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RESUMEN

Introduccion: La obesidad se caracteriza por una acumulacion excesiva de grasa corporal; sin embargo, no todos los individuos
presentan comorbilidades metabdlicas asociadas. Diversos polimorfismos genéticos se han asociado con este desacople entre
adiposidad y riesgo cardiometabolico. En este trabajo se propuso estudiar la asociacién entre dos polimorfismos ubicados en
los genes PPARG y TCF7L2 y pardmetros de composicion corporal. Dichas variantes genéticas se han relacionado previamente
con el desarrollo de diabetes tipo 2, por lo que se hipotetizd que los alelos de riesgo se asocian con menor adiposidad.
Métodologia: Se utilizaron datos provenientes de un estudio transversal analitico realizado en la ciudad de La Plata, Buenos
Aires, Argentina. Se obtuvieron genotipos de 157 y 110 voluntarios para los polimorfismos rs1801282 en el gen PPARG y
rs7903146 en TCF7L2, respectivamente, mediante gqPCR utilizando sondas Tagman. Asimismo, se recopilaron datos sociode-
mograficos, de actividad fisica, de ingesta alimentaria y de composicion corporal. La composicién corporal se evalué mediante
bioimpendaciometria. Se utilizo el analisis de ANCOVA para estudiar las asociaciones entre genotipos y variables de composicion
corporal.

Resultados: Los portadores del alelo G para rs1801282 en PPARG presentaron un indice de masa corporal (CG+GG= 27,4 vs.
CC=25,6; p=0,011) y un nivel de grasa visceral (CG+GG= 8,24 vs. CC= 7,14; p=0,028) significativamente mayor en compara-
cion con los CC. Adicionalmente, se encontré que el genotipo TT para rs7903146 en TCF7L2 se asocié con un porcentaje de
musculo esquelético significativamente menor en comparaciéon con los heterocigotas (TT= 27,1 vs. CT= 31,2; p=0,022). No se
hallaron diferencias en los demas pardmetros de composicién corporal entre genotipos para ambos polimorfismos.
Conclusiones: Los polimorfismos estudiados en PPARG y TCF7L2 se asocian con la composiciéon corporal. Sin embargo, solo el
rs1801282 en PPARG contribuirfa en el desacople entre adiposidad y riesgo cardiometabdlico que se presenta en ciertos fenotipos
de obesidad.

Palabras clave: obesidad; indice de masa corporal; composicién corporal; PPARG; TCF7L2; Argentina.

ABSTRACT

Introduction: Obesity is characterized by excessive body fat accumulation; however, not all individuals with obesity develop
metabolic comorbidities. Several genetic polymorphisms have been linked to this uncoupling between adiposity and car-
diometabolic risk. This study aimed to find associations between two polymorphisms located in the PPARG and TCF7L2 genes
and body composition parameters. These genetic variants have been previously associated with type 2 diabetes risk; therefore,
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it was hypothesized that the risk alleles are associated with lower adiposity.

Methods: Data were obtained from an analytical cross-sectional study conducted in the city of La Plata, Buenos Aires, Argentina.
Genotypes were obtained from 157 and 110 volunteers for the rs1801282 polymorphism in the PPARG gene and rs7903146
in TCF7L2, respectively, using gPCR with TagMan probes. Sociodemographic data, physical activity, dietary intake, and body
composition were also collected. Body composition was assessed using bioelectrical impedance analysis. ANCOVA was used to
evaluate the associations between genotypes and body composition variables.

Results: Carriers of the G allele for rs1801282 in PPARG showed a significantly higher body mass index (CG+GG = 27.4 vs. CC
=25.6; p=0.011) and a higher visceral fat level (CG+GG = 8.24 vs. CC = 7.14; p = 0.028) compared to CC individuals. Addi-
tionally, the TT genotype for rs7903146 in TCF7L2 was associated with a significantly lower percentage of skeletal muscle com-
pared to heterozygotes (TT = 27.1 vs. CT = 31.2; p = 0.022). No differences were observed in the remaining body composition
parameters between genotypes for either polymorphism.

Conclusions: The polymorphisms studied in PPARG and TCF7L2 are associated with body composition. However, only rs1801282
in PPARG may contribute to the dissociation between adiposity and cardiometabolic risk observed in certain obesity pheno-

types.
Keywords: Obesity; body mass index; body composition; PPARG; TCF7L2; Argentina.

INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad es una enfermedad créonica compleja, definida
por una acumulacién excesiva de grasa corporal que puede ser perjudicial para la salud'. Sin embargo, la
clasificacion de la obesidad como enfermedad aun es controvertida. Es por ello que, con el propdsito de abor-
dar las limitaciones del diagndstico de la obesidad mediante el uso del indice de masa corporal, una comision
de 58 expertos propuso redefinirla distinguiendo entre dos categorias: la “obesidad preclinica”, definida como
un estado de adiposidad excesiva con funcién organica preservada y con un riesgo variable de desarrollar
obesidad clinica y otras enfermedades no transmisibles y la “obesidad clinica” considerada una enfermedad
cronica y sistémica, en la que el exceso de adiposidad produce disfuncion organica, comorbilidades y/o dete-
rioro funcional2.

La evidencia cientifica actual es concluyente en demostrar que existe una importante variabilidad interindi-
vidual en relacion con los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a la acumulacion de tejido adiposo, a
los riesgos cardiometabdlicos asociados a esta y a la eficacia de los tratamientos disponibles3. Por ello, en la
actualidad, el diagnostico, la prevencion y el tratamiento de la obesidad se orientan hacia un enfoque basado
en la identificacién de fenotipos clinicos y bioldgicos, que permitan una mayor personalizacion de las inter-
venciones terapéuticas*>. Existen distintas dimensiones que permiten identificar estos fenotipos: morfoldgica,
metabdlica, funcional, clinica y molecular. Por ejemplo, se ha observado que no todos los individuos con obesi-
dad presentan alteraciones metabdlicas, lo que ha llevado a identificar la obesidad metabdlicamente saludable
(MHO, por sus siglas en inglés), que se caracteriza por un indice de masa corporal elevado y la ausencia de
comorbilidades metabdlicas, mientras que la obesidad metabdlicamente no saludable (MUO) se asocia a dis-
funcion metabolica evidente®®. A este desacople entre adiposidad y riesgo cardiometabdlico, contribuyen di-
versos factores, tales como la distribucion de la grasa corporal, la capacidad de almacenamiento del tejido
adiposo, su grado de inflamacion, factores hormonales y condicionantes ambientales, entre los que se desta-
can los patrones alimentarios y el nivel de actividad fisica.

La variabilidad genética interindividual contribuye de manera significativa al desarrollo de la obesidad, y la
identificacién de estas variantes genéticas ha sido posible en gran medida gracias a los estudios de asociacion
de todo el genoma (GWAS, por sus siglas en inglés)'©. En este contexto, la genética también desempefia un
papel crucial en los mecanismos de desacople entre el aumento de la adiposidad y el riesgo cardiometabdlico.
Un estudio reciente de metaanalisis'! identificé 62 loci genéticos, en los que el mismo alelo se asocid con
mayor adiposidad y menor riesgo cardiovascular y metabolico. Dentro de estos polimorfismos de nucleétido
unico (SNP, por sus siglas en inglés), destacan los presentes en los genes PPARG (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor gamma) y TCF7L2 (transcription factor 7-like 2). Se ha demostrado que polimorfismos en
estos genes contribuyen al desarrollo de la diabetes de tipo 2. El gen PPARG codifica un receptor nuclear que
regula la diferenciacion y funcion de los adipocitos, asi como la sensibilidad a la insulina. El polimorfismo
rs1801282 C/G conduce a un cambio de prolina por alanina en la posicion 12 de la proteina (Pro12Ala) y el
alelo Ala se ha asociado de manera robusta con un efecto protector para el desarrollo de insulino-resistencia
y diabetes de tipo 2'2, aunque sus efectos se encuentran modulados por factores ambientales como la dieta
y el nivel de actividad fisica. Por otro lado, el gen TCF7L2 esta involucrado en la via de sefalizaciéon Wnt/ -
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catenina, crucial para la homeostasis de la glucosa y la funcion de las células pancreaticas. El alelo T del
polimorfismo rs7903146 C/T en TCF7L2 es la variante genética con mayor tamano de efecto para el desarrollo
de diabetes de tipo 2, hallazgo que se ha replicado en distintas poblaciones'3. Aunque el efecto de estos
polimorfismos en el desarrollo de la diabetes de tipo 2 se ha documentado ampliamente, su contribucion a
la variabilidad de la composicién corporal resulta menos consistente. Por ello, el objetivo de este trabajo fue
estudiar la asociacion de estos polimorfismos con parametros de composicién corporal, bajo la hipdtesis de
gue los alelos de riesgo para diabetes de tipo 2 se asocian con menor adiposidad, actuando como variantes
genéticas de desacople entre adiposidad y riesgo cardiometabdlico.

