,51 £ 0,06 0,88 0,05
p-valor 0,654 0,062 0,025 0,068
rs6567160 Sin alelo 19,40 + 4,35 14,27 + 3,00 0,50 + 0,06 0,88 £ 0,05
MC4R Al menos 1 20,92 +4.73 14,76 + 3,04 0,51 +£0,07 0,88 + 0,06
p-valor 0,046 0,508 0,516 0,978
rs8092503 Sin alelo 19,90 + 4,50 14,32+ 2,78 0,50 = 0,07 0,88 = 0,06
RAB27B Al menos 1 19,72 £4,52 14,50 + 3,28 0,50 + 0,06 0,88 £ 0,05
p-valor 0,760 0,726 0,437 0,343
rs757318 Sin alelo 19,94 + 4,94 14,40 £2,95 0,50 + 0,08 0,87 = 0,06
CRTC1 Al menos 1 19,76 + 4,26 14,40 £ 3,05 0,50 + 0,06 0,88 0,05
p-valor 0,717 0,642 0,318 0,164
rs3761445 Sin alelo 18,92 + 3,61 13,90 + 1,88 0,50 +£ 0,05 0,88 £ 0,05
PLA2G6 Al menos 1 20,06 + 4,69 14,54 £3,23 0,50 +£ 0,07 0,88 £ 0,05
p-valor 0,276 0,515 0,909 0,556

D.E.: Desviacién estandar; IMC: Indice de Masa Corporal; IMT: indice de Masa Triponderal; ICT: Indice
Cintura-Talla; ICC: Indice Cintura-Cadera.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 6. Comparacion de promedios de los indices de distribucion adiposa y de peso en funcion
de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la serie argentina.

Mujeres argentinas IMC IMT ICT ICC
Media + D.E. Media + D.E. Media + D.E. Media + D.E.
rLSéglOl Sin alelo 18,97 + 4,56 14174279 | 0.49+0,06 0,87 + 0,06
Almenos 1|14 5¢ 3 79 14,48 +2,12 0,51 0,06 0,89 + 0,07
p-valor 0,149 0,260 0,046 0,062
rs543874 .
Sin alelo 18,92 + 3,80 14,07 £2,08 0,49 + 0,06 0,88 + 0,06
SECI6B Almenos 1 | 20,17+422 14,91 £2,68 0,51 + 0,06 0,88 + 0,07
p-valor 0,062 0,071 0,064 0,703
rs6548238 Sin alelo 19,40 + 4,03 14,39 + 2,33 0,50 + 0,06 0,88 + 0,06
TMEMIS Al menos 1 19,32 + 3,93 14,37 2,46 0,50 + 0,07 0,88 + 0,08
p-valor 0,968 0,915 0,707 0,811
157566605 Sin alelo 19,54 427 14,47 +2.,55 0,50 + 0,06 0,88 + 0,06
INSIG2 Al menos 1 19,22 3,70 1429 £2,13 0,50 + 0,06 0,88 + 0,07
p-valor 0,812 0,799 0,472 0,836
1511676272 Sin alelo 19,19 £ 4,72 14,58 £ 2,86 0,50 + 0,07 0,89 + 0,07
ADCY3 Al menos 1 19,51 + 3,43 14,25 + 1,93 0,50 + 0,05 0,87 + 0,06
p-valor 0,162 0,944 0,988 0,129
rs10938397 Sin alelo 18,60 + 3,39 13,63 + 1,92 0,49 + 0,06 0,88 + 0,07
GNPDA2 Al menos 1 19,87 £ 427 14,71 2,54 0,51 + 0,06 0,88 + 0,06
p-valor 0,099 0,072 0,111 0,661
rs1801260 Sin alelo 19,34 + 3,55 14,44 £2,02 0,50 + 0,06 0,88 + 0,06
CLOCK Al menos 1 19,45 4,72 14,29 £2.87 0,50 + 0,07 0,88 + 0,07
p-valor 0,523 0212 0,461 0,761
1$987237 Sin alelo 19,51 £4.26 14,52 2,68 0,50 + 0,06 0,87 + 0,07
TFAP2B Al menos 1 19,30 + 3,84 14,30 £ 2,15 0,50 + 0,06 0,88 + 0,06
p-valor 0,880 0,575 0,826 0,417
rs7804463 Sin alelo 19,40 + 3,73 14,50 £ 2,03 0,50 + 0,06 0,88 0,07
EXOC4 Al menos 1 19,46 £ 431 1431+ 2,70 0,50 + 0,06 0,88 = 0,06
p-valor 0,908 0,206 0,954 0,428
rs13253111 Sin alelo 20,41 £ 530 14,63 £3,27 0,50 = 0,07 0,87 £ 0,06
ELP3 Al menos 1 19,13 £ 3,57 1432 £2,07 0,50 + 0,06 0,88+ 0,07
p-valor 0,387 0,950 0,365 0,624
15944990 Sin alelo 19,30 £ 4,17 1433 £2.42 0,50 + 0,06 0,88 + 0,06
FAM120A0S | Al menos 1 19,50 + 3,77 14,46 £227 0,50 + 0,06 0,88+ 0,07
p-valor 0,662 0,608 0,893 0,501
1$3829849 Sin alelo 19,32 + 3,73 1428 £2,15 0,50 + 0,06 0,88 + 0,06
LMXIB Al menos 1 19,49 £ 4.41 14,55 £ 2,65 0,50 + 0,06 0,87 0,07
p-valor 0,857 0,656 0,751 0,132
rs10887741 Sin alelo 18,87 + 4,31 14,37 +2,68 0,50 + 0,06 0,88 + 0,06
PAPSS2 Al menos 1 19,78 +3,71 14,39 + 2,08 0,50 + 0,06 0,87 + 0,07
p-valor 0,57 0,592 0,439 0,238
1s7132908 Sin alelo 19,02 + 3,69 14,16 + 2,09 0,50 + 0,06 0,88 + 0,07
FAIM2 Almenos | | 20,10£449 | 1482+277 | 050+0,06 | 0,83=0,06
p-valor 0,205 0,195 0,412 0,956
rs7138803 Sin alelo 19,24 +3,93 14,31 2,40 0,50 + 0,06 0,87 0,07
FAIM2 Al menos 1 19,66 + 4,14 14,53 £ 2,66 0,51 + 0,06 0,89 + 0,06
p-valor 0,580 0,387 0,573 0,366
r$12429545 Sin alelo 19,35 + 3,80 14,14 + 2,00 0,49 + 0,06 0,87 £ 0,06
OLFM4 Al menos 1 19,41 £420 14,62 2,65 0,51 + 0,06 0,89 + 0,06
p-valor 0,861 0,368 0,228 0,148
rs693839 Sin alelo 19,08 + 3,32 1438 + 1,95 0,50 + 0,05 0,88 + 0,06
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SPRY2 Al menos 1 19,67 £ 4,54 14,38 + 2,69 0,50 £ 0,07 0,88 £0,07
p-valor 0,845 0,436 0,887 0,645
rs8036270 Sin alelo 19,46 + 3,98 14,47 £ 2,24 0,51 £0,07 0,90 £ 0,07
GABRG3 Al menos 1 19,41 £+ 4,00 14,39 + 2,38 0,50 £ 0,06 0,87 £ 0,06
p-valor 0,985 0,654 0,250 0,014
rs1558902 Sin alelo 19,50 £3.91 14,45 +£2.24 0,50 + 0,06 0,88 + 0,07
FTO Al menos 1 19,19+ 4,14 14,28 £2,53 0,50 + 0,06 0,89 + 0,06
p-valor 0,566 0,726 0,879 0,438
rs17817449 Sin alelo 19,38 + 3,87 14,39 £2,.23 0,50 + 0,06 0,87 + 0,07
FTO Al menos 1 19,39 £ 4,20 1437 £2.54 0,50 + 0,06 0,89 + 0,06
p-valor 0,929 0,925 0,794 0,274
r$s9939609 Sin alelo 19,32 +£3,90 14,37 + 2,56 0,50 £ 0,06 0,87 £0,07
FTO Al menos 1 19,47 £ 4,15 14,40 + 2,50 0,50 £ 0,05 0,89 + 0,06
p-valor 0,836 0,774 0,775 0,417
rs1421085 Sin alelo 20,00 + 3,91 14,45+ 2,24 0,50 £ 0,06 0,88 £0,07
FTO Al menos 1 19,19+ 4,14 14,28 + 2,53 0,50 £ 0,06 0,89 + 0,06
p-valor 0,566 0,726 0,879 0,438
rs3751723 Sin alelo 19,72 £ 4,51 114,56 + 2,64 0,50 £ 0,06 0,88 £ 0,07
IRX3 Al menos 1 19,10 + 3,50 14,24 + 2,08 0,50 £ 0,06 0,88 + 0,06
p-valor 0,691 0,654 0,782 0,778
rs4788099 Sin alelo 19,82 + 4,62 14,37 +2,75 0,50 £ 0,06 0,86 £ 0,06
TUFM Al menos 1 19,24 + 3,77 14,39 + 2,22 0,50 £ 0,06 0,88 + 0,06
p-valor 0,656 0,511 0,470 0,088
rs6567160 Sin alelo 19,11 £3,91 14,28 + 2,33 0,50 £ 0,06 0,88 £0,07
MC4R Al menos 1 21,09 +4,23 15,05+ 2,50 0,51 £0,06 0,87 + 0,06
p-valor 0,039 0,124 0,219 0,976
rs8092503 Sin alelo 19,23 + 3,69 1427 + 2,07 0,50 £ 0,06 0,89 £ 0,06
RAB27B Al menos 1 19,66 + 4,34 14,59 + 2,66 0,50 £ 0,06 0,87 £0,07
p-valor 0,753 0,792 0,353 0,061
rs757318 Sin alelo 19,47 + 3,99 14,49 £ 2,27 0,51 £0,07 0,89 £ 0,06
CRTCI1 Al menos 1 19,33 £4,01 14,32 £2.41 0,49 £ 0,06 0,87 £0,07
p-valor 0,764 0,635 0,200 0,119
rs3761445 Sin alelo 19,64 + 3,69 14,48 + 1,65 0,51 £0,05 0,88 £ 0,05
PLA2G6 Al menos 1 19,31 + 4,09 14,35+2,53 0,50 + 0,06 0,88 £0,07
p-valor 0,500 0,302 0,114 0,882

D.E.: Desviacion estandar; IMC: Indice de Masa Corporal; IMT: Indice de Masa Triponderal; ICT: Indice
Cintura-Talla; ICC: Indice Cintura-Cadera.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de

riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 7. Comparacion de promedios de los indices de adiposidad total, relativa, mesobraquial y endomorfia en
funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie argentina.

Varones argentinos > pliegues %GC AGB IAB Endomorfia
Media £ D.E. | Media £ D.E. | Media £ D.E. | Media £ D.E. | Media + D.E.
rs1137101 Sin alelo 53,18 +30,05 | 26,19 + 8,45 16,27 +10,04 | 39,31 £11,04 4,86 £2,12
LEPR Almenos 1 | 53,47+2922 | 2648+7,92 16,22 £9,55 | 39,15+10,43 4,90 £ 2,04
p-valor 0,810 0,808 0,696 0,952 0,883
rs543874 Sin alelo 53,23 +32,08 | 26,11 +8,50 | 16,15+10,60 | 38,76 £10,87 4,84 £2,18
SEC16B Almenos1 | 53,43 +25,68 | 26,68 +7,55 16,40 £ 8,38 | 39,82 +£10,37 4,92 +1,90
p-valor 0,547 0,661 0,457 0,530 0,707
rs6548238 Sin alelo 42,17 +£22,86 | 23,14 +7,54 12,68 £7,38 | 35,90 +£10,50 4,07 +1,76
TMEM18 Almenos 1 | 56,27+30,28 | 27,22 +8,03 | 17,15+10,02 | 40,05+ 10,51 5,10+ 2,08
p-valor 0,017 0,027 0,015 0,069 0,022
rs7566605 Sin alelo 50,45 £28,86 | 25,59 +7.,89 15,63 +£9,89 | 38,90 +10,43 4,68+ 2,00
INSIG2 Almenos1 | 56,98+29,90 | 27,35 +8,26 16,97 £9,46 | 39,58 +£10,88 5,14+2.13
p-valor 0,127 0,172 0,223 0,671 0,194
rs11676272 | Sin alelo 47,31 £24,41 | 25,02+8,15 14,07 £ 7,21 37,77 +£9,91 4,51 £1,93
ADCY3 Almenos 1 | 57,73+31,96 | 27,36 +7,93 | 17,78 10,90 | 40,23 £11,019 | 5,16 +2,12
p-valor 0,063 0,120 0,069 0,236 0,081
rs10938397 | Sin alelo 53,91 £27,62 | 26,17 +6,88 16,93 £9.47 39,03 £9,97 4,84 + 1,87
GNPDA2 Almenos 1 | 53,10+30,39 | 26,49 + 8,65 15,89 £9,82 | 39,29 +£10,96 491+2,16
p-valor 0,600 0,979 0,310 0,997 0,903
rs1801260 Sin alelo 53,95+2994 | 26,45+8,33 16,34 £9,70 | 39,01 £10,86 4,93 +£2,07
CLOCK Almenos 1 | 52,09+28,46 | 26,23 +7,58 16,02 +£9,76 | 39,63 +£10,14 4,78 £ 2,07
p-valor 0,803 0,972 0,847 0,669 0,705
rs987237 Sin alelo 48,23 +30,78 | 24,70 £+ 8,39 14,45 +9,59 | 37,25+10,44 4,48 £2,13
TFAP2B Almenos 1 | 56,79+2826 | 27,49+17,75 17,41 £9,65 | 40,52 +£10,55 5,15+ 1,99
p-valor 0,026 0,033 0,019 0,071 0,036
rs7804463 Sin alelo 54354+29,13 | 26,90+7,76 | 16,46 +10,00 | 39,89 +£9,78 4,98 + 2,00
EXOC4 Almenos 1 | 52,04+28,59 | 2591 +38,17 15,80 £ 8,90 | 38,57 +£10,95 4,78 £ 2,08
p-valor 0,555 0,546 0,906 0,378 0,525
rs13253111 | Sin alelo 50,26 +34,38 | 2532+8,76 | 1528 £11,28 | 37,24 +11,48 4,53 +2,16
ELP3 Almenos1 | 5425+2795 | 26,68+7,89 16,50 £9,23 | 39,75 +10,34 4,99 +£ 2,03
p-valor 0,210 0,317 0,140 0,205 0,192
rs944990 Sin alelo 53,87 £24,76 | 27,15+7,18 16,07 £ 7,67 39,62 £ 9,80 4,99 + 1,89
FAM120A | Almenos 1 | 52,77 +34,36 | 2545+9,01 | 1644+11,75 | 38,70 + 11,57 4,76 £ 2,25
OS p-valor 0,192 0,127 0,250 0,398 0,313
rs3829849 Sin alelo 52,65 +£26,73 | 26,40+ 7,59 15,82 £ 8,65 | 39,33 +£10,28 4,90 + 1,96
LMX1B Almenos 1 | 54,37+32,96 | 26,35+8,78 | 16,80 10,99 | 39,04+ 11,12 4,87 +2,20
p-valor 0,851 0,839 0,857 0,887 0,791
rs10887741 | Sin alelo 53,78 +£30,72 | 26,09+832 | 17,29+10,93 | 39,77 £11,034 | 4,85+2,02
PAPSS2 Almenos 1 | 53,18+28,93 | 26,52 + 8,00 15,75+9,07 | 38,94 + 10,45 4,90 £2,09
p-valor 0,933 0,694 0,674 0,727 0,891
rs7132908 Sin alelo 57,85+2991 | 27,64+794 | 17,67 +10,16 | 40,33 +10,12 | 5,21+2,038
FAIM2 Almenos 1 | 47,83 +28,00 | 24,82 £ 8,035 | 14,49+8.84 | 37,83+11,10 4,48 +2,03
p-valor 0,018 0,039 0,023 0,137 0,022
rs7138803 Sin alelo 56,59 +2940 | 27,31+7,90 17,26 £9,85 | 39,99 + 10,28 5,11 +2.03
FAIM2 Almenos1 |49,017+29,08 | 25,12+821 14,88 £9,37 | 38,16+ 11,02 4,58 £ 2,08
p-valor 0,059 0,106 0,054 0,234 0,085
rs12429545 | Sin alelo 53,29+33,11 | 2593 +8,70 | 16,73+ 11,22 | 38,04 £10,97 4,76 £ 2,20
OLFM4 Almenos 1 | 53,47+24,11 | 26,95+7.24 15,62+ 7,37 | 40,66 +10,02 5,04 +£1,87
p-valor 0,311 0,258 0,653 0,130 0,216
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rs693839 Sin alelo 54,76 + 33,00 | 26,59 £9,024 | 16,58 £10,77 | 38,27+ 11,34 | 4,88+2721
SPRY?2 Almenos 1 | 52,24 +26,30 | 26,21 +£7,28 1596 £8,78 | 39,95+9,99 | 4,8946 + 1,95
p-valor 0,858 0,888 0,760 0,185 0,687
rs8036270 Sin alelo 50,15+24,25 | 25,60+7,76 14,88 +7,48 | 38,10+10,30 | 4,63+1,81
GABRG3 Almenos1 | 54,50+30,94 | 26,64 +8,23 | 16,67+10,30 | 39,54 +£10,77 | 4,97+2,14
p-valor 0,722 0,662 0,755 0,530 0,577
rs1558902 Sin alelo 49,31 +26,70 | 25,38+7,74 14,89 £ 8,21 | 38,18+10,15 | 4,59+1,92
FTO Almenos1 | 58,40+31,94 | 27,62+8,37 | 17,87 +11,076 | 40,45 £11,088 | 5,25+ 2,18
p-valor 0,081 0,087 0,187 0,213 0,080
rs17817449 | Sin alelo 49,17+26,84 | 2530=+7,76 1487 +£8,26 | 38,18+10,22 | 4,58+1,93
FTO Almenos1 | 58,42+31,69 | 27,68+832 | 17,86 +10,99 | 40,42+11,00 | 525+2,17
p-valor 0,066 0,069 0,161 0,215 0,064
rs9939609 Sin alelo 49,47 +26,89 | 2539777 14,98 £8,26 | 38,34+10,19 | 4,60+1,93
FTO Almenos1 | 57,92+31,70 | 27,53 +£8,34 | 17,69+10,99 | 40,20 +11,058 | 5,22 +2,17
p-valor 0,103 0,107 0,250 0,312 0,100
rs1421085 Sin alelo 49,31 £26,70 | 25,38+7,74 14,89 £8,21 | 38,18+ 10,15 4,59 + 1,92
FTO Almenos1 | 58,40+31,94 | 27,62+8,37 | 17,87+11,076 | 40,45+11,09 | 5,25+2,18
p-valor 0,081 0,087 0,187 0,213 0,080
rs3751723 Sin alelo 53,47 +30,04 | 26,31 +799 | 16,26=+10,01 | 39,03+10,19 | 4,84+2,07
IRX3 Almenos 1 | 53,32+29,01 | 26,45 +8,33 16,29 +£9.37 | 39,61 +11,22 | 4,95+2,07
p-valor 0,909 0,826 0,840 0,646 0,701
rs4788099 Sin alelo 51,28 +34,45 | 25,04+8,29 | 1591+11,49 | 36,64 +11,09 | 4,56+2,18
TUFM Almenos 1 | 53,91 +£28,10 | 26,73 +8,02 16,32+9,22 | 39,86+10,43 4,97 £ 2,03
p-valor 0,379 0,268 0,544 0,097 0,237
rs6567160 Sin alelo 50,69 + 27,58 | 25,83 £7,97 15,60 £9,28 | 39,08 + 10,63 4,73 +£2,01
MC4R Almenos 1 | 60,63 +33,16 | 27,87+8,30 | 17,93 +10,62 | 39,54 + 10,68 5,30 £2,15
p-valor 0,098 0,197 0,177 0,933 0,161
rs8092503 Sin alelo 55,56 £32,28 | 26,81 £8,75 | 16,94+10,56 | 39,33 +11,01 498+2721
RAB27B Almenos 1 | 50,73 £25,51 | 25,86+ 7,22 1538 +£8,51 | 39,05+10,18 | 4,78+ 1,87
p-valor 0,643 0,621 0,653 0,943 0,809
rs757318 Sin alelo 51,43 +34,75 | 25,07+8,40 | 15,76 +11,66 | 36,32 +£10,40 | 4,61 +2,23
CRTC1 Almenos 1 | 54,40+26,26 | 27,08 +£7,86 16,49 £8,53 | 40,72+ 10,45 5,03 £1,96
p-valor 0,113 0,075 0,081 0,010 0,124
rs3761445 Sin alelo 49,37+23,56 | 25,5+7,45 1491+795 | 39,51 +10,11 4,65+1,78
PLA2G6 Almenos 1 | 54,46 +30,73 | 26,618,227 | 16,58 +£10,11 | 39,13 +10,82 | 4,95+2,13
p-valor 0,594 0,601 0,557 0,885 0,655

