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RESUMEN

Introduccion. ElI gen THOCS es evolutivamente conservado en eucariotas
superiores tiene un papel exacto en la transcripcion y la exportacion del
ARNmM que brinda una nueva vision de la relacion entre el complejo de la
expresion y la respuesta gen inmediatamente temprano. Obijetivo.
Determinar la presencia del polimorfismo THOC5 en las mujeres post-
menopausicas con el sindrome metabdlico. Metodologia es un estudio de
tipo descriptivo, no experimental y de cohorte transversal con enfoque
cuantitativo la poblacién de estudio fue de 100 mujeres post-menopausicas
con sindrome metabdlico. En la cual se analizo el estado nutricional de una
muestra representativa. A partir de los resultados obtenidos de la muestra
se pudo determinar un alto porcentaje de mujeres entre 50 a 54 afios de
edad con un 32%, asi también un 35% de sobrepeso, un 83% obesidad
mixta, un 75% presento el genotipo GG (ancestral), el genotipo AA mutado
un 3% Yy el heterocigoto 22%, en la asociacién de los factores de riesgo se
dieron a conocer hipertension 70.59%, obesidad 72%, hiperglicemia 77.8%,
glicemia 80%, triglicéridos 86,7%, HDL 84,62% y en la ingesta de calorias
fue de 60,38%. En conclusion los datos estadisticos demostraron que la
mayor cantidad de las mujeres post-menopausicas presentan un desorden

alimentario y a nivel genético el genotipo que prevalece es el GG ancestral.

Palabras claves;: MUJERES POST-MENOPAUSICAS; SINDROME
METABOLICO; THOC5; MUTACION; POLIMORFISMO; GENOTIPO.
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ABSTRACT

Introduction. The gene THOCS is evolutionarily preserved in eucariotas
Superiors has an exact paper in the transcription and the export of the
ARNmM that offers a new vision of the relation between the complex of the
expression and the response immediately early gene. | target. To determine
the presence of the polymorphism THOCS in the women postmenopausal
with the metabolic syndrome. Methodology is a study of descriptive, not
experimental type and of transverse cohort with quantitative approach the
population of study belonged 100 women postmenopausal with metabolic
syndrome. In which he analyzed the nutritional condition of a representative
sample. From the results obtained of the sample it was possible to
determine a high percentage of women between 50 to 54 years of age with
32 % , this way also 35 % of overweight, 83 % mixed obesity, 75 % | present
the genotype (ancient) GG, the genotype mutated AA 3 % and the
heterozygote 22 %, in the association of risk factors were unveiled 70.59%
hypertension, 72% obesity, 77.8% hyperglycemia, 80% glycemia, 86.7%
triglycerides, 84,62% HDL and in the intake of calories was of 60,38%. In
conclusion the statistical information demonstrated that the major quantities
of the women postmenopausal present a food disorder and to genetic level

the genotype that prevails is the ancient GG.

Key words: WOMEN POSTMENOPAUSAL; METABOLIC SYNDROME;
THOCS5; MUTATION; POLYMORPHISM; GENOTYPE.
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INTRODUCCION

Al hablar del Sindrome Metabdlico (SM) se debe conocer que para su
diagnéstico deben presentar de 3 a 5 criterios como obesidad central,
hipertension arterial, alteraciéon de glicemia en ayunas y algunos otros
criterios mas, también conocer que la prevalencia va en aumento de
acuerdo a la edad de la personas (Arbafil Huaman, 2011), la prevalencia va
en aumento con la edad, siendo de un 24% a los 20 afios, de un 30% o mas
en los mayores de 50 afios y mayor del 40 % por encima de los 60 afios, es
asi que la prevalencia varia segun los factores como género, edad, etnia,
pero se ubica entre 15% a 40%, siendo mayor en la poblacion de origen
hispano, latinoamericanos a su medida se estan alcanzando los alarmantes
niveles de paises desarrollados, como Estados Unidos, donde alrededor del
25% de la poblacion mayor de 20 afios padece de Sindrome Metabdlico
(Pereira-Rodriguez, et al., 2016).

En Europa, uno de los estudios clasicos es el Bostnia, que dio como
resultados valores de 10% para las mujeres y 15% para los hombres; estas
cifras se elevan a 42% en hombres y 64% en mujeres cuando existe algun
trastorno del metabolismo hidrocarbonato (glicemia basal alterada o
tolerancia a la glucosa alterada) y llega del 78 al 84% en los paciente con
diabetes mellitus tipo 2 (Pereira-Rodriguez, et al., 2016), con respecto a la
edad las mujeres post-menopausicas que son aquellas las cuales presentan
la ausencia de menstruacion en edad promedio de entre 50 a 59 afios, en
su relacién con el Sindrome Metabdlico (SM) es que aquellas presentan los
niveles de colesterol total y el colesterol transportado por la lipoproteina de
baja densidad (C-LDL) estan altos de igual forma (Tabares Trujillo, et al.,
2012).

En un estudio del comportamiento epidemiolégico del Sindrome
Metabolico (SM) y sus componentes durante la post-menopausia el
resultado dio que la prevalencia del Sindrome Metabdlico (SM) fue del 52%.

Se observo un alto nivel en la aparicion de criterios de diagndstico para

2



Sindrome Metabdlico (SM) conforme la edad iba en aumento (p<0.05),
entre 61-65 afios de edad, y que se asocid a consumo de alimentos con
azucar (<0.001), consumo de frutas/verduras 2-3 veces por semana
(<0.001), y preferencia por alimentos altos en grasas saturadas (<0.001)
(Cruz, 2014).