METODOLOGIA

Diseino del estudio y participantes

Participaron del estudio 173 adultos de ambos sexos con edades comprendidas entre 19 y 60 afos, previa-
mente reclutados en un estudio transversal analitico que se llevé a cabo en la ciudad de La Plata y sus alrede-
dores. Se excluyé a embarazadas, lactantes y a individuos que habian tenido cambios en su alimentacién en
los ultimos dos anos. Los participantes fueron reclutados mediante un muestreo voluntario y no probabilistico,
y la totalidad de ellos firmaron el consentimiento informado previamente a su participacion. Brevemente, la
poblacion estudiada presentd una edad media de 33,5 afos con un 43,9% de individuos de sexo femenino
y un 56,1% de sexo masculino. A su vez, del total de participantes, un 38,6% completo el nivel educativo
universitario o terciario, un 43,3% el secundario, y un 18,1% el primario. La media del indice de masa corporal
(IMC) de esta muestra fue de 25,6 kg/m2 con un minimo de 18,1 kg/m2 y un maximo de 36,1 kg/m2. De
esta poblacion se obtuvieron los genotipos para 157 voluntarios en el caso de la variante rs1801282 C/G lo-
calizada en el gen PPARG, y para 110 participantes para la variante rs7903146 C/T en TCF7L2. Los datos so-
ciodemogréficos, de actividad fisica, de composicién corporal, de ingesta alimentaria y la muestra de saliva
para la genotipificacion fueron recolectados mediante una entrevista realizada por Licenciados en Nutricién
entrenados para ello en el Instituto de Investigaciones Bioquimicas de La Plata (INIBIOLP), localizado en la Fac-
ultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La Plata. El protocolo de investigacién fue aprobado
por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La Plata (COBIMED)
bajo el protocolo n°46/18.

Tamaino muestral

Para el calculo del poder estadistico se utilizé el programa G*power 3.1.9.7'5. Con un poder estadistico del
80% y un nivel de significancia de 0,05, la muestra de 157 voluntarios (variante genética en PPARG) que se
analizd mediante un modelo genético dominante (2 grupos) permite detectar asociaciones entre las variables
de composicion corporal y el genotipo con un tamafio de efecto entre chico y mediano (f= 0,23) de acuerdo
a la clasificacion de Cohen'®¢, mientras que la muestra de 110 individuos (polimorfismo en TCF7L2) que se
analizé bajo un modelo genético codominante (3 grupos) permite detectar asociaciones con un tamafo de
efecto entre mediano y grande (f= 0,30).

Variables

Se incluyé informacién sociodemografica, de actividad fisica, de composicion corporal, de ingesta alimentaria,
y genética de los voluntarios. Las variables sociodemogréficas comprendieron edad, sexo y nivel educativo.
Los niveles de actividad fisica se determinaron segun los criterios de la OMS'’. Se consideré que los individuos
eran fisicamente activos si realizaban al menos 150 minutos por semana de actividad fisica aerobica de inten-
sidad moderada o 75 minutos por semana de actividad fisica aerdbica de alta intensidad, o una combinacién
equivalente de ambas.

Las variables antropométricas fueron peso, talla, indice de masa corporal (IMC), % de masa grasa, % de mus-
culo esquelético y nivel de grasa visceral. La talla fue registrada por duplicado al tltimo 0,1 cm completo uti-
lizando un tallimetro de pared Seca 206, y se calculé el promedio de ambas mediciones. El peso y los
parametros de composicién corporal se midieron por Unica vez utilizando una balanza de bioimpedancia
Omron HBF514c. Para ello, los participantes se encontraron en ayunas, sin medias ni zapatos y con ropa
liviana.

Los datos de ingesta alimentaria se recolectaron mediante un cuestionario de frecuencia alimentaria previa-
mente validado en la misma poblacion, denominado CFA-UP'8, e incluyeron la ingesta habitual diaria de en-
ergia total y nutrientes. Especificamente se evaluo la ingesta de carbohidratos, proteinas, grasas totales,
azUcares totales, azucares libres, dcidos grasos saturados, acidos grasos monoinsaturados y acidos grasos poli-
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insaturados como % de la energia total, el consumo de fibra en gramos por dia y la ingesta de colesterol en
mg por dia.

En relaciéon con los datos genéticos, se obtuvieron los genotipos de los participantes para las variantes genéti-
cas rs1801282 C/G, localizada en el gen PPARG y rs7903146 C/T, localizada en el gen TCF7L2. Los genotipos
se obtuvieron por extraccion del ADN a través de muestras de saliva, mediante PCR en tiempo real utilizando
sondas de fluorescencia Tagman.