D.E.: Desviacion estandar.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).

Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area Grasa del Brazo; IAB: Indice
Adiposo Braquial
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Tabla 8. Comparacion de promedios de los indices de adiposidad total, relativa, mesobraquial y endomorfia
en funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la serie argentina.

Mujeres argentinas > pliegues %GC AGB IAB Endomorfia
Media = D.E. | Media £D.E. | Media £D.E. | Media + D.E. | Media £ D.E.
rs1137101 Sin alelo 53,33 +£25,69 26,47 +£8,76 | 15,04+ 791 41,06 + 8,05 5,10+ 1,83
LEPR Al menos 1 58,59 +24,27 | 28,70 £8,51 17,22 +£7,80 | 43,28 +10,46 5,53 +1,75
p-valor 0,134 0,118 0,055 0,268 0,113
1s543874 Sin alelo 54,02 +2343 | 26,98 +8,34 | 1544+7,44 | 41,88+ 10,38 5,18+1,71
SEC16B Al menos 1 61,67+26,39 | 29,65+891 | 18,32+ 8,30 43,71 + 8,64 5,75+ 1,85
p-valor 0,112 0,097 0,054 0,291 0,092
rs6548238 | Sin alelo 56,15 +25,03 | 25,58 +8,76 | 16,41 +8,07 41,86 +9,71 5,31 +1,78
TMEMI18 Al menos 1 59,57 +23,96 | 29,44 +8,08 | 16,91 +7,23 45,12 £9,73 5,68 +1,78
p-valor 0,414 0,350 0,566 0,202 0,395
1s7566605 | Sin alelo 56,58 £ 23,79 | 27,87 £7,96 | 16,55+ 8,30 42,03 £9,72 5,38 + 1,69
INSIG2 Al menos 1 57,21 £25,91 28,10+9,32 | 16,48 +7.,45 43,14 £9,87 5,41 £1,88
p-valor 0,971 0,843 0,695 0,236 0,909
rs11676272 | Sin alelo 56,09 £28,69 | 27,24 +10,20 | 1591 £8,54 | 42,43 £10,82 5,36 £2,12
ADCY3 Al menos 1 57,42 +21.89 | 2848+740 | 16,93 +7,40 42,66 £ 9,04 5,41 +1,52
p-valor 0,381 0,452 0,280 0,815 0,731
rs10938397 | Sin alelo 52,67 +23,50 | 26,42 +8,78 | 15,08 +7,26 40,78 £9,46 5,09 +1,76
GNPDA2 Al menos 1 59,56 +£25,30 | 2897+8,42 | 17,40+8,14 43,66 + 9,87 5,58 +1,77
p-valor 0,127 0,131 0,097 0,130 0,143
rs1801260 Sin alelo 56,87 +£23,35 | 28,19 £8,41 16,01 + 7,20 4222 +£9,54 5,43 + 1,69
CLOCK Al menos 1 56,92 +27,34 | 27,60+9,07 | 17,43+8,99 | 43,19 +£10,25 5,33 +1,94
p-valor 0,704 0,615 0,549 0,517 0,545
rs987237 Sin alelo 57,21+ 26,45 2791 +8,67 | 17,41 £8,85 42,85 +£9,09 5,39 +1,84
TFAP2B | Almenos 1 | 56,69 +23.86 | 28,02+8,64 | 1598+722 | 4239+ 1021 | 539+ 1,75
p-valor 0,884 0,824 0,522 0,912 0,841
1s7804463 Sin alelo 56,24 +£2320 | 27,85+7,99 | 16,66+ 7,72 43,23 £9.47 5,41 +£1,67
EXOC4 Al menos 1 58,19+£26,79 | 2831+9,42 | 16,44 +8,20 | 41,83 +£10,28 5,41 £1,93
p-valor 0,859 0,759 0,787 0,588 0,914
rs13253111 | Sin alelo 59,25 +25,70 | 28,72 +£8,60 | 17,20+ 8,74 40,97 £ 8,01 5,46 1,78
ELP3 Al menos 1 56,29 +£24,61 27,79 £8,66 | 1634+767 | 42,97 +10,16 5,37+1,79
p-valor 0,514 0,558 0,753 0,295 0,809
1$944990 Sin alelo 53,94 +25,03 | 26,76 £9,10 | 15,46 +7,96 40,41 £9,70 5,12 +1,82
FAMI20A | Al menos 1 60,88 £24,03 | 29,64 +7,70 | 17,94+ 7,58 45,48 £ 9,17 5,76 £ 1,67
OS p-valor 0,062 0,065 0,031 0,008 0,045
1s3829849 Sin alelo 57,97 +£26,01 28,29+9,00 | 16,72 +7,83 | 43,43 +10,22 5,43 +£1,86
LMXIB Al menos 1 55,13+2274 | 27,48 £8,03 | 16,20+ 7,99 41,19 + 8,95 5,33+ 1,65
p-valor 0,592 0,532 0,618 0,341 0,927
rs10887741 | Sin alelo 52,57 +25,93 | 26,07+9,42 | 15,70 +8,31 41,67 £11,00 5,09 +£1,93
PAPSS2 Al menos 1 60,26 23,43 | 2948+7,68 | 17,15+7,50 4326 + 8,70 5,62 +£1,63
p-valor 0,028 0,028 0,131 0,262 0,067
rs7132908 Sin alelo 55,07 £23,41 27,50 £ 8,31 15,86 + 7,45 42,56 £ 9,84 5,27+1,70
FAIM2 Al menos 1 60,45+27,13 | 2893+£9.23 | 17,80+ 8,58 42,58 £9,75 5,62 +1,92
p-valor 0,291 0,306 0,231 0,554 0,270
rs7138803 Sin alelo 56,49 £ 23,48 | 28,04+8,07 | 16,17+7,53 42,82 +9,67 5,39 +1,69
FAIM?2 Al menos 1 57,62 +2727 | 27,86 £9,67 | 17,17+8,53 | 42,07 +10,04 5,39 +1,95
p-valor 0,936 0,954 0,647 0,945 0,936
1s12429545 | Sin alelo 55,60 + 23,41 2749 +8,30 | 16,62 +7,86 42,72 +9,77 5,23 +£1,67
OLFM4 Al menos 1 58,19+ 26,18 | 2848 +8,97 | 16,41 +7,94 42,41 £9,84 5,55+1,88
p-valor 0,754 0,655 0,931 0,933 0,423
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rs693839 Sin alelo 5491 +23,15 | 27,53+8,76 | 15,83 +6,79 | 42,54+ 10,09 5,34+1,78
SPRY2 Al menos 1 58,77+2624 | 2841+8,53 | 17,17 +8,78 42,60 + 9,53 544 +£1,79
p-valor 0,522 0,663 0,698 0,700 0,836
rs8036270 | Sin alelo 58,73 +£26,76 | 2843+9,22 | 17,29 +8,70 43,67 + 9,85 5,52 +1,89
GABRG3 Al menos 1 56,44 £24,12 | 27,89 +844 | 16,29 +7,59 42,17+9,81 5,36 £1,74
p-valor 0,708 0,631 0,726 0,339 0,612
rs1558902 | Sin alelo 28,18 £
FTO 57,58 £25,80 9,069 16,36 = 8,06 | 41,96 +£10,34 5,41 +£1,83
Al menos 1 55,80 £2324 | 27,67+795 | 16,76 +7,64 43,52 + 8,82 5,37+1,71
p-valor 0,800 0,831 0,678 0,356 0,959
rs17817449 | Sin alelo 56,83 +£25,65 | 27,91 +9,01 | 16,09+796 | 41,73 +10,35 5,35+1,82
FTO Al menos 1 56,96 +23,62 | 28,08+8,10 | 17,14+ 7,76 43,80 + 8,79 545+1,73
p-valor 0,853 0,783 0,388 0,192 0,686
rs9939609 | Sin alelo 56,36 £25,79 | 27,71+£9,03 | 15,95+8,01 | 41,52+10,26 5,32+1,82
FTO Al menos 1 57,62+ 23,46 | 2836+8,09 | 17,30 + 7,68 44,02 + 8,93 5,49 £ 1,72
p-valor 0,590 0,496 0,237 0,136 0,460
rs1421085 | Sin alelo 57,58 +£25.80 | 28,18+9,07 | 16,36 +8,06 | 41,96+ 10,34 5,41 £ 1,83
FTO Al menos 1 55,80 £2324 | 27,67+795 | 16,76 +7,64 43,52 + 8,82 5,37+1,71
p-valor 0,800 0,831 0,678 0,356 0,959
rs3751723 | Sin alelo 17,57 £
IRX3 60,49 + 28,02 | 28,53 +9,76 9.156 42,78 £ 11,12 5,59 £1,99
Al menos 1 53,89+2144 | 27,52+7,60 | 15,61 +6,51 42,38 + 8,54 5,23 £1,57
p-valor 0,229 0,280 0,326 0,750 0,210
rs4788099 | Sin alelo 56,82 +21,19 | 28,02+7,67 | 16,89 +7,82 | 41,62+10,29 5,34 + 1,56
TUFM Al menos 1 56,90 +2591 | 27.97+8,95 | 16,39 +7,92 42,87 £9,63 5,41 +1,85
p-valor 0,650 0,771 0,610 0,713 0,957
rs6567160 | Sin alelo 5536+2444 | 2747+8,75 | 1580+7,44 | 42,04 +10,21 5,29+1,78
MC4R Al menos 1 66,50 +2563 | 31,14+7,53 | 20,90 +9,23 45,85+ 6,11 5,98 +1,71
p-valor 0,067 0,076 0,019 0,073 0,109
rs8092503 | Sin alelo 56,83 £25,52 | 27,84 +9,165 | 1627+7,70 | 42,52 +10,45 5,38 £ 1,87
RAB27B Al menos 1 57,33 +23,99 | 2829+795 | 16,92 +8,15 42,64 +9,02 5,44 £ 1,66
p-valor 0,837 0,950 0,743 0,855 0,952
rs757318 Sin alelo 59,42 £26,79 | 28,84 +8.81 | 1623 +7,58 | 42,64 +10,01 5,58 £1,90
CRTC1 Al menos 1 55,46 +£23,59 | 27,50+8,53 | 16,68 + 8,07 42,52 £ 9,69 5,29 +1,71
p-valor 0,469 0,423 0,775 0,730 0,458
rs3761445 | Sin alelo 59,06 20,38 | 29,18+6,84 | 17,17 +7,41 43,11 £ 8,33 5,66 +1,38
PLA2G6 Al menos 1 56,26 +2594 | 27,64+9,07 | 16,33 +£8,02 | 42.41+10,18 5,31 +£1,87
p-valor 0,305 0,325 0,410 0,588 0,223

D.E.: Desviacion estandar.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).

Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area Grasa del Brazo; IAB: indice
Adiposo Braquial
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ANEXO 5. Comparacion de los promedios de las variables antropométricas analizadas
en funcion de la ausencia o la presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones y
en las mujeres para todos los SNPs en equilibrio de Hardy-Weinberg para la serie

argentina.

Tabla 1. Comparacion de los promedios de los pliegues adiposos en funcion de la ausencia o la
presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie espaniola.

Varones PL. bicipital PL tricipital | Pl.subescapular | Pl.suprailiaco
espaifioles Media £ D.E. | Media =D.E. Media +D.E. Media + D.E.
rs1137101 Sin alelo 8,73 £5,04 13,60 £ 6,28 10,58 + 6,86 12,73 £8,42
LEPR Al menos1 8,52+ 5,06 12,91 £ 6,30 9,94 + 6,50 12,33 £8,24
p-valor 0,748 0,409 0,471 0,596
rs543874 Sin alelo 8,80 £5.22 13,52 £ 6,60 10,56 + 6,86 12,92 £ 8,61
SEC16B Al menos1 8,10 +4,57 12,20 £ 5,37 9,15+5,87 11,31 +£7,36
p-valor 0,416 0,479 0,229 0,291
rs6548238 Sin alelo 9,23 +5.23 14,13 + 6,95 11,10 + 7,39 13,40 + 8,71
TMEMIS Al menosl 8,65+530 | 13,31+593 9,90 £ 6,23 12,20 + 8,09
p-valor 0,309 0,585 0,295 0,441
1s7566605 Sin alelo 8.41+5,10 13,17 £ 6,38 10,10 = 7,02 12,48 £ 8,60
INSIG2 Al menos1 9,60+533 | 1450+6,81 | 1125+7,03 13,53 = 8,44
p-valor 0,053 0,123 0,057 0,199
rs11676272 Sin alelo 8,43 £4,98 13,32 + 6,58 10,37 + 6,90 12,83 + 8,29
ADCY3 Al menos1 8,66 + 5,08 13,06 + 6,18 10,06 £+ 6,50 12,30 £8,31
p-valor 0,390 0,852 0,874 0,819
rs6738627 Sin alelo 8,23 +4,13 12,89 + 5,36 10,00 £ 5,41 12,69 + 7,25
COBLLI Al menos1 8,80 + 5,50 13,28 £ 6,79 10,24 + 7,24 12,33 £ 8,85
p-valor 0,961 0,644 0,249 0,198
rs1801725 Sin alelo 8,75+5,18 13,19+ 6,35 10,12 £ 6,32 12,48 £ 8,29
CASR Al menosl 8,18 +4,67 13,01 £6,19 10,25 + 7,37 12,42 + 8,35
p-valor 0,351 0,783 0,755 0,844
rs10938397 Sin alelo 8,59+5,16 13,13 £ 6,46 9,91 £6,29 12,12 £7,97
GNPDA2 Al menosl 9,23 +£5,29 14,17 £ 6,69 11,04 £ 7,33 13,43 £ 8,73
p-valor 0,296 0,166 0,262 0,299
rs1801260 Sin alelo 9,11 +£5,19 13,79 +£ 6,50 10,58 + 6,80 12,57 +7,99
CLOCK Al menos1 8,95+ 5,34 13,93 + 6,80 10,83 +7,33 13,57 £9,08
p-valor 0,722 0,888 0,952 0,549
rs987237 Sin alelo 9,14 +£ 5,48 13,92 £ 6,93 10,87 + 7,30 12,90 + 8,61
TFAP2B Al menos1 7,36 £3,61 11,37 £ 4,04 8,55 +4,35 11,48 7,46
p-valor 0,112 0,102 0,148 0,278
rs7804463 Sin alelo 9,29 +£5,40 13,27 £ 6,28 10,54 + 6,51 13,14 £ 8,91
EXOC4 Al menosl 8,34 £ 4,90 13,09 + 6,32 10,02 + 6,66 12,22 £ 8,07
p-valor 0,147 0,660 0,393 0,558
rs13253111 Sin alelo 8,45+ 4,83 12,89 + 5,92 9,58 £ 6,42 11,44 £ 8,43
ELP3 Al menosl 8,64+5,13 13,23 £ 6,44 10,37 + 6,69 12,83 + 8,33
p-valor 0,881 0,752 0,414 0,145
r$944990 Sin alelo 9,17 +5,54 13,89 + 6,83 1091 + 7,35 13,20 £ 9,07
FAM120A0S | Al menosl 8,99 + 4,98 13,79 + 6,43 10,51 £ 6,75 12,90 + 7,94
p-valor 0,890 0,918 0,851 0,662
rs3829849 Sin alelo 8,99 + 5,40 13,51 + 6,47 10,73 £ 6,90 12,77 £ 8,17
LMXI1B Al menosl 8,31 +4,77 12,88 £ 6,18 9,75 £ 6,40 12,25 £ 8,39
p-valor 0,604 0,515 0,220 0,463
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rs10887741 Sin alelo 8,43 + 5,05 12,90 + 6,44 10,30 7,02 12,45 + 8,34
PAPSS2 Almenosl | 8,73+505 | 13352618 | 10032626 | 1247=827
p-valor 0,738 0,491 0,865 0,935
rs7132908 Sin alelo 8,90 + 4,97 13,73 +£ 6,32 10,51 + 6,23 13,25+ 7,88
FAIM?2 Al menosl 8,40 £ 5,09 12,78 £ 6,27 9,94 + 6,85 11,98+ 8,51
p-valor 0,207 0,138 0,081 0,103
rs7138803 Sin alelo 9,10 + 4,83 14,16 + 6,33 10,97 + 6,63 14,01 £+ 8,40
FAIM2 Al menosl 8,99 £5,53 13,65 £ 6,84 10,51 £ 7,32 12,36 = 8,55
p-valor 0,396 0,256 0,110 0,052
1s12429545 Sin alelo 8,99 £5722 13,78 £ 6,49 10,53 £ 6,55 12,88 = 8,07
OLFM4 Al menosl 9,16 +5,38 14,10 £ 7,08 11,20 + 8,39 13,50 +£9,78
p-valor 0,877 0,900 0,653 0,987
rs693839 Sin alelo 8,98 + 4,60 13,46 + 6,12 10,44 + 6,43 12,70 + 7,92
SPRY?2 Al menosl 8,29 £ 5,35 12,89 + 6,43 9,94 + 6,77 12,27 £ 8,59
p-valor 0,108 0,487 0,270 0,460
rs8036270 Sin alelo 8,37+ 5,10 12,82 + 6,35 9,95 +7.31 11,59 + 8,66
GABRG3 Al menosl 8,66 5,04 13,24 £ 6,29 10,22 + 6,40 12,74 £ 8,17
p-valor 0,433 0,440 0,294 0,231
rs1558902 Sin alelo 8,41 +4.85 13,51 £ 6,98 10,33 £ 6,92 11,67 = 7,69
FTO Al menosl 9,37+5,44 14,04 + 6,44 10,89 + 7,11 13,78 + 8,86
p-valor 0,151 0,256 0,529 0,074
rs17817449 Sin alelo 8,34+ 4,56 13,37 £ 6,69 10,27 £ 6,64 11,64 +7,71
FTO Al menosl 9,41 £5,56 14,12 £ 6,59 10,92 £ 7,25 13,78 + 8,84
p-valor 0,142 0,212 0,552 0,063
rs9939609 Sin alelo 8,34 £4,56 13,37 + 6,69 10,27 + 6,64 11,64+ 7,71
FTO Al menosl 9,41 £5,56 14,12 £ 6,59 10,92 £ 7,25 13,78 + 8,84
p-valor 0,142 0,212 0,552 0,063
rs1421085 Sin alelo 8,32 +4,95 13,13 £ 6,55 10,04 + 6,52 11,65+7,48
FTO Al menosl 8,75+5,10 13,14 £ 6,16 10,22 + 6,69 12,94 £ 8,72
p-valor 0,508 0,686 0,962 0,463
rs3751723 Sin alelo 8,59+ 5,84 12,98 + 6,62 10,44 + 7,52 12,47 + 8,50
IRX3 Al menosl 8,59+ 4,48 13,24 + 6,10 9,97 £5,99 12,46 + 8,18
p-valor 0,438 0,655 0,901 0,944
rs4788099 Sin alelo 8,72+ 5,17 13,18 £ 6,40 10,37 + 6,43 13,16 + 8,90
TUFM Al menosl 8,47+ 4,94 13,10 £ 6,22 9,97 £ 6,80 11,84 £ 7,68
p-valor 0,901 0,974 0,424 0,374
rs6567160 Sin alelo 8,67 £5,33 13,00 + 6,55 10,01 + 6,54 12,28 + 8,37
MC4R Al menosl 8,49 + 4,67 13,32 +£5,97 10,34 £ 6,74 12,69 + 8,21
p-valor 0,883 0,322 0,590 0,660
rs8092503 Sin alelo 8,47 £ 4,50 13,23+ 5,96 9,81 £5,94 12,27+ 7,61
RAB27B Al menosl 8,83 £6,02 12,95 £ 6,97 10,86 + 7,82 12,87 £ 9,58
p-valor 0,609 0,376 0,985 0,820
rs757318 Sin alelo 7,83 £4.,50 12,07 £ 6,17 8,73 £5.,81 10,27 + 7,22
CRTCl1 Al menosl 8,78+ 5,16 13,41 £6,31 10,51 £ 6,77 13,01 £ 8,46
p-valor 0,272 0,087 0,027 0,073
1s3761445 Sin alelo 8,18 +5,00 12,78 £ 6,46 9,73 £6,57 12,58 £ 7,69
PLA2G6 Al menosl 8,66 = 5,06 13,20 £ 6,28 10,22 + 6,63 12,44 + 8,40
p-valor 0,482 0,661 0,766 0,618

D.E.: Desviacion estandar.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.
En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 2. Comparacion de los promedios de los pliegues adiposos en funcion de la ausencia o

la presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie espariola.

Mujeres PL. bicipital PL tricipital | PlLsubescapular | Plsuprailiaco
espaiiolas Media £ D.E. | Media £D.E. Media +D.E. Media £ D.E.
rs1137101 Sin alelo 8,98 + 3,84 14,06 + 5,07 10,69 + 4,49 13,53 + 6,69
LEPR Al menosl 9,70 + 4,94 15,37+ 6,22 11,95+ 6,66 13,19 + 7,63
p-valor 0,747 0,375 0,630 0,515
rs543874 Sin alelo 9,24 + 4,64 14,57 + 5,76 11,36 £ 5,95 12,93 + 7,09
SEC16B Al menosl 9,96 + 4,53 15,73 £ 6,12 11,90 + 6,30 14,11 + 7,80
p-valor 0,295 0,337 0,653 0,479
rs6548238 Sin alelo 9,35 + 4,41 14,89 £ 5,58 11,28 £5,73 13,16 £7,22
TMEM18 Al menosl 9,09 + 4,69 14,25 + 6,90 11,08 + 6,39 12,32+ 7,20
p-valor 0,566 0,234 0,612 0,465
rs7566605 Sin alelo 8,58 +£4,10 14,20 + 5,70 10,52 £ 5,29 12,43 + 6,68
INSIG2 Al menosl 9,76 + 4,64 15,11 £+ 6,00 11,71 £ 6,16 13,33+ 7,53
p-valor 0,102 0,314 0,262 0,576
rs11676272 Sin alelo 8,08 3,54 14,39 £ 6,53 9,92 + 4,14 11,80+ 6,19
ADCY3 Al menosl 9,95 + 4,84 15,13 £5,65 12,10 £ 6,51 13,83 £ 7,62
p-valor 0,063 0,329 0,159 0,232
rs6738627 Sin alelo 9,43 £ 4,43 1491 +£532 11,93 £ 5,44 13,44 £ 7,07
COBLLI1 Al menosl 9,51 +4283 14,96 £ 6,49 11,09 £ 6,67 13,16 £ 7,63
p-valor 0,902 0,669 0,131 0,617
rs1801725 Sin alelo 9,51 £4,72 14,96 £ 5,63 11,72 £ 6,29 13,30 + 7,36
CASR Al menosl 9,35 + 4,34 14,88 £ 6,55 11,06 £5,42 13,31+ 7,29
p-valor 0,795 0,771 0,698 0,915
rs10938397 Sin alelo 10,04 £+ 4,56 15,71 £5,70 12,44 £ 6,11 13,48 £ 6,79
GNPDA2 Al menosl 8,92+ 438 1427 £ 5,94 10,63 £ 5,66 12,71 £ 7,42
p-valor 0,104 0,056 0,027 0,293
rs1801260 Sin alelo 9,17 £ 4,40 1434 £544 10,73 £ 5,35 12,41 £ 6,98
CLOCK Al menosl 9,43 £ 4,55 1522 £6,36 11,82+ 6,38 13,62+ 7,44
p-valor 0,735 0,561 0,361 0,273
rs987237 Sin alelo 9,18 £4,.81 1430 + 5,89 11,15+ 6,35 12,85+ 7,24
TFAP2B Al menosl 10,14 £+ 4,05 16,43 £ 5,63 12,42+ 523 14,36 + 7,45
p-valor 0,098 0,024 0,059 0,249
rs7804463 Sin alelo 10,01 £ 5,11 15,96 £ 7,01 11,31 £ 5,59 12,72 + 7,88
EXOC4 Al menosl 9,33+ 4,49 14,68 £ 5,58 11,59+ 6,17 13,45+ 7,19
p-valor 0,583 0,399 0,877 0,441
rs13253111 Sin alelo 8,33+3,19 1421+ 4,80 10,41 + 4,54 12,24 +£ 547
ELP3 Al menosl 9,85+ 4,94 15,18 £ 6,20 11,91 £ 6,45 13,66 + 7,83
p-valor 0,270 0,675 0,435 0,675
rs944990 Sin alelo 9,71 £ 4,62 14,99 £ 5,94 11,50+ 5,84 13,35+ 7,01
FAM120A0S Al menosl 8,92 + 4,30 14,54 + 5,86 11,01 £591 12,63 +£ 7,39
p-valor 0,270 0,500 0,445 0,394
rs3829849 Sin alelo 9,73 £ 4,91 15,51 + 5,89 12,42 + 6,41 13,46+ 7,16
LMXIB Al menos1 9,30 +4,43 14,58 + 5,88 10,99 + 5,78 13,21+ 7,44
p-valor 0,923 0,379 0,193 0,737
rs10887741 Sin alelo 9,01 +£4,73 14,26 + 5,78 10,71 £ 5,90 12,00 £+ 6,94
PAPSS2 Al menosl 9,82 + 4,50 15,46 £ 5,95 12,18 £6,11 14,33 £ 7,47
p-valor 0,228 0,235 0,114 0,062
rs7132908 Sin alelo 9,23 £5,11 14,88 + 6,94 11,58 + 6,60 12,62+ 7,24
FAIM2 Al menos1 9,61 +4,28 14,97 £ 5,14 11,50 +£5,71 13,73 +£ 7,37
p-valor 0,267 0,471 0,751 0,371
rs7138803 Sin alelo 8,95+ 4,55 14,42 +£ 6,20 11,23+ 591 12,36 + 6,78
FAIM2 Al menos1 9,57+ 4,39 15,02 + 5,63 11,25+ 5,85 13,46 + 7,53
p-valor 0,216 0,368 0,984 0,419
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rs12429545 Sin alelo 9,01 +4,35 14,55 + 6,04 10,88 + 5,97 12,46 + 7,14
OLFM4 Al menosl 10,02 +£4,71 15,26 + 5,49 12,17 +5,53 1431+ 7,26
p-valor 0,170 0,313 0,066 0,117
rs693839 Sin alelo 8,82 +4,36 14,37 + 5,42 10,70 + 5,69 12,21 + 7,06
SPRY?2 Al menosl 10,00 + 4,76 15,41 +£6,23 12,23 £ 6,28 14,23 + 7,44
p-valor 0,148 0,349 0,155 0,144
rs8036270 Sin alelo 7,31 +3,05 12,70 + 4,99 8,54 +3,26 10,24 +£ 5,27
GABRG3 Al menosl 10,13 + 4,81 15,63 + 5,98 12,46 + 6,40 14,25+ 7,61
p-valor 0,005 0,019 0,002 0,009
rs1558902 Sin alelo 8,73 4,41 13,87 +£6,31 10,39 + 5,37 11,49 + 6,53
FTO Al menosl 9,58 + 4,48 15,21 + 5,63 11,68 + 6,08 13,74 + 7,44
p-valor 0,195 0,090 0,137 0,050
rs17817449 Sin alelo 8,78 £4,34 13,97 + 6,09 10,46 + 5,30 11,37 +£ 6,47
FTO Al menosl 9,62 + 4,52 15,26 +£5,72 11,73 £6,17 13,99 + 7,49
p-valor 0,211 0,119 0,166 0,020
r$s9939609 Sin alelo 8,78 £4,34 13,97 + 6,09 10,46 + 5,30 11,37 + 6,47
FTO Al menosl 9,62 + 4,52 15,25 +5,72 11,73 £ 6,17 13,99 + 7,49
p-valor 0,211 0,119 0,166 0,020
rs1421085 Sin alelo 9,07 + 4,32 14,49 + 6,28 10,89 + 5,05 11,80 + 6,06
FTO Al menosl 9,63 +£4,73 15,12+ 5,72 11,80 + 6,42 13,95+ 7,72
p-valor 0,619 0,504 0,654 0,203
rs3751723 Sin alelo 9,56 + 4,82 14,43 + 5,06 11,34 + 6,14 12,90 + 7,44
IRX3 Al menosl 9,39 + 4,47 15,29 + 6,40 11,67 £6,01 13,59 + 7,25
p-valor 0,955 0,665 0,589 0,543
rs4788099 Sin alelo 6,58 + 4,25 15,33 + 5,98 11,91 +5,68 13,36 £ 6,79
TUFM Al menosl 9,38 + 4,86 14,65 + 5,83 11,26 + 6,31 13,26 + 7,71
p-valor 0,481 0,551 0,349 0,660
rs6567160 Sin alelo 8,78 £ 4,20 14,30 + 5,96 10,55+ 5,38 12,23 + 6,44
MC4R Al menosl 10,75 £+ 5,09 16,14 + 5,58 13,38 £ 6,81 15,32 + 8,43
p-valor 0,029 0,027 0,014 0,079
rs8092503 Sin alelo 9,22 + 4,32 14,91 + 5,80 11,43 +5,57 12,92 + 6,93
RAB27B Al menosl 10,02 + 5,20 15,00 + 6,12 11,76 + 7,06 14,18 + 8,12
p-valor 0,549 0,834 0,740 0,549
rs757318 Sin alelo 9,27 + 4,09 14,65+ 5,13 11,51 +£4,42 12,43 + 6,12
CRTC1 Al menosl 9,51 +£4,74 15,01 + 6,08 11,54 £ 6,41 13,53 + 7,60
p-valor 0,940 0,910 0,398 0,733
rs3761445 Sin alelo 8,07 +3,54 13,85+5,31 10,25 + 5,93 10,75 + 5,88
PLA2G6 Al menosl 9,81 +4,78 15,20 + 6,00 11,85+ 6,05 13,93 + 7,51
p-valor 0,116 0,283 0,169 0,071

D.E.: Desviacion estandar.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de

riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 3. Comparacion de los promedios de los perimetros en funcion de la ausencia o la presencia de al

menos un alelo de riesgo en los varones de la serie espariola.