Analisis estadistico

A partir de los datos recopilados, se cre¢ una base de datos utilizando el paquete estadistico SPSS, versién
25.0 para Windows'?. Se estimaron las frecuencias alélicas y genotipicas de los distintos SNPs, y mediante el
test Chi2 se determind la existencia o no de diferencias significativas entre las frecuencias alélicas de la muestra
estudiada y de la poblacién americana y europea del proyecto 1000 genomas?.

Las asociaciones entre los genotipos y los indicadores antropométricos IMC, % de masa grasa, % de musculo
esquelético y nivel de grasa visceral se analizaron mediante ANCOVA, ajustando por las variables de confusion
edad, sexo, nivel de actividad fisica y nivel educativo. Dichos modelos se realizaron utilizando el modelo
genético dominante para la variante genética localizada en el gen PPARG (portadores del alelo de riesgo vs.
homocigotas maés frecuentes) y el modelo genético codominante (homocigotas del alelo de riesgo vs. hete-
rocigotas vs. homocigotas mas frecuentes) para la variante genética ubicada en el gen TCF7L2.
Adicionalmente, se estudiaron las asociaciones entre genotipos para ambas variantes genéticas y la ingesta
de energia total y nutrientes. Para establecer las asociaciones entre el alelo G para el polimorfismo en PPARG
o el alelo T para la variante genética en TCF7L2 y la ingesta de energia total nutrientes se utilizaron modelos
lineales generales, en los cuales se excluyeron previamente los datos atipicos (Modelo 1). En el Modelo 2 se
realizé un ajuste por las variables de confusion edad, sexo, nivel educativo y nivel de actividad fisica, mientras
gue en el Modelo 3 se incluyé como variable de confusién adicional al IMC. A su vez, se obtuvieron las medias
estimadas para los portadores del alelo G (CG+GG) y para los individuos CC para la variante genética en
PPARG, y para cada uno de los genotipos (CC, CT Y TT) en el caso del polimorfismo en TCF7L2. En este Ultimo,
las medias estimadas se compararon por medio del analisis post-hoc de Bonferroni.

RESULTADOS

Frecuencias alélicas y genotipicas: las frecuencias genotipicas del polimorfismo rs7903146 en TCF7L2 fueron
CC=50%, CT=42,7 % y TT=7,3 %. A partir de estos resultados, se calcularon las frecuencias alélicas: T=
29 % y C =71 %. Las frecuencias genotipicas observadas se compararon con las esperadas bajo el modelo
de Hardy-Weinberg. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores observados
y esperados, por lo que la poblacion se encuentra en equilibrio (HWE Chi2= 0,20, p= 0,66). Ademas, se com-
pararon las frecuencias alélicas con las reportadas en el proyecto 1000 Genomas y no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre las encontradas en la poblacion en estudio y las halladas en poblacién
europea yamericana. Por otra parte, las frecuencias genotipicas del polimorfismo rs1801282 en PPARG fueron
CC=78,3%, CG=21,0% y GG= 0,7%, y las frecuencias alélicas C= 89% y G= 11%. En este caso también
se verificod el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE Chi2= 0,31, p= 0,58) y las frecuencias no fueron diferentes
a las encontradas en el proyecto 1000 Genomas en poblaciones americanas y europeas.

Asociacion entre los polimorfismos rs7903146 en TCF7L2 y rs1801282 en PPARG con parametros de com-
posicion corporal: la Figura 1 muestra el indice de masa corporal, el porcentaje de masa grasa, el porcentaje
de musculo esquelético y el nivel de grasa visceral para los distintos genotipos en el locus polimoérfico en
PPARG. Los resultados muestran que los portadores del alelo G (CG+GG) tuvieron un indice de masa corporal
y un nivel de grasa visceral 7 % y 15,4 % mayor al de los homocigotas CC, respectivamente. Por otra parte,
no se encontraron diferencias en los porcentajes de masa grasa y musculo esquelético. En la Figura 2 se mues-
tran los resultados obtenidos para el polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2. En este caso, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de musculo esquelético, siendo el valor para los
homocigotas TT 13,1% menor que para los heterocigotas.

Las medias estimadas de indice de Masa Corporal (IMC), masa grasa, musculo esquelético y nivel de grasa
visceral (GV) de acuerdo al genotipo dominante para rs1801282 C/G ubicado en el gen PPARG (CC, n= 123;
CG+G@G, n=34) se obtuvieron mediante el analisis de ANCOVA, ajustando por edad, sexo, nivel de actividad
fisica y nivel educativo. El nivel de significancia se establecié en 0,05.