Varones PCU PB PUC PCAD PMUS
espaiioles Media = D.E. | Media=D.E. | Media +D.E. | Media + D.E. | Media = D.E.
rs1137101 | Sinalelo | 30,53 +2.88 | 22.92+432 | 71,86+ 11,68 | 79,46+ 12,00 | 43,48 +7,94
LEPR | Almenosl | 29,76 +3,04 |2250+4,16 | 69,61 +12,51 | 76,91 + 12,43 | 43,13 +8,39
p-valor 0,082 0,486 0,138 0,165 0,749
1s543874 | Sinalelo | 30,09+294 | 22.86+429 | 70,97 + 12,66 | 78,17+ 12,86 | 43,73 +8.63
SEC16B | Almenosl | 29,88+3,17 | 22,07+3,99 | 68,83+ 11,13 | 76,72 + 10,91 | 42,05+ 7,05
p-valor 0,480 0,225 0,310 0,447 0,349
1s6548238 | Sinalelo | 30,16+3,00 | 23,04+435 | 71,10+ 12,11 | 78,87 + 12,16 | 43,40 + 837
TMEMI8 | Almenosl | 29,80+3,02 | 22,65+3,88 | 69,99 + 11,87 | 77,18 11,52 | 42,94 + 7,98
p-valor 0,395 0,536 0,517 0,416 0,953
157566605 | Sinalelo | 29,67 +3,04 | 22.48+396 | 6935+ 11,63 | 77,20+ 12,14 | 42,44 8,05
INSIG2 | Almenosl | 30,33+2095 | 23,30+438 | 71,95+ 1227 | 7929+ 11,74 | 43,94 +835
p-valor 0,124 0,149 0,069 0,204 0,187
rs1167627 | Sinalelo | 30,13+2,89 | 23,02 =443 | 71,12+ 12,80 | 78,99+ 12,81 | 4421+ 8,36
2 Almenosl | 2998+3,06 | 2247+4,11 | 70,02+ 12,04 | 77,21 + 12,11 | 42,82 +8.16
ADCY3 p-valor 0,729 0,397 0,669 0,344 0,260
1s6738627 | Sinalelo | 30,17+2.86 | 22.93+3.83 | 70,31 11,52 | 7820+ 11,85 | 43,42+8,17
COBLL1 | Almenosl | 29,96+3,08 | 2247+442 | 7038+ 12,71 | 77,50+ 12,62 | 43,14+ 829
p-valor 0,504 0,332 0,883 0,684 0,708
rs1801725 | Sinalelo | 30,05+3,06 | 22,56+4,15 | 70,42 £ 12,56 | 77,22+ 12,46 | 43,14+8,18
CASR | Almenosl | 2997+2,86 | 22,83+440 | 7020+ 11,55 | 79,12+ 11,95 | 43,51 +8.42
p-valor 0,869 0,695 0,886 0,325 0,907
1s1093839 | Sinalelo | 30,09+327 | 22,60 +4.23 | 70,14+ 12,06 | 77.96 = 12,24 | 42,37 7,59
7 Al menosl | 30,00+288 | 23,04+4,19 | 70,99 + 12,02 | 78,46 + 11,85 | 43,65+ 8,50
GNPDA2 | p-valor 0,955 0,390 0,493 0,782 0,446
rs1801260 | Sinalelo | 29,68 +2.81 | 22,68 +4.30 | 70,03 £ 11,93 | 77,78 £ 12,08 | 42,44 +7,63
CLOCK | Almenosl | 30,43+3,17 | 23,17+4,08 | 71,54+ 12,12 | 78,93 +11,83 | 44,20+ 8,83
p-valor 0,135 0,285 0,320 0,496 0,222
1s987237 | Sinalelo | 30,09+2,88 | 23,00 +434 | 70,08+ 12,34 | 78,54+ 12,50 | 44,04 + 8,41
TFAP2B | Almenosl | 29.89+331 | 21,81 +3,81 | 68,94+12,04 | 76,00+ 11,82 | 41,45+755
p-valor 0,430 0,105 0,263 0,270 0,063
1s7804463 | Sinalelo | 3031+3,04 | 22.84+425 | 70,13+12,29 | 77,72 £ 12,25 | 43,42+8,70
EXOC4 | Almenosl | 29,93+299 | 2257+421 | 7044 +1229 | 77,77+ 12,39 | 43,18 +8.08
p-valor 0,467 0,535 0,910 0,899 0,905
1s13253111 | Sinalelo | 29,66+291 | 2225+4.14 | 69,16+ 1231 | 76,87 + 1221 | 43,42 +842
ELP3 Almenosl | 30,17+3,04 | 22,78 +424 | 70,79 +12,24 | 78,08+ 12,39 | 43,18 +8,18
p-valor 0,333 0,412 0,402 0,539 0,939
1s944990 | Sinalelo | 29.56+2.83 | 22.54+4,19 | 70,19+ 12,67 | 77,14+ 12,02 | 42,54+ 7,98
FAMI20A | Almenosl | 30,53 +3,11 | 23,31+421 | 71,33 +11,33 | 79,56+ 11,85 | 44,02 8,46
OS p-valor 0,044 0,124 0,231 0,114 0,238
1s3829849 | Sinalelo | 30,35+2091 | 23,19+4.54 | 71,19+ 12,72 | 78,72+ 1228 | 44,13 + 8,44
LMXIB | Almenosl | g ¢4, 305 223’;2 1697741193 | 77091235 | 42,62 +8.05
p-valor 0,181 0,201 0,496 0,424 0,234
rs1088774 | Sinalelo | 30,05+2093 | 22,72+4.14 | 70,07+ 11,84 | 78,04+ 11,90 | 43,38 8,54
1 Almenosl | 30,01 3,08 |22,56+429 | 70,61 +12,66 | 77,51 12,73 | 43,12+7,98
PAPSS2 p-valor 0,911 0,761 0,838 0,761 0,886
1s7132908 | Sinalelo | 30,42+3,00 | 23,13+3,90 | 71,81 £ 11,66 | 79,22 + 11,63 | 43,94+7,72
FAIM2 | Almenosl | 29,80+299 | 2234+437 | 69,47 +1257 | 76,87 12,65 | 42,82 +8,52
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p-valor 0,181 0,102 0,103 0211 0.190

rs7138803 | Sinalelo | 30,47+2093 |2327+3.83 | 72,08+ 11,82 | 79,85+ 11,49 | 4421 +7,76

FAIM2 | Almenosl | 29,72+3,02 | 22,66+4,43 | 69,79 12,10 | 77,25+ 12,18 | 42,58 +8.50
p-valor 0,078 0,112 0,091 0,086 0,077

1s1242954 | Sinalelo | 29,93+294 |22.83+4,16 | 70,33+ 11,52 | 78,20+ 11,69 | 43,21 +8,28

5 Almenosl | 3028+3,16 | 23,17+433 | 71,93+ 13,46 | 78,66+ 12,80 | 4333 +8,15
OLFM#4 p-valor 0,518 0,597 0,592 0,810 0,810

1$693839 | Sinalelo | 30,19+297 | 22,93+3,90 | 71,25+ 11,68 | 78,86+ 11,80 | 43,84+ 7,71

SPRY2 | Almenosl | 29.90+3,04 | 2241 +444 | 69,66+ 12,69 | 76,90+ 12,69 | 42,78 + 8,61
p-valor 0,456 0,255 0,226 0,140 0,280

1s8036270 | Sinalelo | 30,05+2,99 | 22.31+4,55 | 70,20 + 13,66 | 76,23 + 12,59 | 43,66 + 8,47

GABRG3 | Almenosl | 30,02+3,02 | 22.74+4,11 | 70,40+ 11,82 | 7824+ 12,23 | 43,11 +8,17
p-valor 0,895 0,299 0,535 0,226 0,786

1s1558902 | Sinalelo | 30,21+2.80 | 22,88+4.23 | 70,52+ 11,88 | 78,01 = 12,76 | 43,87 + 831

FTO Almenosl | 29.92+3,12 | 22.93+4,19 | 70,84+ 12,13 | 78,47+ 11,53 | 42,88+8,19
p-valor 0,328 0,969 0,879 0,760 0315

rs1781744 | Sinalelo | 3022+295 | 22.90+4733 | 70,85+ 12,29 | 78,08+ 12.84 | 44,05+8,77

9 Almenosl | 29,92+3,04 |2292+4.13 | 70,66+ 11,91 | 78,43 £ 11,49 | 42,78 7,89
FTO p-valor 0,399 0,929 0,965 0,815 0,296

159939609 | Sinalelo | 3022+295 | 22.90+4.34 | 70,85+ 12,29 | 70,08 + 12.84 | 44,05+8,77

FTO Al menosl | 29.92+3,04 | 22.92+4.13 | 70,66+ 11,91 | 78,43 + 11,49 | 42,78 +7,89
p-valor 0,399 0,929 0,965 0,815 0,296

rs1421085 | Sinalelo | 3021+2.80 | 22.81+424 | 7038+ 11,95 | 77,71+ 12,79 | 43,87 <831

FTO Almenosl | 2992+312 |2254+420 | 7034+ 12,48 | 77,78 12,09 | 42,88 +8,19
p-valor 0,328 0,580 0,890 0,965 0315

1s3751723 | Sinalelo | 30,13+3,25 | 22,79+4.43 | 70,37 + 13,08 | 78,06+ 13,30 | 42,86 +9,05

IRX3 Almenosl | 29,97 +285 | 22,54+4,08 | 70,34+ 11,76 | 77,57 £ 11,71 | 43,49 +7,69
p-valor 0,927 0,771 0,808 0,673 0,497

rs4788099 | Sinalelo | 30,14+291 | 22.85+428 | 71,36+ 12,35 | 78,90+ 12,30 | 43,76 +8,11

TUFM | Almenosl | 29,94+3,08 | 22,45+4,16 | 69,45+ 12,16 | 76,74+ 12,31 | 42,79 + 8,34
p-valor 0,632 0,468 0,304 0,290 0377

156567160 | Sinalelo | 29,79+3,02 | 22,31 +4.16 | 69,48 12,44 | 76,90 = 12,55 | 42,78 = 8,10

MC4R | Almenosl | 30,34+297 | 23,06+425 | 71,47+ 12,00 | 78,86+ 12,00 | 43,85+ 8,40
p-valor 0,226 0,240 0,183 0311 0,381

1s8092503 | Sinalelo | 29,92+294 |22.73+421 | 70,31+ 11,88 | 77,99 + 12,34 | 43,24 +8,41

RAB27B | Almenosl | 3026+3,15 | 2245+423 | 70,45+ 13,10 | 77,29+ 12,36 | 43,26+ 7,90
p-valor 0,595 0,624 0,779 0,596 0,987

rs757318 | Sinalelo | 29.83+3,08 | 21,96+4,71 | 67,95+ 11,63 | 75,67+ 13,30 | 42,67+9,16

CRTC1 | Almenosl | 30,08+299 | 22,81+4,07 | 70,96+ 12,37 | 7828+ 12,05 | 43,39 + 8,00
p-valor 0,593 0,149 0,125 0,189 0,488

1s3761445 | Sinalelo | 3025+3,05 | 23,10+4.30 | 72,38+ 11,74 | 79,79+ 11,65 | 44,22 +7,94

PLA2G6 | Almenosl | 30,00 +3,00 | 22,56 <420 | 70,02+ 12,34 | 77.43 12,43 | 43,09 « 8,28
p-valor 0,694 0,520 0,305 0,338 0,440

D.E.: Desviacion estandar; PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura;
PCAD: Perimetro de la Cadera; PMUS: Perimetro del muslo.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).

322




Tabla 4. Comparacion de los promedios de los perimetros en funcion de la ausencia o la presencia de al

menos un alelo de riesgo en los varones de la serie espariola.

Mujeres PCU PB PUC PCAD PMUS
espafiolas Media £ D.E. | Media+D.E. Media +D.E. Media £ D.E. | Media = D.E.
rs1137101 Sin alelo 28,76 £2,66 | 22.67+3,02 66,73 + 8,26 78,58 + 9,85 45,19 + 6,77
LEPR Al menos 1 2024 +266 | 2324+4,13 68,90 = 10,03 81,37+ 11,18 | 45,78+ 8,41
p-valor 0,458 0,484 0,325 0,247 0,839
18543874 Sin alelo 29,00 +2.71 22,98 + 3,80 67,96 + 9,14 80,64+ 10,32 | 45,76 +797
SEC16B Al menos 1 2925+259 | 2322+382 68,65 = 10,34 80,03+ 11,89 | 4521+7,81
p-valor 0,701 0,905 0,867 0,487 0,548
1$6548238 Sin alelo 29,36+2,76 | 23,12+3,68 68,28 9,75 80,63 + 11,01 45,92 + 7,46
TMEM18 Al menos 1 28,51 +2.37 22,51 +3.53 65,87 + 8,64 77,41 +951 44771 9,00
p-valor 0,177 0,259 0,178 0,130 0,498
187566605 Sin alelo 28,86 +239 | 22.74+347 67,21 +9,54 78,93+ 10,81 | 45,06+ 7,94
INSIG2 Al menos 1 2923+282 | 23,15+3,76 68,10 + 9,58 80,55+ 10,72 | 45,88+ 791
p-valor 0,596 0,372 0,407 0,249 0,481
1511676272 Sin alelo 28,23+206 | 22,03+2,86 65,52 + 7,92 79,45+ 1047 | 43,69+ 7,04
ADCY3 Al menos 1 2934+277 | 23.41+4,03 69,08 + 9,86 80,80 + 10,94 | 46,25+ 8.10
p-valor 0,156 0,054 0,081 0,542 0,135
1s6738627 Sin alelo 28,71 +246 | 22.85+337 68,18 + 8,60 81,12+ 11,31 | 4545+7,.84
COBLLI Al menos 1 2046+2.82 | 2328+424 68,18+ 10,47 | 79,70+ 10,24 | 45,74 +8,02
p-valor 0,188 0,435 0,940 0,466 0,944
rs1801725 Sin alelo 29,09+285 | 2327+3,70 68,32 = 10,05 80,50 + 11,38 | 45,76 +8,17
CASR Al menos 1 20,07 +2,12 | 22,52 +4,03 67,81 + 8,08 80,31 +9,32 45,15+ 7,19
p-valor 0,916 0,530 0,948 0,981 0,741
1rs10938397 Sin alelo 29,79 +2.86 | 23,55+3,75 68,82 + 9,66 80,51 + 10,66 | 46,69 + 8,45
GNPDA2 Al menos 1 28,71 +249 | 22,70 +3,58 67,21 +9.48 79,61+ 10,83 | 45,00+ 7,57
p-valor 0,155 0,196 0,294 0,675 0,322
rs1801260 Sin alelo 28,57 +2,58 | 22,75+3,70 66,87 + 9,54 79,20+ 1037 | 44,43 + 7,64
CLOCK Al menos 1 29,65+2,66 | 2325+358 68,75+9.51 80,72+ 11,18 | 46,87 + 8,04
p-valor 0,074 0,476 0,170 0,388 0,143
1$987237 Sin alelo 28,78 2,78 | 22,72 +4,08 67,68 + 10,39 79,69+ 11,76 | 44,76 + 828
TFAP2B Al menos 1 29,890 +2.17 | 23.84+293 69,34 + 7,00 82,22 + 7,99 47,55 + 6,59
p-valor 0,096 0,089 0,222 0,131 0,039
1s7804463 Sin alelo 29,06 +2,56 | 22,44 +3.73 66,81 + 9,54 77,61 10,72 | 43,90+ 7,05
EXOC4 Al menos 1 29,10 + 2,71 23,20 + 3,82 68,51 +£9.51 81,14+ 10,76 | 46,02+ 8,07
p-valor 0,698 0,394 0,574 0,181 0,281
rs13253111 Sin alelo 28,84+277 | 22,54+3,64 66,41 + 8,00 79,26 + 9,27 45,96 + 6,76
ELP3 Al menos 1 29,14+265 | 2323 +385 68,78 +9.93 80,85+ 11,28 | 4547 +827
p-valor 0,494 0,697 0,341 0,564 0,636
1$944990 Sin alelo 28,83+270 | 22,98+ 3,69 67,79 + 10,05 80,46+ 11,23 | 44,89+ 7,73
FAMI120A0S | Al menos 1 2935+262 | 22,99 +3,62 67,72 £ 9,14 79,42+ 1035 | 46,22+ 8,05
p-valor 0,525 0,917 0,980 0,519 0,519
1$3829849 Sin alelo 29,07 +273 | 23,54+393 68,34 + 10,02 80,24 + 10,96 | 4527 +838
LMXIB Al menos 1 29,10 +2,64 | 22,76 +3,71 68,08 + 9,24 80,57 + 10,77 | 45,79 + 7,62
p-valor 0,934 0,328 0,932 0,829 0,691
rs10887741 Sin alelo 28,78 £2,78 | 22,32 +3,64 66,59 + 8,90 78,85 + 9,98 43,95 + 7,68
PAPSS2 Al menos 1 29.33+2,55 | 23,64+3,384 69,45 + 9,84 81,71 £ 11,32 | 46,85+7,88
p-valor 0,239 0,139 0,114 0,169 0,039
1s7132908 Sin alelo 28,75+298 | 23,01 +4.21 67,90 + 10,49 79,84+ 11,35 | 45,87 +8,96
FAIM2 Al menos 1 2925+250 | 23,09+3,55 68,34 + 8,91 80,83+ 10,50 | 45,41+7.20
p-valor 0,494 0,600 0,898 0,712 0,750
137138803 Sin alelo 28,91+2.80 | 23,01+3,70 67,83 +9,76 79,75+ 10,10 | 46,12+ 843
FAIM2 Al menos 1 2920+258 | 22,97+3,62 67,69 + 9,42 80,04+ 11,30 | 45,17+7,47
p-valor 0,570 0,987 0,811 0,987 0,451
1s12429545 Sin alelo 28,87 +2,68 | 22,86+ 3,80 67,27 + 9,80 79,55+ 11,14 | 45,71 +823
OLFM4 Al menos 1 29,65+258 | 2332+321 69,04 + 8,80 80,84 + 9,71 45,29 + 7,09
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p-valor 0,195 0,333 0,190 0,300 0,963
15693839 Sin alelo 28.05+270 | 2298+3.47 | 6727+930 | 80.58+10.80 | 4541+ 6,48
SPRY2 Almenos 1 | 2920+297 | 23,11 +4,08 68,95+9,67 | 80,33+10,80 | 4575+9,01
p-valor 0,784 0,768 0,228 0,950 0,992
1$8036270 Sin alelo 2824+292 | 2189+3.34 | 6421+807 | 77.74+1058 | 43,71 =768
GABRG?3 Almenos | | 2932+256 | 2342+387 | 69,42+961 81,28+ 10,78 | 46,14 791
p-valor 0,106 0,073 0,010 0,099 0,160
1s1558902 Sin alelo 2876+235 | 2225+3,69 | 6628+871 77,82£972 | 44,68 7,98
FTO Almenos I | 2923+279 | 2337+3,58 | 68,52+9,90 | 80,99+ 11,14 | 4599 +7.87
p-valor 0,552 0,088 0,195 0,067 0,496
1517817449 Sin alelo 28,83+2,39 | 22,36 +3.,61 66,29 + 8,69 78,13+£9.73 | 4530+ 8,11
FTO Almenos | | 2922+280 | 2339+3.63 68,69 + 9,98 81,03+ 11,25 | 45,75+7,82
p-valor 0,621 0,112 0,134 0,089 0,837
1$9939609 Sin alelo 28,83+2,39 | 22,36 +3.,61 66,29 + 8,69 78,13+£9.73 | 4530+8,11
FTO Almenos | | 2922+280 | 2339+ 3,63 68,69 + 9,98 81,03+ 1125 | 45,75+7,82
p-valor 0,621 0,112 0,134 0,089 0,837
1s1421085 Sin alelo 28,76 235 | 22.62+3.89 | 67.36+7.79 79,18+ 9,58 | 44,68 + 7,98
FTO Almenos I | 2923+279 | 2324+376 | 68,53+10,17 | 80,99+ 11,29 | 4599 + 787
p-valor 0,552 0,632 0,724 0,381 0,496
13751723 Sin alelo 2874 +2,68 | 2236+3,76 | 66,38 +8,73 7825+9.69 | 43,94+6,96
IRX3 Almenos | | 2937+264 | 23,55+3,77 | 69,48+ 9,88 82,02+ 11,33 | 46,78 + 835
p-valor 0,281 0,162 0,081 0,086 0,087
14788099 Sin alelo 28,86 £247 | 2338+331 67,90 £8.88 | 8130+1044 | 46,16+ 731
TUFM Almenos | | 2923+279 | 22,82+4,12 | 6837+997 | 79,83 +11,08 | 45,18 +831
p-valor 0,687 0,282 0,862 0313 0,333
186567160 Sin alelo 28,66 £2,46 | 22,71+373 67,38 + 8,78 7946+ 9,91 | 45,07+7,84
MC4R Almenos 1 | 29.86+286 | 23,71+3.88 | 69,71+10,70 | 82,31+12,20 | 46,58 + 8,00
p-valor 0,053 0,188 0,234 0,183 0,434
1$8092503 Sin alelo 28,74+2,60 | 22,89 + 381 67.85+927 | 80,41+10,70 | 4545+7,58
RAB27B Almenos I | 29,67+2,70 | 2343+3,79 | 68,94+10,10 | 80,53+ 11,15 | 45092+ 8,66
p-valor 0,180 0,780 0,792 0,832 0,816
1757318 Sin alelo 28,46 +258 | 22.92+352 | 67.80+8.87 | 7974+ 11,18 | 44.72+8,09
CRTCI1 Almenos | | 2924+267 | 23,09+3.88 | 6828+9,70 | 80,63+10,75 | 4581+787
p-valor 0,341 0,777 0,983 0,745 0,632
13761445 Sin alelo 2783+ 181 | 2264+3.77 | 6823+976 | 81.73+1033 | 45,90+ 729
PLA2G6 Almenos | | 2929+273 | 23,16+3,82 | 68,16+948 | 80,13+10,94 | 4552+8,07
p-valor 0,062 0,373 0,866 0,482 0,742

D.E.: Desviacion estandar; PCU: Perimetro del cuello; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura;
PCAD: Perimetro de la Cadera; PMUS: Perimetro del muslo.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 5. Comparacion de promedios de los indices de distribucion adiposa y de peso en funcion de la
ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie espariola.

Varones IMC IMT ICT ICC ICM
espaiioles Media = D.E. Media+D.E. Media £D.E. | Media £ D.E. | Media = D.E.
rs1137101 Sin alelo 19,96 + 4,01 13,57 + 2,40 0,49 + 0,06 0,91 £ 0,07 1,67+ 0,21
LEPR Al menos 1 19,34 + 4,04 13,45 £2.37 0,48 + 0,06 0,91 £ 0,07 1,63+ 0,17
p-valor 0,188 0,695 0,525 0,917 0,170
18543874 Sin alelo 19,78 + 4,28 13,64 £ 2,56 0,49 + 0,07 0,91 £ 0,07 1,64 + 0,19
SEC16B Al menos 1 18,97 £ 3,31 13,13 + 1,81 0,48 + 0,05 0,90 = 0,06 1,65+0,18
p-valor 0,345 0,435 0,443 0,245 0,526
1$6548238 Sin alelo 19,88 £ 4,12 13,64 £2.42 0,49 = 0,06 0,90 = 0,06 1,64+ 0,19
TMEMI18 | Al menos 1 19,44 + 3,93 13,51 £5,51 0,49 + 0,06 0,91 = 0,06 1,64+ 0,18
p-valor 0,443 0,603 0,825 0,287 0,797
187566605 Sin alelo 1927 £ 3,74 1332 £2,18 0,48 + 0,06 0,90 = 0,06 1,63+0,18
INSIG2 Al menos 1 20,15 £ 4,29 13,84 £ 2,65 0,49 £ 0,07 0,91 £ 0,07 1,65+0,19
p-valor 0,126 0,181 0,108 0,452 0,347
1511676272 | Sin alelo 20,00 449 | 13,53 +2,66 0,48 + 0,07 0,90 + 0,06 1,62 0,14
ADCY3 Al menos 1 19,35 + 3,81 13,47 + 225 0,49 + 0,06 0,91 + 0,07 1,65 + 0,20
p-valor 0,429 0,571 0,254 0,791 0,386
1s6738627 Sin alelo 19,65 + 3,65 13,46 + 224 0,48 + 0,06 0,90 + 0,06 1,64 0,17
COBLLI1 Al menos 1 19,48 + 425 13,51 £2,46 0,49 + 0,07 0,91 + 0,07 1,65+0,19
p-valor 0,418 0,651 0,642 0,549 0,891
rs1801725 Sin alelo 19,60 + 4,03 13,64 + 234 0,49 + 0,06 0,91 + 0,06 1,65+0,19
CASR Al menos 1 19,41 +4,08 | 13,12+243 0,47 £ 0,07 0,89 + 0,07 1,63+0,19
p-valor 0,808 0,086 0,058 0,014 0,580
rs10938397 | Sin alelo 19,48 +3,72 | 13,44+2,14 0,48 + 0,06 0,90 + 0,05 1,66 + 0,21
GNPDA2 | Al menos | 19.85+420 | 13,66 +2,57 0,49 + 0,07 0,91 + 0,07 1,63+0,17
p-valor 0,553 0,849 0,714 0,850 0,410
rs1801260 Sin alelo 19,58 +4,12 | 13,59 +2,60 0,49 + 0,06 0,90 + 0,06 1,65+0,16
CLOCK Al menos 1 19,92+3,99 | 13,60 +2,27 0,49 + 0,06 0,91 + 0,07 1,64 £021
p-valor 0,355 0,607 0,535 0,744 0,294
1s987237 Sin alelo 19,.92+420 | 13,70 2,53 0,49 £ 0,07 0,90 + 0,07 1,62+0,16
TFAP2B Al menos 1 18,70 +3,50 | 13,02+ 1,93 0,48 £ 0,06 0,91 + 0,06 1,68 + 0,23
p-valor 0,062 0,089 0,516 0,609 0,060
1s7804463 Sin alelo 19,59 +434 | 13,41 +2.46 0,48 + 0,06 0,90 + 0,05 1,63+0,17
EXOC4 Al menos 1 19,53 + 3,93 13,52 + 2,35 0,49 £ 0,06 0,91 + 0,07 1,65+0,19
p-valor 0,827 0,543 0,466 0,838 0,664
rs13253111 | Sin alelo 1929+406 | 13,42+2,19 0,48 + 0,06 0,90 + 0,06 1,61 £0,16
ELP3 Al menos 1 19,64 + 4,03 13,52 £2,44 0,49 £ 0,06 0,91 + 0,07 1,66 0,19
p-valor 0,509 0,660 0,579 0,399 0,323
13944990 Sin alelo 19,50 + 4,15 13,63 + 2,53 0,49 + 0,07 0,91 0,07 1,65+0,16
FAM120A0S | Al menos 1 20,00 + 3,98 13,57 + 2,38 0,48 + 0,06 0,90 £ 0,06 1,63+0.21
p-valor 0,155 0,984 0,646 0,349 0,134
$3829849 Sin alelo 20,06 + 4,34 13,80 + 2,50 0,49 + 0,07 0,90 £ 0,07 1,62 +0,16
LMXIB Al menos 1 19,19 + 3,78 13,28 +2.27 0,48 + 0,06 0,91 0,06 1,65+ 0,20
p-valor 0,198 0,169 0,598 0,497 0,458
rs10887741 | Sin alelo 19,26 +3,86 | 13,17 +2,29 0,48 + 0,06 0,90 = 0,07 1,64 + 0,20
PAPSS2 Al menos 1 19,79 + 4,18 13,78 + 2,43 0,49 + 0,07 0,91 + 0,07 1,65+0,17
p-valor 0,332 0,063 0,152 0,183 0,425
rs7132908 Sin alelo 20,00 +3,77 | 13,72+235 0,49 + 0,06 0,91 + 0,07 1,65+ 0,21
FAIM2 Al menos 1 1927 +4,17 | 13,35+239 0,48 + 0,06 0,90 + 0,06 1,64+ 0,17
p-valor 0,078 0,116 0,198 0,798 0,937
rs7138803 Sin alelo 20,09 + 3,85 13,71 2,38 0,49 + 0,07 0,90 + 0,07 1,65+0.21
FAIM2 Al menos 1 19,49 +4,19 | 13,51 +2,50 0,48 + 0,06 0,90 = 0,06 1,63+0,17
p-valor 0,089 0,308 0,345 0,486 0,711
rs12429545 | Sin alelo 19,59 +3,97 | 13,51 +2,36 0,48 + 0,06 0,90 + 0,06 1,64 + 0,19
Al menos 1 20,18+432 | 13,86+2.71 0,49 + 0,07 0,91 + 0,06 1,65+0,16
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OLFM4 p-valor 0,443 0,503 0,760 0,109 0,477
rs693839 Sin alelo 19,62 + 3,67 13,41 +£227 0,49 + 0,06 0,90 £ 0,06 1,64 + 0,18
SPRY2 Al menos 1 19,49 £4,31 13,56 + 2,46 0,48 + 0,06 0,91 £ 0,07 1,64 +0,19
p-valor 0,434 0,854 0,636 0,866 0,637
rs8036270 Sin alelo 19,36 + 4,43 13,46 + 2,54 0,49 +0,07 0,92 £ 0,06 1,62 +0,15
GABRG3 Al menos 1 19,61 +3,91 13,50+ 2,33 0,48 + 0,06 0,90 £ 0,07 1,65+ 0,19
p-valor 0,385 0,852 0,856 0,103 0,383
rs1558902 Sin alelo 19,43 + 3,81 13,30+ 2,17 0,48 + 0,06 0,91 £0,06 1,62 +0,17
FTO Al menos 1 19,90 + 4,19 13,76 + 2,58 0,49 +0,07 0,90 £ 0,07 1,66 + 0,19
p-valor 0,401 0,183 0,489 0,616 0,486
rs17817449 | Sin alelo 19,50 + 4,04 13,32 £2,26 0,48 + 0,06 0,91 £0,06 1,62 +0,17
FTO Al menos 1 19,86 + 4,07 13,74 + 2,54 0,49 +0,07 0,90 £ 0,07 1,65+ 0,19
p-valor 0,413 0,170 0,634 0,364 0,702
rs9939609 Sin alelo 19,50 + 4,04 13,32 £ 2,26 0,48 + 0,06 0,91 £0,06 1,62 +0,17
FTO Al menos 1 19,86 + 4,07 13,74 + 2,54 0,49 + 0,07 0,90 £ 0,07 1,65+ 0,19
p-valor 0,413 0,170 0,634 0,364 0,702
rs1421085 Sin alelo 19,34 + 3,69 13,23 +£ 2,11 0,48 + 0,06 0,91 £0,06 1,62+0,17
FTO Al menos 1 19,67 + 4,23 13,65 + 2,51 0,49 +0,07 0,90 +£ 0,07 1,66 + 0,19
p-valor 0,777 0,282 0,584 0,717 0,486
rs3751723 Sin alelo 19,54 + 4,28 13,45+ 2,55 0,48 +£0,07 0,90 +£ 0,07 1,66 £0,21
IRX3 Al menos 1 19,55 + 3,89 13,52 £2,27 0,49 + 0,06 0,91 £0,06 1,63 +0,17
p-valor 0,706 0,573 0,626 0,808 0,474
rs4788099 Sin alelo 19,67 + 4,22 13,38+ 2,48 0,49 + 0,06 0,91 +£0,07 1,64 + 0,18
TUFM Al menos 1 19,43 + 3,87 13,60 + 2,29 0,49 + 0,06 0,91 £0,06 1,64 +0,19
p-valor 0,888 0,283 0,931 0,777 0,927
1s6567160 Sin alelo 19,33 £3,91 13,48 +2,24 0,48 + 0,06 0,90 +£ 0,07 1,64 +0,19
MC4R Al menos 1 19,83 +4,18 13,51+ 2,55 0,49 +0,07 0,91 £ 0,07 1,65+0,19
p-valor 0,452 0,634 0,958 0,745 0,859
rs8092503 Sin alelo 19,55 +4,01 13,44+ 245 0,48 + 0,06 0,90 £ 0,07 1,64 + 0,18
RAB27B Al menos 1 19,55 +4,12 13,60+ 2,24 0,49 + 0,06 0,91 £ 0,07 1,64 +0,19
p-valor 0,826 0,445 0,453 0,511 0,407
rs757318 Sin alelo 18,90 + 4,41 13,08 + 2,47 0,47 £0,05 0,90 +£ 0,06 1,62 +0,19
CRTCl1 Al menos 1 19,71 + 3,93 13,60 + 2,35 0,49 +0,07 0,91 £ 0,07 1,65+ 0,18
p-valor 0,095 0,075 0,121 0,848 0,497
rs3761445 Sin alelo 20,16 + 3,89 13,56 + 2,39 0,49 +0,07 0,91 £0,06 1,65+ 0,15
PLA2G6 Al menos 1 19,45 + 4,06 13,48 + 2,38 0,48 + 0,06 0,91 £ 0,07 1,64 +0,19
p-valor 0,250 0,944 0,955 0,807 0,810

D.E.: Desviacion estandar; IMC: indice de Masa Corporal; IMT: Indice de Masa Triponderal; ICT: Indice Cintura-Talla;
ICC: Indice Cintura-Cadera; ICM: Indice Cintura-Muslo.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 6. Comparacion de promedios de los indices de distribucion adiposa y de peso en funcion de la ausencia o
presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie espariola.