Las medias estimadas de indice de Masa Corporal (IMC), masa grasa, musculo esquelético y nivel de grasa

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial 4.0 Internacional. 11


http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

visceral (GV) de acuerdo al genotipo dominante para rs7903146 C/T ubicado en el gen TCF7L2 (CC, n=55;
CT, n=47; TT, n=8) se obtuvieron mediante el analisis de ANCOVA, ajustando por edad, sexo, nivel de actividad
fisica y nivel educativo. Las comparaciones post-hoc se realizaron utilizando Bonferroni. El nivel de significancia
se establecié en 0,05.

Asociacion entre los polimorfismos rs7903146 en TCF7L2 y rs1801282 en PPARG con la ingesta alimentaria:
las tablas 1y 2 muestran los datos de ingesta de energia y de nutrientes en funcién de los genotipos para los
distintos polimorfismos analizados. No se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguno
de los nutrientes analizados.

DISCUSION

Los estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS) han permitido identificar polimorfismos genéticos aso-
ciados al indice de masa corporal y otras variables de composicién corporal. En el afo 2007, dos GWAS iden-
tificaron polimorfismos en el primer intron del gen FTO (fat mass and obesity related gene), como los méas
fuertemente asociados y con mayor tamano de efecto sobre el indice de masa corporal?'22, hallazgo que
luego se replicod en poblaciones de distintas ancestrias?325. En estudios previos, encontramos que en poblacién
adulta argentina, cada alelo de riesgo A del polimorfismo rs9939609 en el gen FTO, incrementd el indice de
masa corporal en 1.4 kg/m2 ([0.50-2.2], p = 0.002), el porcentaje de masa grasa en 2.5 % ([0.8-4.2], p =
0.004) y el nivel de grasa visceral en 0,7 unidades arbitrarias ([0.09-1.4], p = 0.026) y disminuy el porcentaje
de musculo esquelético en 1.5 % ([-2.5, 0.6], p = 0.009)26. Asimismo, en concordancia con estudios previos,
encontramos que el polimorfismo rs9939609 en el gen FTO contribuy6 a la variabilidad de la ingesta alimen-
taria, siendo los portadores del alelo A mas adherentes al patron alimentario occidental, con una mayor
ingesta de grasas totales y grasas saturadas 4. En este trabajo, se propuso extender los hallazgos obtenidos
para esta poblacion, al efecto de dos polimorfismos fuertemente asociados al desarrollo de diabetes de tipo
2, bajo la hipodtesis de que los alelos de riesgo para diabetes se asocian con menor adiposidad. En este con-
texto, se encontrd que el alelo Ala del polimorfismo rs1801282 en PPARG, se asoci¢ con un mayor indice de
masa corporal, a expensas de un aumento del nivel de grasa visceral. Es decir que el alelo protector para di-
abetes de tipo 2, se asocié con mayor adiposidad central. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en
un metaanalisis que incluyd datos de 75 estudios independientes con 49.092 individuos?’. En relacion con la
composicion corporal, el estudio familiar de Quebec?® también encontré que los portadores del alelo Ala
mostraron un mayor indice de masa corporal, circunferencia de cintura, masa grasa, grasa subcutaneay grasa
visceral en comparacion con los homocigotas Pro/Pro. Es importante destacar que la evidencia cientifica sugiere
gue el efecto de este polimorfismo sobre los pardmetros de composicion corporal estd modulado por la dieta2>
31

Por otra parte, el alelo T del polimorfismo rs7903146 en TCF7L2 se ha asociado en estudios previos con un
menor indice de masa corporal, incluso en poblaciones latinas residentes en los Estados Unidos3233. A pesar
de que en nuestra poblacién de estudio se replicaron los efectos de los polimorfismos rs9939609 del gen
FTO 26 y rs1801282 en PPARG sobre el indice de masa corporal, en el caso de rs7903146 en TCF7L2 no se
encontrd un efecto protector del alelo T sobre el parametro ni en los otros asociados a adiposidad. Por el
contrario, se observé que el alelo T se asocié con un menor porcentaje de masa muscular. Segun nuestro
conocimiento, este hallazgo no ha sido reportado previamente en la literatura.