Mujeres IMC IMT ICT ICC ICM
espaiiolas Media = D.E. | MediatD.E. | Media +D.E. | Media £ D.E. | Media = D.E.
rs1137101 Sin alelo 19,13 £2,83 13,04 + 1,82 0,45 + 0,05 0,85+ 0,07 1,49 £ 0,12
LEPR Almenosl | 20,01+4,21 13,45 £2,51 0,46 + 0,06 0,85+ 0,06 1,52£0,17
p-valor 0,457 0,569 0,466 0,963 0,501
rs543874 Sin alelo 19,74 + 3,80 13,28 £2,32 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,50 £ 0,17
SEC16B Almenosl | 19,68 +3,92 13,38 2,31 0,47 + 0,06 0,86 + 0,06 1,53 £0,13
p-valor 0,963 0,724 0,547 0,203 0,196
r$6548238 Sin alelo 19,65 + 3,66 13,23 £2,18 0,46 + 0,05 0, 85+ 0,06 1,52 40,14
TMEM18 Almenosl | 19,28 +3,70 13,23 +£2,34 0,45 + 0,05 0,86 + 0,06 1,50 + 0,20
p-valor 0,536 0,806 0,516 0,658 0,343
1$7566605 Sin alelo 19,28 + 3,38 13,16 £ 2,09 0,46 + 0,06 0,86+ 0,07 1,52£0,16
INSIG2 Almenosl | 19,76 +3,84 13,28 +2,29 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,51 £0,16
p-valor 0,435 0,826 0,988 0,214 0,471
111676272 Sin alelo 18,80 + 3,12 12,82 + 2,02 0,45+ 0,05 0,83 + 0,07 1,52+ 0,14
ADCY3 Almenosl | 20,04 + 4,00 13,49 £2,39 0,47 £ 0,05 0,86 + 0,06 1,51 £0,16
p-valor 0,148 0,187 0,094 0,094 0,303
rs6738627 Sin alelo 19,72 + 3,36 13,34 + 1,99 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,52+0,17
COBLLI Almenosl | 19,72 +4,31 13,28 £ 2,63 0,46 + 0,06 0,85+ 0,06 1,50+ 0,15
p-valor 0,636 0,622 0,671 0,586 0,658
rs1801725 Sin alelo 19,87 +3,97 13,37 £ 2,30 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,51 £0,16
CASR Almenosl | 19,34 +3,44 13,16 2,36 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,52+0,15
p-valor 0,521 0,542 0,940 0,587 0,466
rs10938397 Sin alelo 20,19 + 3,92 13,74 + 2,41 0,47 £ 0,06 0,86+ 0,07 1,54 £ 0,20
GNPDA2 Almenosl | 19,26 + 3,50 12,98 + 2,06 0,45+ 0,05 0,85+ 0,06 1,50+ 0,13
p-valor 0,122 0,036 0,125 0,345 0,552
rs1801260 Sin alelo 19,24 £3,35 13,19 £2,16 0,46 + 0,06 0,85+ 0,06 1,53 0,17
CLOCK Almenosl | 19,95 +3,98 13,29 £2,27 0,46 + 0,05 0,85+ 0,07 1,49 £ 0,14
p-valor 0,360 0,786 0,695 0,425 0,256
rs987237 Sin alelo 19,55 + 4,04 13,31 +£2,35 0,46 + 0,06 0,85+ 0,06 1,53 0,16
TFAP2B Almenosl | 20,13 +3,26 13,31 +£2,23 0,46 + 0,05 0,85 + 0,07 1,47 £0,16
p-valor 0,292 0,987 0,941 0,686 0,033
rs7804463 Sin alelo 19,26 + 3,77 13,38 +2,24 0,46 + 0,06 0,86 + 0,07 1,54 £0,17
EXOC4 Almenosl | 19,83 +3,84 13,30 £2,33 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,51£0,15
p-valor 0,818 0,493 0,580 0,186 0,421
rs13253111 Sin alelo 19,27 £2,75 13,00 £ 1,59 0,45 £ 0,04 0,84 + 0,05 1,46 0,11
ELP3 Almenosl | 19,87 +4,12 13,42 2,50 0,46 + 0,06 0,85+ 0,06 1,53 0,17
p-valor 0,756 0,777 0,233 0,194 0,016
1$944990 Sin alelo 19,59 + 3,65 13,24 £2,17 0,46 + 0,06 0,85+ 0,06 1,52+0,18
FAMI120A0S Al'menosl | 19,56 + 3,69 13,23 £2,49 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,50 £ 0,14
p-valor 0,609 0,708 0,940 0,424 0,564
r$3829849 Sin alelo 20,11 +3,97 13,68 = 2,30 0,47 + 0,06 0,86 + 0,07 1,53 £0,17
LMX1B Almenosl | 19,48+3,73 13,09 £ 2,29 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,50 £ 0,14
p-valor 0,335 0,116 0,421 0,359 0,349
rs10887741 Sin alelo 18,92 +3,71 12,89 2,31 0,45+ 0,05 0,85+ 0,06 1,53 £0,14
PAPSS2 Almenosl | 20,35+3,81 13,64 + 2,64 0,47 + 0,06 0,85 + 0,06 1,50 £ 016
p-valor 0,033 0,044 0,165 0,650 0,303
rs7132908 Sin alelo 19,41 +4,10 13,10 + 2,46 0,46 + 0,06 0,85+ 0,06 1,51 40,18
FAIM2 Almenosl | 1991+3,65 13,45 £2,21 0,46 + 0,05 0,85+ 0,07 1,52+0,14
p-valor 0,322 0,201 0,608 0,575 0,649
rs7138803 Sin alelo 19,36 £ 3,65 13,02 £2,23 0,46 + 0,05 0,85+ 0,06 1,50 £0,17
FAIM2 Al'menosl | 19,74 + 3,69 13,41 £2,18 0,46 + 0,05 0,85 + 0,07 1,52+0,15
p-valor 0,569 0,189 0,613 0,823 0,303
112429545 Sin alelo 19,34 £3,75 13,07 £2,14 0,45 + 0,05 0,85+ 0,06 1,49 £ 0,13
Almenosl | 20,16 +3,38 13,67 £2,35 0,47 + 0,06 0,86+ 0,07 1,56 + 0,20
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OLFM4 p-valor 0,086 0,113 0,118 0,342 0,071
15693839 Sin alelo 19,33 + 3,46 12,92+ 2,16 045+ 0,05 0,84+ 0,06 149+0.13
SPRY? Almenosl | 20.05+ 4,10 13,64 + 2,39 0,47 = 0,05 0,86 + 0,06 1,53 0,17
pvalor 0,397 0,076 0,023 0,028 0,155
158036270 Sin alelo 17,87 = 2,88 12,05 + 1,53 043 = 0,04 0,83 + 0,06 148+ 0.14
GABRG3 Almenosl | 2029 +391 13,70 £ 2,37 0,47 = 0,05 0,86 + 0,06 1,52+0.16
pvalor 0,001 <0,001 0,001 0,044 0,177
151558902 Sin alelo 18,90 + 3,35 12,83+ 2,15 045+ 0,05 0,85+ 0,06 1,54+ 022
FTO Almenosl | 19,92+ 3,78 13,44 2,22 0,46 = 0,05 0,85+ 0,06 1,50+ 0,12
pvalor 0,110 0,082 0,143 0,813 0,859
1517817449 Sin alelo 19,03 = 3,36 12,93 + 2,10 045 = 0,05 0,85+ 0,06 1,52+ 021
FTO Almenosl | 19,92 + 3,82 13.43 226 0,46 = 0,05 0,85+ 0,06 1,51+£0.,12
pvalor 0,164 0,194 0,169 0,798 0,388
159939609 Sin alelo 19,03 = 3,36 12,93 + 2,10 045 = 0,05 0,85+ 0,06 1,52+ 021
FTO Almenosl | 19,92 + 3,82 1343226 0,46 = 0,05 0,85+ 0,06 1,51£0.12
p-valor 0,164 0,194 0,169 0,798 0,388
151421085 Sin alelo 19,40 £ 331 13.15+2.13 0.46 = 0,05 0,85+ 0,06 1,54+ 022
FTO Almenosl | 19,86 + 4,03 13,38 + 2,38 0,46 = 0,05 0,85+ 0,06 1,50+ 0,12
p-valor 0,805 0,744 0,827 0,758 0,859
153751723 Sin alelo 19,03 £ 3,41 1320+221 0.46 = 0,05 0,85+ 0,06 1,52+ 0.15
IRX3 Almenosl | 2021+ 4,04 13,39 + 2,38 0,46 = 0,05 0,85+ 0,06 1,51+0.17
p-valor 0,096 0,653 0,959 0,639 0,432
154788099 Sin alelo 19,85 + 3,45 13.26 + 1.96 0.45 = 0,05 0,84 + 0,06 148+ 0.15
TUFM Almenosl | 19,63 = 4,09 13,35 + 2,54 0,46 = 0,06 0,86 + 0,06 1,53+ 0.16
p-valor 0,443 0,856 0,425 0,148 0,098
156567160 Sin alelo 19.36 + 3,40 13.12+2.17 0.46 = 0,05 0,85+ 0,06 1.51+0.17
MC4R Almenosl | 20,40 = 4,48 13,68 + 2,53 0,47 £ 0,06 0,85+ 0,06 1,51+0.13
p-valor 0,326 0,240 0,226 0,791 0,924
158092503 Sin alelo 19.39 + 3,47 13,08 + 2,05 0.46 = 0,05 0,85+ 0,06 1,53+ 0.18
RAB27B Almenosl | 20,48 + 4,47 13,83 + 2,76 0,47 £ 0,06 0,86 % 0,06 n
p-valor 0,397 0,257 0,606 0,208 0,875
15757318 Sin alelo 19,43 £ 3,00 13,14+ 1,84 0.46 = 0,05 0,85+ 0,07 1,53+0.17
CRTCI1 Almenosl | 19,79 = 4,01 13,36 + 2,42 0,46 = 0,05 0,85+ 0,06 151015
p-valor 0,820 1,000 0,866 0,547 0,478
153761445 Sin alelo 19.02 = 3.59 1242+2.11 0.45 = 0,05 0,84+ 0,05 149+ 0.12
PLA2G6 Almenosl | 19,80 + 3,87 13,53 £ 2,31 0,46 = 0,05 0,85+ 0,06 1,52+0.17
p-valor 0,259 0,011 0,075 0,160 0,702

D.E.: Desviacion estandar; IMC: Indice de Masa Corporal; IMT: indice de Masa Triponderal; ICT: Indice Cintura-Talla; ICC:
[ndice Cintura-Cadera; ICM: indice Cintura-Muslo.

Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 7. Comparacion de promedios de los indices de adiposidad total, relativa, mesobraquial y
endomorfia en funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en los varones de la serie

espaniola.
Varones > pliegues %GC AGB IAB Endomorfia
espaiioles Media = D.E. Media+D.E. Media +D.E. | Media =+ D.E. | Media + D.E.
rs1137101 Sin alelo | 45,65+ 25,00 23,33 £ 7,49 14,76 £ 8,57 32,61 + 10,40 4,08 + 1,92
LEPR | Almenosl | 43,70 + 24,58 22,91+ 7,57 13,85+ 8,75 31,62+ 9,76 3,97+1,86
p-valor 0,530 0,580 0,370 0,609 0,699
rs543874 Sin alelo | 45,80 + 25,68 23,36 £ 7,68 14,74 £ 9,21 32,34 + 10,04 4,13 £1,95
SEC16B | Almenosl | 40,72 +21,74 22,29 +7,12 12,69 £ 7,07 30,97 £9,77 3,72+ 1,68
p-valor 0,288 0,474 0,308 0,670 0,265
rs6548238 Sin alelo | 47,85+ 25,60 24,19 £ 7,95 1546 +9,70 | 33,27+ 10,51 4,26 +2,02
TMEMI18 | Almenosl | 44,16 + 23,76 23,31 +£7.27 14,25 £ 8,18 32,43+ 9,61 4,03 £ 1,78
p-valor 0,466 0,464 0,569 0,749 0,575
1s7566605 Sin alelo | 44,13 + 25,46 23,01 £ 7,58 14,04 + 8,69 32,17 £ 10,24 4,00 + 1,93
INSIG2 | Al menosl | 48,83 +25,80 24,68 £ 7,79 15,96 £ 9,61 33,72+ 10,16 4,35+ 1,94
p-valor 0,076 0,080 0,103 0,277 0,104
rs11676272 Sin alelo | 44,96 + 25,03 23,00 £ 7,63 14,72 £ 9,21 31,63 £ 9,85 4,00 + 1,94
ADCY3 | Almenosl | 44,08 + 24,60 23,07 + 7,44 13,90+ 8,46 | 32,09+ 10,04 4,01 + 1,86
p-valor 0,954 0,826 0,854 0,525 0,669
rs6738627 Sin alelo | 43,82 +20,18 23,28 + 6,74 13,90 + 7,51 31,48 +9,36 4,04 £ 1,61
COBLL1 | Almenosl | 44,65+27,01 22,92+ 7,96 14,30+9,32 | 32,22+10,32 4,00+ 2,02
p-valor 0,354 0,399 0,476 0,915 0,346
rs1801725 Sin alelo | 44,54 + 24,61 23,20+ 7,52 14,15+ 8,71 32,14 £ 995 4,05+ 1,86
CASR | Almenosl | 43,86 +25,05 22,68 +£7,59 14,17 +£8,69 | 31,47+10,08 3,91+ 1,94
p-valor 0,871 0,739 0,944 0,619 0,556
rs10938397 Sin alelo | 43,75+ 23,94 22,88 +£7,07 14,16 + 9,02 31,94 +9.81 3,96 +1,82
GNPDA2 | Almenosl | 47,88 +26,40 24,34+ 797 1545+9,30 | 33,45+10,37 4,29+ 1,99
p-valor 0,233 0,147 0,190 0,270 0,212
rs1801260 Sin alelo | 46,04 + 24,93 23,89 + 7,58 14,90 £ 9,32 33,11 +£9,47 4,16 + 1,91
CLOCK | Almenosl | 47,29 + 26,65 23,90 £ 7,92 1524+9,14 | 32,85+11,03 4,22+ 1,99
p-valor 0,915 0,936 0,708 0,804 0,888
rs987237 Sin alelo | 46,82 + 26,85 23,68 + 8,03 15,21 £ 9,55 33,00 £ 10,77 4,17 +2,02
TFAP2B | Al menosl | 38,75+17,79 21,63 £ 6,06 11,76 + 5,66 29,58 +£7,37 3,64 +1,47
p-valor 0,151 0,191 0,095 0,127 0,162
rs7804463 Sin alelo | 46,25 + 25,62 23,57 £ 17,58 14,48 + 8,71 31,88 £9,82 4,10+ 1,89
EXOC4 | Almenosl | 43,67 + 24,38 22,87 +17,52 14,04 +8,70 | 31,98 +10,04 3,98 +1,88
p-valor 0,478 0,474 0,579 0,809 0,591
rs13253111 Sin alelo | 42,36 + 24,40 22,42+ 732 13,65 + 8,22 31,93 £ 9,90 3,83 +£1,86
ELP3 | Almenosl | 45,07 +24,81 23,28 + 7,61 14,34+ 8,86 | 31,96+ 10,02 4,08+ 1,89
p-valor 0,377 0,525 0,685 0,880 0,358
rs944990 Sin alelo | 47,18 +27,01 24,11 £ 8,07 14,90 + 9,45 33,47 + 10,27 4,25+2.01
FAM120A0 | Almenosl | 46,10+24,44 23,66 + 7,38 15,19+9,02 | 32,42+10,13 4,12+ 1,87
S p-valor 0,917 0,781 0,726 0,440 0,722
rs3829849 Sin alelo | 46,00 + 25,63 23,62 + 7,58 15,01 +£9,54 32,05+9.31 4,14+ 1,90
LMXI1B | Al menosl | 43,19 +24,02 22,65+ 7,49 13,55+ 8,01 31,88 +10,44 3,92+ 1,87
p-valor 0,452 0,395 0,377 0,680 0,426
rs10887741 Sin alelo | 44,08 + 25,60 22,74 + 7,54 13,99 +8,78 | 31,20+10,22 3,94+ 1,94
PAPSS2 | Al menosl | 44,58 23,95 23,32+ 7,54 14,30 + 8,63 32,61 +9,73 4,07 + 1,83
p-valor 0,773 0,604 0,782 0,237 0,539
rs7132908 Sin alelo | 46,39 + 23,85 24,01 £7.27 14,86 +8,48 | 32,85+10,01 4,22+1,82
FAIM2 | Al menosl | 43,11 +25,17 22,47 + 7,64 13,73 £ 8,81 31,41 £ 9,94 3,89+ 1091
p-valor 0,104 0,105 0,109 0,217 0,100
rs7138803 Sin alelo | 48,24 + 24,34 24,61 + 725 15,41 + 8,57 33,53 £9,86 4,35+ 1,87
FAIM2 | Al menosl | 45,50 + 26,61 23,40 + 8,02 14,81 +£9,66 | 32,61 +10,45 4,07 £ 1,99
p-valor 0,115 0,139 0,158 0,355 0,112
rs12429545 Sin alelo | 46,18 +24,51 23,96 + 7,60 14,89 £ 9,03 32,97 £10,00 4,18 + 1,87
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OLFM4 | Almenosl | 47,97 +29,19 23,70 + 8,14 15,55+9,83 33,04 + 10,88 4,22 +2.15
p-valor 0,859 0,676 0,831 0,874 0,757

rs693839 Sin alelo | 45,57 23,28 23,59+ 7,48 14,53 +£ 8,17 32,38 + 10,08 4,09+ 1,83

SPRY2 | Almenosl | 43,39+ 25,76 22,63 + 7,56 13,86 +9,09 31,62 +9,90 3,95+ 1,92
p-valor 0,247 0,294 0,352 0,729 0,426

rs8036270 Sin alelo | 42,73 + 26,49 22,25+ 7,51 13,89 +9,35 31,39+9,14 3,83+ 1,94

GABRG3 | Almenosl | 44,86 +24,13 23,31+ 7,54 14,24 + 8,49 32,13 + 10,23 4,07+ 1,86
p-valor 0,267 0,314 0,404 0,540 0,341

rs1558902 Sin alelo | 43,93 +24,93 22,84+ 7,45 14,76 £ 9,65 32,16 + 10,37 3,95+ 1,89

FTO | Al menosl | 48,09 +26,07 24,47 + 7,83 15,22 + 9,00 33,44+ 10,12 4,31+ 1,96
p-valor 0,163 0,091 0,421 0,194 0,104

rs17817449 Sin alelo | 43,61 +24,11 22,75+7,42 14,65+ 9,39 31,91 + 10,08 3,93+ 1,86

FTO | Al menosl | 4823 +26,44 24,51 + 7,84 15,28 £9,15 33,57+ 10,25 4,32 +1,98
p-valor 0,145 0,074 0,367 0,138 0,084

r$9939609 Sin alelo | 43,61 +24,11 22,75+7,42 14,65 +9,39 31,91 + 10,08 3,93+ 1,86

FTO | Al menosl | 4823 +26,44 24,51 + 7,84 15,28 £9,15 33,57 £ 10,25 4,32+ 1,98
p-valor 0,145 0,074 0,367 0,138 0,084

rs1421085 Sin alelo | 43,14 + 23,99 22,59 + 7,33 14,29 + 9,02 31,61 + 10,04 3,890+ 1,83

FTO | Almenosl | 45,05+25,13 23,32+ 7,65 14,07 £ 8,51 32,15+9.95 4,08 +1,91
p-valor 0,602 0,478 0,952 0,499 0,434

rs3751723 Sin alelo | 44,48 +26,84 23,08 +7,78 14,16 £ 9,42 31,35+ 10,19 3,98+ 1,92

IRX3 | Almenosl | 44,26 + 23,31 23,04 + 7,39 14,15+ 8,22 32,33 +9,84 4,03+ 1,86
p-valor 0,808 0,859 0,748 0,539 0,868

rs4788099 Sin alelo | 45,43 + 25,09 22,95+7,42 14,37 + 8,80 31,66 + 10,34 4,05+1,92

TUFM | Al menosl | 43,37 +24,37 23,14 + 7,65 13,95+ 8,61 32,21 + 9,66 3,98+ 1,85
p-valor 0,569 0,967 0,741 0,620 0,904

1$s6567160 Sin alelo | 43,96 + 25,45 23,06 + 7,87 13,79 + 8,70 31,95+10,42 3,99 +£1,91

MC4R | Almenosl | 44,84 + 23,77 23,04 +£ 7,10 14,62 + 8,68 31,95+9,39 4,04 + 1,84
p-valor 0,552 0,749 0,309 0,595 0,800

rs8092503 Sin alelo | 43,78 +£22,37 23,08+ 7,19 14,24 + 8,32 32,26 + 9,64 3,99+ 1,77

RAB27B | Almenosl | 45,51+ 29,00 23,00 + 8,24 13,98 +9,44 31,32+ 10,65 4,05+ 2,09
p-valor 0,518 0,601 0,405 0,312 0,749

rs757318 Sin alelo | 38,90+ 22,58 21,02 + 6,83 12,85 + 8,85 30,38+9,76 3,53+ 1,78

CRTC1 | Almenosl | 45,72 +25,05 23,56 + 7,62 14,48 + 8,64 32,35+ 10,00 4,13+ 1,89
p-valor 0,060 0,044 0,080 0,213 0,029

rs3761445 Sin alelo | 43,26 + 24,88 22,43+ 6,71 14,00 + 8,78 30,74 + 10,42 3,87+ 1,86

PLA2G6 | Almenosl | 44,52 +24,71 23,15+ 7,66 14,18 + 8,69 32,15+ 9,90 4,03 +1,89
p-valor 0,931 0,726 0,843 0,486 0,726

Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area Grasa del Brazo; D.E.:
Desviacion estandar; IAB: Indice Adiposo Braquial.

Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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Tabla 8. Comparacion de promedios de los indices de adiposidad total, relativa, mesobraquial y
endomorfia en funcion de la ausencia o presencia de al menos un alelo de riesgo en las mujeres de la
serie esparniola.

Mujeres espaiiolas > pliegues %GC AGB IAB Endomorfia
Media £+ D.E. | MediatD.E. | Media +D.E. | Media + D.E. | Media = D.E.
rs1137101 Sin alelo 47,26 £ 18,28 | 25,72+ 6,86 14,77 £ 6,57 34,32+ 8,18 4,35+ 1,49
LEPR Al menosl 50,21 £23,60 26,05 + 8,05 16,66 + 8,67 36,23 £ 9,27 4,47 + 1,81
p-valor 0,722 0,654 0,354 0,260 0,894
rs543874 Sin alelo 48,10£21,47 | 25,62+7.25 15,62 + 7,89 34,96 + 8,80 4,33 + 1,66
SEC16B Al menosl 51,70 £ 23,05 | 26,63 + 8,52 16,92 + 8,88 36,99 £ 9,16 4,65+ 1,80
p-valor 0,362 0,455 0,445 0,201 0,375
rs6548238 Sin alelo 48,69 £21,23 | 25,64+7,83 16,03 £7,75 35,43 + 8,72 4,38 + 1,67
TMEM18 Al menosl 46,74 £23,38 | 24,87+7,95 15,00+8,94 | 34,39+10,27 4,25+ 1,86
p-valor 0,430 0,536 0,207 0,267 0,495
187566605 Sin alelo 45,72 £20,11 24,59 £ 7,85 15,14 +7,97 34,24 + 8,45 421+1,61
INSIG2 Al menosl 49,90 + 22,57 26,04 £7,81 16,23 + 8,05 35,83 +£9,43 4,44 £ 1,77
p-valor 0,254 0,167 0,285 0,294 0,409
rs11676272 | Sin alelo 44,19+ 18,36 | 24,27+7,29 14,60+ 7,84 | 35,55+10,31 4,11 £1,58
ADCY3 Al menosl 51,00 £ 22,91 26,53 +£7,72 16,54 + 8,30 35,62 + 8,46 4,54 + 1,74
p-valor 0,195 0,168 0,178 0,704 0,279
rs6738627 Sin alelo 49,71 £ 20,51 26,16+ 7,37 15,74 £7,23 35,92 + 8,53 4,52 £ 1,65
COBLLI1 Al menosl 48,71 £23,62 | 23,69 + 8,00 16,35+£9,22 35,24+ 942 4,33 +1,78
p-valor 0,540 0,595 0,992 0,589 0,451
rs1801725 Sin alelo 49,49 £2225 | 26,12+7,61 16,19 + 8,07 35,38 + 8,58 4,44 £ 1,69
CASR Al menosl 48,60 21,48 | 2547+7,82 15,62 £ 8,61 36,16 + 9,88 4,40+ 1,75
p-valor 0,908 0,801 0,596 0,879 0,962
rs10938397 | Sin alelo 51,67+21,60 | 27,16+7,36 17,16 + 8,40 35,52 + 8,54 4,68 + 1,70
GNPDA2 Al menosl 46,53 £21,60 | 24,61 +797 15,11 +£7,78 34,54 +£9,29 4,19+ 1,69
p-valor 0,094 0,061 0,079 0,111 0,069
rs1801260 Sin alelo 46,66 £20,70 | 25,09 + 7,86 15,22 +7,52 34,84 + 8,78 4,26+ 1,70
CLOCK Al menosl 50,08£22,73 | 25,90+7,84 16,47 + 8,55 35,62 + 8,43 4,45+ 1,72
p-valor 0,372 0,495 0,438 0,834 0,455
rs987237 Sin alelo 47,48 £22,78 | 25,02+8,15 15,31 £8,52 34,61 + 8,87 4,29+ 1,73
TFAP2B Al menosl 53,34£19,55 | 28,10£5,88 17,72 +17,.21 37,92 + 8,74 4,75 + 1,61
p-valor 0,069 0,046 0,021 0,077 0,142
rs7804463 Sin alelo 50,00 +£23,42 | 25,70+9,76 16,54 £8,52 | 38,03+ 11,54 4,53 + 1,94
EXOC4 Al menosl 49,05 +21,69 | 26,00+ 7,09 15,91 £ 8,16 35,00 + 8,13 4,40 + 1,65
p-valor 0,834 0,739 0,585 0,180 0,776
rs13253111 Sin alelo 20,00 + 16,23 9,90 + 6,36 4,08 + 6,26 18,71 £ 7,88 1,72 £1,36
ELP3 Al menosl 16,80 + 23,48 6,69 + 8,05 4,43 £ 8,69 19,95 +£9,29 1,54+ 1,80
p-valor 0,450 0,376 0,560 0,868 0,594
rs944990 Sin alelo 49,54 +£21,75 | 25,95+8,34 16,05 + 8,11 35,60+9,17 4,44 +£1,73
FAM120A0 | Al menosl 47,11 £21,66 | 25,03 +7,38 15,57 +17,97 34,85 +9,01 4,27+ 1,70
S p-valor 0,396 0,346 0,568 0,547 0,461
rs3829849 Sin alelo 51,13 +£22,92 | 26,56+ 7,75 17,01 £ 8,58 36,09 + 8,43 4,62 + 1,69
LMXI1B Al menosl 48,08 +£21,41 25,56 £ 17,61 15,44 £+ 7,96 35,30 £ 9,26 4,31 +1,71
p-valor 0,521 0,633 0,292 0,465 0,274
rs10887741 Sin alelo 4598 +21,88 | 24,45 +8,46 14,82 + 7,46 35,15+ 9,65 4,16+ 1,72
PAPSS2 Al menosl 51,80 +21,82 | 27,11+6,78 16,99 + 8,67 35,95 + 8,38 4,64 + 1,67
p-valor 0,095 0,100 0,195 0,497 0,078
rs7132908 Sin alelo 48,31 +£24,15 | 2536+8,45 16,11 £9,71 35,12 +9,82 4,32 +1,83
FAIM?2 Al menosl 49,82 £20,59 | 26,30+7,13 15,98 £7,15 35,90 + 8,38 4,49 + 1,63
p-valor 0,431 0,464 0,437 0,354 0,482
rs7138803 Sin alelo 46,96 +£21,83 | 25,12+ 8,01 15,54 + 8,46 34,30 £9,28 4,23+1,72
FAIM?2 Al menosl 49,30 £21,60 | 25,75+7,73 16,01 £ 7,68 35,93 + 8,87 4,44 £ 1,70
p-valor 0,434 0,508 0,453 0,174 0,432
rs12429545 | Sin alelo 46,91 +21,75 | 24,86 +7,93 15,58 + 8,36 34,90 £ 9,10 4,23 £ 1,68
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OLFM4 Almenosl | 51,76 £2128 | 27,06+744 | 1636+710 | 3598+903 | 4,67+1,75
p-valor 0,122 0,092 0,299 0,433 0,138
rs693839 Sin alelo 46,10£20,91 | 2526+721 | 1535+7,59 | 3459+835 | 4,14+165
SPRY2 Almenosl | 51,87+22,60 | 26,51+8,00 | 16,61+8,69 | 3644+937 | 467+173
p-valor 0,125 0,183 0,471 0,251 0,081
18036270 | Sin alelo 38,79 £ 1440 | 2225+693 | 13,02£6,12 | 3224+873 | 3,60+ 128
GABRG3 Almenosl | 52,47+2292 | 27,08+7,53 | 16,97+8,56 | 36,64+8,78 | 4,69+ 1,74
p-valor 0,004 0,004 0,021 0,013 0,003
rs1558902 | Sin alelo 4448 £20,61 | 24,09+833 | 1442+787 | 34,17+10,64 | 4,04+1,79
FTO Almenosl | 50,20 £22,04 | 26,18+751 | 1651+804 | 3573+8,14 | 451+1,65
p-valor 0,089 0,170 0,084 0,157 0,060
rs17817449 | Sin alelo 4459+2027 | 24,10+£8,09 | 14,58+7,67 | 3430+10,15 | 4,05+1,73
FTO Almenosl | 50,58 +2230 | 26,34+7,59 | 16,57+8,17 | 35,77+831 | 454+167
p-valor 0,076 0,107 0,105 0,205 0,057
1s9939609 | Sin alelo 4459+2027 | 24,10+£8,09 | 14,58+7,67 | 3430+10,15 | 4,05+1,73
FTO Almenosl | 50,58+2230 | 26,34+7,59 | 16,57+8,17 | 35,77+831 | 454+167
p-valor 0,076 0,107 0,105 0,205 0,057
rs1421085 | Sin alelo 46,25+ 19,02 | 2540+7,50 | 15,15+7,82 | 3538+10,76 | 422+1,70
FTO Almenosl | 50,51+23,07 | 26,17+7,74 | 1641+837 | 3569+8,09 | 452+1,71
p-valor 0,482 0,811 0,521 0,577 0,403
13751723 | Sin alelo 4824+£22,00 | 2655+791 | 1497+682 | 3579+832 | 442+175
IRX3 Almenosl | 49,95+22,03 | 2622+7,50 | 16,79+9,03 | 3546+940 | 444+ 1,68
p-valor 0,584 0,562 0,423 0,758 0,830
14788099 | Sin alelo 50,18 £20,52 | 26,52+7,05 | 1651£7.82 | 3599+8092 | 449+157
TUFM Almenos] | 48,56+23,04 | 2552+8,07 | 1569+8,50 | 3532+8,99 | 438+180
p-valor 0,508 0,546 0,387 0,853 0,491
156567160 | Sin alelo 4587+19,82 | 25,18+7,30 | 15,13+8,08 | 34,73+928 | 4,19+ 1,62
MC4R Almenosl | 55,59+24,49 | 2738+815 | 17,73£825 | 3724+808 | 488+1,79
p-valor 0,025 0,041 0,036 0,034 0,026
158092503 | Sin alelo 48,47+£20,55 | 2580+7,78 | 1585+7,94 | 3584+894 | 439+1,64
RAB27B Almenosl | 50,96+2503 | 2626+744 | 1644+886 | 3506+9,00 | 452+186
p-valor 0,921 0,925 0,958 0,764 0,925
1757318 Sin alelo 4786+ 17,94 | 2585+7.43 | 1548+634 | 3532+871 | 437+151
CRTCI1 Almenosl | 49,59+2294 | 2596+7,74 | 16,17+8,63 | 3567+9,03 | 445+1,76
p-valor 0,931 0,839 0,797 0,950 0,929
13761445 | Sin alelo 420241926 | 2427+748 | 1471+831 | 3401+737 | 3,81+149
PLA2G6 Almenosl | 50,78 +22.38 | 26,35+7,67 | 16,36+8,18 | 3599+927 | 458+173
p-valor 0,102 0,132 0,257 0316 0,037

Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area Grasa del Brazo; D.E.:
Desviacion estandar; IAB: Indice Adiposo Braquial.
Sin alelo: Homocigotos para el alelo alterno; Al menos 1: Heterocigotos y homocigotos para el alelo de riesgo.

En negrita valores considerados validos (p<0,099).
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ANEXO 6: Tablas de seleccion de los SNPs en funcion de la asociacion con las variables antropométricas para la serie espafiola y argentina.

Tabla 1. Tabla de seleccion de los polimorfismos de un solo nucledtido en funcidn de las variables antropométricas para la serie argentina

SNPs Pl Pl Pl. Pl 1 orEE Inclusio
Serie bicipit L subescap -supral PB PUC IMC ICT Y pliegues iy AGB n del
. tricipital iaco corporal
argentina al ular SNP
rs1137101 . . . . . .
LEPR No Si No No Si Si No Si No No Si Si
rssé‘gfgg No No No Si Si Si Si Si No Si Si Si
?ﬁigﬁﬁ Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
157566605 . . .
INSIG2 No No No Si Si No No No No No No Si
igg@n No No Si Si Si Si No No Si Si Si Si
ggf,gg Si Si No No Si Si Si No No No Si Si
rs1801260
CLOCK No No No No No No No No No No No No
i Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si
E’;{Sooégf 3 No No No No No No No No No No No No
rs13253111 No No No No No No No No No No No No
ELP3
1s944990 . . . . . .
FAMI20A0S No Si No Si No No No No Si Si Si Si
f§2§918§9 No No No No No No No No No No No No
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rs10887741

e Si No Si Si No No Si No Si Si No i
S an | si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si si
r;ﬁﬁgm Si Si No Si Si Si Si Si Si No Si Si
E 1L21;1§/I9:45 No No No No No No No No No No No No
23?3539 No No No No No No No No No No No No
réi)};?fé% No No No No No No No No No No No No
;?}2)58902 No No Si No No No No No No No No No
;S,}gg 17449 No No Si No No No No No Si Si No Si
§%%39609 No No Si No No No No No No No No No
?}?}21085 No No Si No No No No No Si Si No Si
ﬁgé 1723 No No No No No No No No No No No No
r"lfglflf/?gg No No No No No No No Si No No No No
erar | No si si Si Si Si Si No Si Si Si si
Ei?]gg(]); No No No No No No No No No No No No
pae Si Si No No No No No No No Si Si i
Fﬁleé? No No No No No No No No No No No No

PB:Perimetro del brazo relajado; PUC: Périmetro Umbilical de la Cintura; IMC: indice de Masa Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; ¥ pliegues:

sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area Grasa del Brazo.
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Tabla 2. Tabla de seleccidon de los polimorfismos de un solo nucledtido en funcion de las variables antropométricas para la serie espafola

SNPs PL ] —

Serie Pl Pl subesca | T rsupra PB PUC IMC ICT P2 #GC | AGB neusion
. bicipital | tricipital iliaco pliegues | corporal del SNP

espaifiola pular

rs1137101

LEPR No No No No No No No No No No No No

rs543874

SEC16B No No No No No No No No No No No No

156548238

TMEM]18 No No No No No No No No No No No No

rﬁ;g?gfzos Si No Si No No Si No No No Si No Si

%27%72 Si No No No Si Si No Si No No No Si

1s6738627

COBLLI No No No No No No No No No No No No

N No | No | No | No | No | No | No Si No | No | No Si

rcs};?gf)gz? No Si Si No No No No No No Si Si Si

rs1801260

CLOCK No No No No No No No No No No No No

?;12171323173 Si Si Si No Si No Si No Si Si Si Si

E;g(ggf 3 No No No No No No No No No No No No

513253111 No No No No No No No No No No No No

ELP3

1s944990

FAMI120A0S No No No No No No No No No No No No

1313\2)2(918];‘9 No No No No No No No No No No No No
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rs10887741

PAPSS? No No No Si No No Si No Si No No Si
rFsghiigOS No No Si Si No No Si No No No No Si
rFsgﬁg% No No No No Si No Si No No No No Si
85;1349 : 3 No No Si No No No Si No No Si No Si
21?}95539 No No No | No No | No | No Si No No | No No
réi)é;zé% Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
mo No Si No Si Si | No | No No Si No Si Si
;SI{Z)S 17449 No No No Si No No No No Si No No Si
;?%39609 No No No Si No No No No Si No No Si
?%402 1085 No No No No No No No No No No No No
;3;531 723 No No No No No Si Si No No No No Si
}Sglfsg %9 No No No No No No No No No No No No
;\16(5?‘6&1 00 Si Si Si Si No No No No Si Si Si Si
Ei)gés;g No No No No No No No No No No No No
rézgéllg No Si Si Si No | No | Si No Si Si No Si
;ﬁgg‘g No No No Si No | No | No Si No No | No Si

PB:Perimetro del brazo relajado; PUC: Périmetro Umbilical de la Cintura; IMC: Indice de Masa Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; >

pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal; AGB: Area Grasa del Brazo.




ANEXO 7: Promedios de los Z-score de las variables antropométricas relativas a exceso
de peso y de grasa entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos

entre nueve y diez afios en la serie argentina y en la serie espafola.

Tabla 1. Promedios de los Z-score de las variables antropométricas relativas a exceso
de peso y de grasa entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos
entre nueve y diez aiios en la serie argentina

Variables Puntuacion
de riesgo N Media £ D. E U Mann Whitney
genético p-valor
Z-score Pliegue <P50 55 -0,107+0,949 U=982,50
Bicipital >P 50 42 0,140+1,06 p=0,208
Z-score Pliegue <P50 55 -0,108+0,988 U=996,50
Tricipital > P 50 42 0,141+1,00 p=0,248
Z-score Pliegue < P50 55 -0,076+0,930 U=1071,50
Subescapular >P 50 42 0,099+1,09 p=0,543
Z-score Pliegue <P50 55 -0,119+0,941 U=970,00
Suprailiaco >P 50 42 0,155+1,06 p=0,177
Z-score PB <P50 55 -0,755+1,00 U=1007,00
>P 50 42 0,097+1,00 p=0,348
Z-score PUC <P50 55 0,020+0,991 U=1102,00
>P 50 42 0,027+1,02 p=0,700
Z-score IMC <P50 55 -0,020+0,983 U=1125,00
>P 50 42 -0,026+1,03 p=0,827
Z-score ICT <P50 55 0,012+1,02 U=1143
>P 50 42 -0,015+0,987 p=0,930
Z-score Y pliegues < P50 55 -0,107+£0,943 U=990,00
>P 50 42 0,141£1,06 p=0,230
Z-score % GC <P50 55 -0,106+1,01 U=986,50
>P 50 42 0,138+0,980 p=0,220
Z-score AGB <P50 55 -0,095+0,965 U=983,50
>P 50 42 0,122+1,04 p=0,266

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura;
IMC: Indice de Masa Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; }  pliegues: sumatorio de cuatro
pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.
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Tabla 2. Promedios de los Z-score de las variables antropométricas relativas a exceso
de peso y de grasa entre los grupos de riesgo genético para el subgrupo de individuos
entre nueve y diez anios en la serie espanola.