En el presente estudio, los polimorfismos en PPARG y TCF7L2 se asociaron con variables de composicién cor-
poral, en concordancia con lo reportado previamente en la literatura. Sin embargo, los mecanismos biolégicos
gue subyacen a estas asociaciones no estan completamente dilucidados. A diferencia de lo observado para
variantes en FTO, cuya relacion con la adiposidad se ha vinculado a modificaciones en los niveles de saciedad
y la ingesta de macronutrientes'#2¢, en este trabajo los polimorfismos en PPARG y TCF7L2 no se asociaron
con variaciones en la ingesta de energia y nutrientes, tal como era esperable considerando sus funciones
metabdlicas. En este contexto, futuros estudios que integren aproximaciones funcionales podrian contribuir
a una mejor comprension del rol de estos polimorfismos en la variabilidad de la composiciéon corporal y los
mecanismos de desacople con el riesgo cardiometabdlico.

Entre las limitaciones de este estudio debe considerarse su disefio observacional que impide establecer rela-
ciones causales y el tamafio muestral relativamente pequefo, que podria haber limitado la potencia estadistica
para detectar asociaciones de menor magnitud. No obstante, el estudio presenta fortalezas, entre ellas la
aplicacion de protocolos estandarizados, la evaluacion conjunta de la composicién corporal, la ingesta ali-
mentaria y las variantes genéticas de interés biolégico, asi como la contribucion de datos originales en una
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poblacion poco caracterizada desde el punto de vista nutrigenético.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta que de acuerdo con los resultados obtenidos en el presente estudio, el alelo protector
Ala (G) para el polimorfismo rs1801282 en PPARG, se asocia con un mayor indice de masa corporal y un
mayor nivel de grasa visceral, es decir, con una mayor adiposidad central, y que el alelo de riesgo T para el
rs7903146 en TCF7L2 se asocia con un menor porcentaje de musculo esquelético, se concluye que las vari-
antes genéticas estudiadas en PPARG y TCF7L2 se asocian con la composicion corporal. Sin embargo, solo la
variante genética ubicada en el gen PPARG contribuiria en el desacople entre adiposidad y riesgo car-
diometabdlico generado en ciertos fenotipos de obesidad. Estos hallazgos resultan relevantes para profundizar
en el conocimiento de los distintos fenotipos clinicos y bioldgicos relacionados a obesidad identificados hasta
el momento, y para dar lugar en Ultima instancia a intervenciones terapéuticas con un mayor grado de per-
sonalizacion.
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TABLAS Y FIGURAS

Figura 1. Variables de composicién corporal para adultos (n=157) residentes en la ciudad de La Plata, de

acuerdo a los genotipos para el polimorfismo rs1801282 C/G ubicado en el gen PPARG
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Figura 2. Variables de composicion corporal para adultos (n=110) residentes en la ciudad de La Plata, de

acuerdo a los genotipos para el polimorfismo rs7903146 C/T ubicado en el gen TCF7L2
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Tabla 1. Ingesta de energia total y de macronutrientes segun genotipos en T 903146 C/T)

Genotipo Efecto del modelo genético
CcC CT TT
Media Media Media
estimada [IC95% " |estimada |IC 95% estimada [IC 95% B IC 95% p
Modelo 1 ¢ 2010 1864-2157 [2226 2074-2377 2025 1637-2414 [109,0 -57,3-276,0 (196
Energia (kcal/d b) Modelo 2 ¢ 2160 1994-2326 (2292 2134-2450 (2228 1846-2609 |80,4 -76,6-237 4 [312
Modelo 3 ¢ 2163 1988-2338 [2294 2127-2460 (2233 1844-2623 180,3 -80,2-240,9 1323
Carbohidratos (% E Modelo 1 47,2 45-49 4 47,3 44,9-49,7 |47,6 41,9-53,3 10,17 -2,29-2,63 890
f) Modelo 2 45,8 43,0-48,6 46,3 43,5-49,1 46,2 39,8-52,6 (0,31 -2,33-2,96 813
Modelo 3 45,5 42,6-48,3 46,1 43,3-49,0 |457 39,4-52,0 0,35 -2,25-2,96 |787
) Modelo 1 17,2 16,4-18,1 16,9 16,0-17,8 |14,6 12,4-16,8 10,49 -1,86-0,10 |77
PT(O:/OGIE)ES Modelo 2 17,2 16,1-18,3 |17,1 16,0-18,2 |14/4 11,9-16.9 [-0,82 -1,88-0,25 |132
Modelo 3 17,2 16,1-18,3 [16,9 15,8-18,0 |14,5 12,1-17,0 |-0,85 -1,88-0,18 |[104
Modelo 1 39,4 37,6-41,2 |38,8 36,9-40,8 [45,0 40,0-49,9 |1,11 -0,99-3,21 297
Grasas totales (%
E) Modelo 2 40,8 38,5-43,1 39,6 37,2-41,9 |455 39,8-51,2 0,51 -1,81-2,82 |664
Modelo 3 41,4 39,0-43,8 (40,1 37,7-42,5 46,0 40,4-51,7 [0,50 -1,82-2,83 668
Modelo 1 17,2 15,8-18,7 [16,8 15,2-184 18,2 14,1-22,2 |0,05 -1,62-1,73 [951
Azlcares totales
(% E) Modelo 2 16,8 15,0-18,7 16,7 12,5-18,5 |17,2 12,5-21,9 0,02 -1,75-1,79 |982
Modelo 3 17,2 15,3-19,1 17,0 15,2-18,9 |17,5 12,9-22,1  |-0,01 -1,72-1,73 |997
’ . Modelo 1 8,10 7,02-9,17 8,19 7,04-9,34 8,95 6,07-11,83 (0,26 -0,95-1,48 |667
Azicares bres (% (Modelo 2 [8,04 685923 845 7,20-962 [10,44 7,50-13,37 0,80 033193 |16
Modelo 3 8,45 7,26-9,65 [8,91 7,76-10,07 |11,05 8,21-13,89 (0,88 -0,21-1,97 |[112
Modelo 1 12,2 11,4-130 [13,0 12,1-13,8 13,0 11,0-150 0,54 -0,33-1,41 218
AGS & (% E) Modelo 2 12,9 12,0-13,9 |13,2 12,3-14,2 12,9 10,8-15,0 10,12 -0,76-1,00 |785
Modelo 3 13,0 12,0-14,1 13,4 12,4-14,3 |13,0 10,9-152 10,13 -0,76-1,03 |765
Modelo 1 13,56 12,8-14,3 |[13,7 12,9-144 13,8 11,7-15,9 0,12 -0,71-0,96 |770
AGMI ! (% E) [Modelo 2 13,5 12,5-144 13,5 12,6-144 |13.3 10,8-15,8 [-0,01 -0,89-0,88 [991
Modelo 3 13,6 12,5145 |13,4 12,6-145 |134 10,8-15,9 |-0,01 -0,91-0,90 |996
Modelo 1 7,42 6,88-7,96 |7,14 6,54-7,73 |6,55 517-7,93 |-0,37 -0,97-0,24 |235
AGPI i(% E) Modelo 2 7,02 6,35-7,70 16,86 6,19-7,52 16,56 5,06-8,06 |-0,20 -0,83-0,42 [519
Modelo 3 7,11 6,42-7,80 16,99 6,31-7,66 16,67 519-8,14 |-0,18 -0,79-0,43 562
Modelo 1 375 339-412 380 341-420 286 198-375 -23,3 -63,7-17,1 |254
Colesterol (mg/d j) Modelo 2 390 351-428 365 327-403 322 237-407 -29,6 -65,7-6,5 107
Modelo 3 400 362-439 377 339-416 330 247-414 -30,0 -65,8-5,8 99
Modelo 1 26,2 23,8-28,5 241 21,5-26,7 |25,3 19,5-31,1  [-1,14 -3,74-1,46 386
Fibra (g/d k) Modelo 2 23,4 20,6-26,1 21,9 19,0-24,7 25,3 19,1-31,5 [-0,09 -2,72-2,55 948
Modelo 3 22,8 20,0-25,7 |21,3 18,3-24,3 24,7 18,5-30,9 |-0,11 -2,77-2,55 |935
*1C 95%= intervalo de confianza al 95%
"kcal/d= kilocalorias por dia
“ Modelo 1= sin ajustar
4Modelo 2= ajustado por edad, sexo, nivel educativo, nivel de actividad fisica y energia total
“Modelo 3= ajustado por todos los factores de Modelo 2 méas indice de masa corporal
9% E= porcentaje de la energia total
£ AGS= 4cidos grasos saturados
" AGMI= 4cidos grasos monoinsaturados
'AGPI= 4cidos grasos poliinsaturados
img/d= miligramos por dia
¥g/d= gramos por dia
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Tabla 2. Ingesta de energia total y de macronutrientes segiin genotipos en PPARG (rs1801282 C/G)