Variables Puntuacion
de riesgo N Media=D.E | U Mann Whitney
genético p-valor
Z-score Pliegue <P75 64 0,171+1,13 U=542,50
Bicipital > P75 18 0,124+0,789 p=0,707
Z-score Pliegue <P75 64 0,086%1,06 U=515,50
Tricipital > P75 18 0,10120,729 p=0,498
Z-score Pliegue < P75 64 0,094+1,05 U=556,00
Subescapular > P75 18 0,034+0,886 p=0,823
Z-score Pliegue <P75 64 -0,012+0,955 U=445,00
Suprailiaco > P75 18 0,32540,956 p=0,142
Z-score PB <P75 64 0,084+1,13 U=549,50
> P75 18 0,101+0,865 p=0,767
Z-score PUC <P75 64 0,069+1,11 U=452,50
> P75 18 0,331+0,826 p=0,166
Z-score IMC <P75 64 0,031+1,08 U=432,00
> P75 18 0,375+0,937 p=0,107
Z-score ICT <P75 64 0,093+1,07 U=426,00
> P75 18 0,464+0,922 p=0,093
Z-score ) pliegues <P75 64 0,079+1,05 U=499,50
> P75 18 0,167+0,839 p=0,391
Z-score % GC <P75 64 0,061+1,02 U=486,00
> P75 18 0,314+0,774 p=0,313
Z-score AGB <P75 64 0,096+1,10 U=525,00
> P75 18 0,069+0,751 p=0,568

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura;
IMC: Indice de Masa Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; Y pliegues: sumatorio de cuatro
pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.
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ANEXO 8. Promedios de las variables antropométricas relativas al exceso de peso y de

grasa entre grupos de riesgo genético para la serie argentina y espafiola.

Tabla 1. Promedios de las variables antropométricas relativas a exceso de peso y de grasa en la
serie argentina comparando entre grupos de riesgo genético utilizando la puntuacion total 28 SNPs

Variables Puntuacion | Varones Mujeres

de riesgo

N | Media£D. E | p-valor | N Media+D.E | p-valor
Pliegue <P75 115 10,55 +£6,36 0.433 115 11,23 + 4,95 0.378
Bicipital > P75 27 | 10,93 £5,30 ’ 25 10,40 + 4,38 ’
Pliegue <P75 115 | 15,87+7,20 0.364 115 | 16,89 + 6,30061 0.595
Tricipital > P75 27 | 16,74 + 7,09 ’ 25 17,64 + 5,42 ’
Pli <P75 + +
: 1le)gue | < 115 | 12,33 £8,08 0.238 115 13,83 £7,72 0.902
ubescapuiar > P75 26 | 14,42 +8.,39 25 13,04 £ 6,29

Pliegue <P75 115 | 13,83 +£9,48 0.773 114 15,35+ 8,22 0.205
Suprailiaco > P75 27 | 13,89+948 ’ 25 13,32 + 8,01 ’
PB <P75 115 ] 21,91+£3,93 114 | 21,39+3,59

> P75 27 | 21,67+3,46 0,923 25 | 21,64+3,183 0,673
PUC <P75 115 ] 69,23 £12,45 115 67,81 +£11,55

> P75 27 1 69,74+ 11,66 0,587 25 65,72 £ 9,43 0481
IMC <P75 115 19,72 £4,37 115 19,48 +4,12

> P75 27 | 20,24 +5,07 0,600 25 18,95+ 3,36 0,754
ICT <P75 115 | 0,500 £+ 0,066 0.180 115 | 0,503 £0,062 0.671

> P75 27 10,514 +0,061 ’ 25 0,493 + 0,047 ’
> pliegues <P75 115 | 52,57 +29,92 0316 114 | 57,43 £25,28 0.604

> P75 26 | 56,88 £29.92 ’ 25 54,40 £ 22,57 ’
% GC <P75 115 26,07 +£7,99 114 | 28,08 £ 8,86

> P75 26 | 27,75+848 0,243 25 27,53 + 7,60 0,585
Area Grasa del | <P75 115 | 16,16+£9,93 0.545 114 16,39 + 8,01 0.587
brazo > P75 27 |16,57+8,72 ’ 25 | 17,10+7,34 ’

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; IMC: Indice de Masa
Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; Y pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa
Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.
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Tabla 2. Promedios de las variables antropométricas relativas a exceso de peso y de
grasa en la serie argentina comparando entre grupos de riesgo genético utilizando la
puntuacion total 28 SNPs

Variables
Puntuacion Toda la muestra
de riesgo
genético N Media+D.E | p-valor
Pliegue Bicipital <P90 260 10,82 + 5,60 0.569
> P90 22 11,18 £4,89 ’
Pliegue Tricipital <P90 260 16,43 £+ 6,69 0.262
> P90 22 17,68 £ 6,57 ’
Pliegue Subescapular <P90 260 12,93 +£7,77 0.022
> P90 21 16,57 +7,90 ’
Pliegue Suprailiaco <P90 259 14,33 £8,77 0.526
> P90 22 15,32 +£8,77 ’
PB <P90 259 21,59 £3,71 0.229
> P90 22 2232 +3,28 ’
PUC <P90 260 68,21 +£11,81 0.047
> P90 22 70,53 + 11,19 ’
IMC <P90 260 19,56 +4,32 0.253
> P90 22 20,07 £3,40 ’
ICT <P90 260 0,500 + 0,063 0.140
> P90 22 0,520 + 0,059 ’
. <P90 259 54,56 + 27,30
2. pliegues > P90 21 | 62.00:2562 | 0139
<P90 259 26,99 + 8,43
% GC > P90 21 29,51 +£7,46 0,130
<P90 259 16,25 + 8,86
AGB > P90 22 17,88 + 8,40 0,220

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura;
IMC: Indice de Masa Corporal; ICT: Indice Cintura-Talla; ) pliegues: sumatorio de cuatro
pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.
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Tabla 3 Promedios de las variables antropomeétricas relativas a exceso de peso y de grasa en la serie
argentina comparando entre grupos de riesgo genético utilizando la puntuacion especifica de 13 SNPs

Variables Puntuaciéon | Varones Mujeres
de riesgo
genetico Media = D U Mann N Media+=D. E | U Mann
N | MeBRED ] whitney Whitney
p-valor p-valor
Pliegue <P75 110 | 10,26+6,27 | U=1375,00 | 106 10,92+4 .91 U=1642,00
Bicipital > P75 32 | 11,8445,66 | p=0,060 | 34 | 11,56+4,67 p=0,435
Pliegue <P75 110 | 15,65+7,25 | U=1439,50 | 106 16,50+6,27 U=1417,00
Tricipital > P75 32 17,38+6,76 P=0,117 34 18,65+5,49 p=0,061
Pliegue <P75 110 | 12,07£8,03 | U=1336,50 | 106 13,25+£7,45 | U=1510,00
Subescapular > P75 32 | 15004831 | p=0,066 | 34 | 15,06+7,48 | p=0,155
Pliegue <P75 110 | 13,254£9,18 | U=1442,00 | 106 14,45+8,11 U=1483,00
Suprailiaco > P75 32 | 15,88+931 p=0,120 | 34 16,65+8,33 p=0,152
PB <P75 110 | 21,73£3,94 | U=1528,50 | 106 21,15+3,53 U=1385,50
> P75 32 22,31+3,44 p=0,258 34 22,29+3,35 p=0,050
PUC <P75 110 | 68,87+12,37 | U=1534,00 | 106 | 67,00+11,53 | U=1577,00
> P75 32 | 70,89+11,96 p=0,270 34 68,81+10,12 p=0,274
IMC <P75 110 | 19,75+4,65 | U=1611,50 | 106 19,15+4,07 U=1470,00
> P75 32 20,05+3,96 p=0,468 34 20,10+3,71 p=0,107
ICT <P75 110 | 0,500+0,066 | U=1494,50 | 106 | 0,500+0,063 | U=1670,50
> P75 32 | 0,514+0,062 | p=0,195 | 34 | 0,505+0,052 | p=0,523
5" pliegues <P75 110 | 51,23£29,51 | U=1316,50 | 106 | 55,26+24,84 | U=1487,50
plieg > P75 32 | 60,97+28,15 | p=0,053 | 34 | 61,91+24,19 | p=0,145
% GC <P75 110 | 25,72+£8,04 | U=1316,00 | 106 27,38+8,86 U=1506,00
> P75 32 28,71+£7,90 p=0,053 34 29,83+7,70 p=0,172
AGB <P75 110 | 15,8349,96 | U=1441,50 | 106 15,88+8,01 U=1359,50
> P75 32 17,63+8,66 p=0,120 34 18,46+7,19 p=0,037

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; IMC: indice de Masa
Corporal; ICT: indice Cintura-Talla; Y. pliegues: sumatorio de cuatro pliegues adiposos; %GC: % de Grasa Corporal
Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.
En negrita valores considerados validos (p<0,05).
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Tabla 4. Promedios de las variables antropométricas relativas a exceso de peso y de
grasa en la serie argentina comparando entre grupos de riesgo genético utilizando la
puntuacion especifica de 13 SNPs

Variables Puntuacion de Toda la muestra
riesgo

genctico N Media£D.E | U Mann
Whitney
p-valor

Pliegue Bicipital < P90 259 10,76+5,60 U=2461,00
> P90 23 11,87+4,81 p=0,166

Pliegue Tricipital <P90 259 16,36+6,79 U=2249,50
> P90 23 18,43+5,04 p=0,051

Pliegue Subescapular <P90 259 13,06+7,85 U=2426,00
> P90 23 14,83+7.48 p=0,147

Pliegue Suprailiaco <P90 259 14,31+8,79 U=2650,50
> P90 23 15,43+8.28 p=0,396

PB <P90 259 21,61+3,72 U=2628,00
> P90 23 22,10+3,11 p=0,364

PUC <P90 259 68,20+11,85 U=2541,00
> P90 23 70,46+10,81 p=0,243

IMC < P90 259 19,59+4,30 U=2776,50
> P90 23 19,77+3,76 p=0,590

ICT < P90 259 0,501+0,063 U=2435,50
> P90 23 0,516+0,053 p=0,147

5 pliegues <P90 259 54,63+27,50 U=2428,50
> P90 23 60,57+23,49 p=0,157

% GC <P90 259 26,97+8,52 U=2385,00
> P90 23 29,47+6,29 p=0,125

AGB < P90 259 16,22+8,96 U=2319,00
> P90 23 18,11+£6,99 p=0,083

D.E.: Desviacion estandar; PB: Perimetro del brazo; PUC: Perimetro Umbilical de la Cintura; IMC:
indice de Masa Corporal; ICT: indice Cintura-Talla; ¥ pliegues: sumatorio de cuatro pliegues
adiposos; %GC: % de Grasa Corporal Siri; AGB: Area Grasa del Brazo.
En negrita valores considerados validos (p<0,05).
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ANEXO 9. Distribucion de la puntuacion de riesgo genético total y especifica para cada

-
poblacion.
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Figura 1. Distribucion de la puntuacion de riesgo genético total (28 SNPs) para la serie

argentina.
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Figura 2. Distribucion de la puntuacion de riesgo genético especifica (13 SNPs) para la
serie argentina
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Figura 3. Distribucion de la puntuacion de riesgo genético total (30 SNPs) para la serie
espafiola.
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Figura 4. Distribucion de la puntuacion de riesgo genético especifica (16 SNPs) para la
serie espafola.
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ANEXO 10. Probabilidad de exceso de peso o grasa entre los sujetos con la puntuacion

de riesgo genético total para la serie argentina y para la serie espafiola.

Tabla 1. Probabilidad de exceso de peso o grasa entre los sujetos con la puntuacion de riesgo
genético total (28 SNPs) superior al P50 para la serie argentina.

. Coefic. no Exponente Significacion

Variables Sexo “estandar LC. B de B
Exceso de grasa Varones 0,387 0,678-3,20 1,47 0,328
(pliegue bicipital)’ Mujeres 0,693 0,921-4,34 2,00 0,080
Exceso de grasa Varones 0,561 0,851-3,61 1,75 0,128
(pliegue tricipital)! Mujeres 0,406 0,736-3,06 1,50 0,264
Exceso de grasa Varones 0,361 0,645-3,19 1,44 0,376
(pliegue subescapular)!  Mujeres 0,609 0,866-3,90 1,84 0,113
Exceso de grasa Varones 0,178 0,486-2,94 1,20 0,698
(pliegue suprailiaco)’ Mujeres 0,363 0,603-3,42 1,44 0,413
Perimetro del brazo Varones 0,021 0,387-2,48 0,980 0,965
elevado? Mujeres 0,971 0,916-7,61 2,64 0,072
Perimetro umbilical Varones 0,241 0,539-3,01 1,27 0,582
elevado® Mujeres 0,007 0,372-2.73 1,01 0,988
Exceso ponderal Varones -0,125 0,449-1,74 0,883 0,717
(IMC)* Mujeres 0,557 0,876-3,48 1,75 0,114
Exceso de grasa Varones -0,190 0,426-1,60 0,827 0,573
abdominal (ICT)® Mujeres 0,394 0,718-3,06 1,48 0,287
Exceso de adiposidad Varones 0,585 0,834-3,87 1,80 0,134
relativa (%GC)* Mujeres 0,182 0,614-2,35 1,20 0,594
Exceso de adiposidad Varones 0,504 0,825-3,32 1,66 0,156
mesobraquial (AGB)? Mujeres 0,633 0,887-4,00 1,88 0,100

Coefic.: coeficiente; I.C.: Intervalo de Confianza.

En negrita valores significativos.

! Aplicando los puntos de corte para los pliegues adiposos propuestos por Marrodan et al. (2017).

2Aplicando los puntos de corte para el perimetro del brazo y el drea grasa del brazo propuestos por Addo et al.
(2017).

3Aplicando los puntos de corte para el perimetro umbilical propuestos por Marrodan et al. (2020).

4Aplicando los puntos de corte para el indice de masa corporal propuestos por Cole et al. (2000).

3Aplicando los puntos de corte para el indice cintura-talla propuestos por Marrodén et al. (2013).

®Aplicando los puntos de corte para el % de grasa corporal Siri propuesto por Marrodan et al. (2006).
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Tabla 2. Probabilidad de exceso de peso o grasa entre los sujetos con la puntuacion genética de
riesgo total (30 SNPs) superior al P75 para la serie espariola.

. Coefic. no Exponente Significacion

Variables Sexo “estandar LC. B de B
Exceso de grasa Varones -0,814 0,147 -1,34 0,443 0,148
(pliegue bicipital)’ Mujeres 0,864 0,871 — 6,47 2,37 0,091
Exceso de grasa Varones -0,482 0,223 -1,71 0,618 0,354
(pliegue tricipital)! Mujeres 1,03 1,05 —7,48 2,80 0,039
Exceso de grasa Varones -0,403 0,217 -2,06 0,668 0,483
(pliegue subescapular)!  Mujeres 1,28 1,24 - 10,44 3,60 0,019
Exceso de grasa Varones 0,405 0,613 — 3,66 1,50 0,375
(pliegue suprailiaco)! Mujeres 1,73 1,97 — 16,23 5,66 0,001
Perimetro del brazo Varones 0,044 0,418 - 2,61 1,05 0,925
elevado? Mujeres 1,96 2,11 -23,85 7,09 0,002
Perimetro umbilical Varones -0,044 0,363 - 2,52 0,957 0,929
elevado® Mujeres 2,47 2,25 -62,70 11,87 0,004
Exceso ponderal Varones -0,174 0,389 — 1,81 0,840 0,658
(IMC)* Mujeres 0,807 0,918 — 5,47 2,24 0,076
Exceso de grasa Varones 0,180 0,602 — 2,38 1,20 0,608
abdominal (ICT)® Mujeres 0,916 1,07 - 5,82 2,50 0,034
Exceso de adiposidad Varones 0,446 0,775 - 3,15 1,56 0,212
relativa (% GC)* Mujeres 0,667 0,817 — 4,65 1,95 0,133
Exceso de adiposidad Varones -0,614 0,212 -1,39 0,541 0,210
mesobraquial (AGB)? Mujeres 0,831 0,756 — 6,98 2,30 0,143

Coefic.: coeficiente; I.C.: Intervalo de Confianza.

En negrita valores significativos.

! Aplicando los puntos de corte para los pliegues adiposos propuestos por Marrodan et al. (2017).

2Aplicando los puntos de corte para el perimetro del brazo y el drea grasa del brazo propuestos por Addo et al.
(2017).

3Aplicando los puntos de corte para el perimetro umbilical propuestos por Marrodan et al. (2020).

4Aplicando los puntos de corte para el indice de masa corporal propuestos por Cole et al. (2000).

3Aplicando los puntos de corte para el indice cintura-talla propuestos por Marrodén et al. (2013).

®Aplicando los puntos de corte para el % de grasa corporal Siri propuesto por Marrodan et al. (2006).
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