Genotipo Efecto del modelo genético
CG+GG [cc
Media Media
estimada  |IC 95% " estimada  [IC 95% B 1C 95% p
Modelo 1 2367 2132-2602 |2291 2169-2414 75,3 -190,0-341,0 |576
Energia (kcal/d °) |Modelo 2 ¢ 2440 2215-2666 2376 2245-2508 (64,1 -184,4-312,5 |611
Modelo 3 © 2441 2207-2674 |2364 2207-2674 76,1 -183,5-335,7 |563
Carbohidratos (% E Modelo 1 47,8 45,1-50,6  [47,1 45,7-48,5  [0,71 -2,39-3,80 [652
f) Modelo 2 47,6 44,8-50,5  [46,7 45,1-48,4  [0,89 -2,26-4,04 |576
Modelo 3 48,4 45,5-51,2 46,2 44,5.47,8 2,19 -0,98-5,37 [174
Modelo 1 17,5 16,5-18,6 17,1 16,5-17,6  [0,48 -0,72-1,69 432
Proteinas (% E) [Modelo 2 17,5 16,4-18,7 17,0 16,4-17,6  [0,53 -0,69-1,75 395
Modelo 3 171 16,0-18,2 17,2 16,6-17,8  [-0,09 -1,33-1,15  |885
Modelo 1 37.7 35,2-40,3 38,8 37,5-40,1 -1,05 -3,90-1,80 [467
Grasas totales (%
E) Modelo 2 38,0 35,4-40,6 39,2 37,6-40,7 -1,17 -4,01-1,67 [416
Modelo 3 37,5 34,9-40,2 39,6 38,1-41,1 -2,05 -4,96-0,86 |166
Modelo 1 16,9 14,5-19,3 17,9 16,7-19,1 -0,98 -3,67-1,71  |472
Azlcares totales
(% E) Modelo 2 17,1 14,7-19,6 17,9 16,4-194  [-0,78 -3,50-1,93  |569
Modelo 3 18,1 15,6-20,6 7 16,2-19,2 -0,02 -2,37-3,17 |776
Modelo 1 7,32 5,78-8,85 8,16 7,38-8,94 -0,85 -2,57-0,87 [332
Azucares libres (%
E) Modelo 2 7,60 6,10-9,11 8,40 7,54-9,26  |-0,80 -2,50-0,85 342
Modelo 3 7,57 6,05-9,09 8,34 7,48-920 |-0,77 -2,45-0,92  |369
Modelo 1 12,2 11,2-13,1 12,6 12,1-13,2  [-0,48 -1,59-0,62  |390
AGS & (% E) Modelo 2 12,4 11,4-13,4 12,9 12,3-13,5 -0,51 -1,60-0,58 [354
Modelo 3 12,3 11,3-13,3 13,1 12,5-13,7 -0,81 -1,93-0,31 153
Modelo 1 13,6 12,5-14,6 13,6 13,1-14,2  [-0,08 -1,22-1,07  |893
Acmi b (% E) [Modelo 2 13,4 12,4-14,5 13,5 12,9-14,1 -0,05 -1,17-1,07  |930
Modelo 3 13,5 12,5-14,6 13,5 12,9-14 1 -0,07 -1,17-1,17  [999
Modelo 1 7,49 6,73-8,25 7,40 7,01-7,78 0,10 -0,75-0,95 [822
AGPI (% E) |Modelo 2 7,37 6,59-8,15 7,30 6,85-7,74 0,07 -0,78-0,93 |864
Modelo 3 7,31 6,52-8,10 7,35 6,89-7,80 |-0,03 -0,91-0,84 |938
Modelo 1 393 339-447 402 376-429 -9,69 -69,5-50,2  |749
Colesterol (mg/d j) Modelo 2 398 351-445 401 375-427 -3,09 -54,5-48,3 [906
Modelo 3 402 354-450 406 380-432 -3,42 -57,5-50,7 |901
Modelo 1 26,1 23,3-29,0 [25,1 23,6-26,6 1,04 -2,16-4,24  |521
Fibra (g/d k) Modelo 2 24,7 22,0-27,5 [24,2 22,5-258 0,58 -2,46-361 |707
Modelo 3 24,9 22,1-27,8 23,8 22,1-25,4 1,15 -2,06-4,35 481
*1C 95%= intervalo de confianza al 95%
"keal/d= kilocalorias por dia
¢ Modelo 1= sin ajustar
4Modelo 2= ajustado por edad, sexo, nivel educativo, nivel de actividad fisica y energia total
“Modelo 3= ajustado por todos los factores de Modelo 2 més indice de masa corporal
f9% E= porcentaje de la energia total
£ AGS= acidos grasos saturados
" AGMI= 4cidos grasos monoinsaturados
'AGPI= acidos grasos poliinsaturados
Img/d= miligramos por dia
¥ g/d= gramos por dia
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