Segun afirma Canteras (2012) “Gen: Unidad fundamental, fisica y
funcional, de la herencia, que transmite informacion de una generacion a la
siguiente; tramos de ADN compuesto de una region que se transcribe y una
secuencia reguladora que hace posible la transcripcion” (p. 3). Para tener
un conocimiento debemos saber que un polimorfismo es aquel que modifica
la cadena del ADN el mismo que representan el 99.9% del material genético
de dos individuos diferentes estos determinan las diferencias fenotipicas
(tono de piel, cabello, rostro, etc.) y susceptibilidades a ciertas
enfermedades que reside en un 0,1% de la diferencia o variaciéon a esto le
llamamos polimorfismo (Checa Caratachea, 2007). THOC5 es un gen
polimorfico que segun (Tran, et al., 2014) el papel exacto es la transcripcion
y la exportacion del ARNm pero que audn no esta demostrado, sin embargo
este gen presenta diferentes utilidades una de ellas en un estudio de
identificacion del THOCS implicado con el metabolismo del colesterol HDL
indica una fuerte evidencia de la heredabilidad de los caracteres de lipidos y
el riesgo genético de las enfermedades cardiovasculares (Keller, et al.,
2013). A pesar que la tecnologia avanza es poca la informacion de este gen

en su relacion con mujeres post-menopausicas y sindrome metabdlico.

En el presente trabajo va a consistir en determinar la presencia del
THOCS5 en mujeres post-menopausicas con sindrome metabdlico, en una
poblacién de 100 mujeres, para obtener los resultados en la cual evaluara

antropomeétricamente como bioquimicamente.



1. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Segun los consensos de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y
el Consenso del Nacional Colesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il (NCEP ATP Ill) son los mas utlizados para el sindrome
metabdlico; por lo menos requiere la presencia de al menos 3 de los 5
criterios para el diagndstico: obesidad central, elevacion de triglicéridos, C-
HDL bajo, hipertension arterial y alteracion de la glicemia en ayunas (mayor
de 110mg/dl), sin establecer categorias entre los factores. (Concepcion
Gonzélez & Ramos Gonzalez, 2013). En el afio 2002 se public6 un estudio
de prevalencia en 8.814 pacientes, en los Estados Unidos, usando los
criterios del ATP l1ll, y asi se encontro que el 22% de los adultos tenian el
sindrome metabdlico , esto es alrededor de 47 millones de personas. El
namero de prevalencia iba en aumento de acuerdo a la edad, encontrando
frecuencias de 6.7% en pacientes entre los 20-29 afios incluso 43.5% vy
42% en pacientes entre 60-70 afios y mayores de 70, proporcionalmente
(Arbafil Huaman, 2011).

Post-menopausica es el “periodo que inicia a partir del afio de la ausencia
de la menstruacion hasta el fin de la vida” (Alvarado Garcia, et al., 2013, p.
215). En las mujeres post-menopausicas, los niveles de colesterol total y el
colesterol transportado por la lipoproteina de baja densidad (C-LDL) estan
aumentados comparado con los hallados en las mujeres pre menopausicas
(Rauschemberger, et al., 2012). La prevalencia de Sindrome Metabdlico en
mujeres post-menopausicas de 50 a 59 afios es del 35%. Durante la Ultima
década este porcentaje ha aumentado y se estima que la mitad de todas las
mujeres pueden estar relacionadas con Sindrome Metabdlico (Tabares
Trujillo, et al., 2012).

El THOCS es un miembro de THO Complejo que es un subcomplex de

transcripcion, el papel de este gen es la transcripcion y la exportacion del
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ARNm (Tran, et al., 2014). En un estudio de identificacion del THOC5
implicado con el metabolismo del colesterol HDL indica una fuerte evidencia
de la heredabilidad de los caracteres de lipidos y el riesgo genético de las
enfermedades cardiovasculares. Fue realizado con 999 mujeres y 340
hombres con edad media de 46 afos y un IMC de 26.6. El gen candidato
méas prometedor THOCS5, se asocid significativamente con el HDL en un
meta analisis combinado con las poblaciones anteriormente indicadas es asi
como se refirio que dicho gen tiene en ciertos casos relacion con el HDL del

colesterol (Keller, et al., 2013).

1.1. Formulacién del Problema

¢Existe una asociacion del polimorfismo THOC5 en mujeres post-

menopadusicas con sindrome metabdlico y el estado nutricional?



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Determinar la presencia del polimorfismo THOCS en las mujeres post-
menopausicas con el sindrome metabdlico en la ciudad de Guayaquil,
2016 —2017.

2.2. Objetivos Especificos

1. Analizar los parametros antropométricos y el estado nutricional de
mujeres post-menopausicas con sindrome metabdlico mediante la
base de datos.

2. Determinar la presencia del polimorfismo THOC5 en muestras crio
conservadas mediante técnica moleculares.

3. Relacionar la presencia del polimorfismo THOCS en las mujeres post-
menopausicas con sindrome metabdlico, datos antropométricos y el

estado nutricional, en la ciudad de Guayaquil, 2016-2017.



3. JUSTIFICACION

El presente trabajo de titulacion trata de determinar la presencia del gen
THOCS5 en mujeres post-menopausicas con sindrome metabdlico, con esta
investigacion se pretende dar a conocer la presencia del THOC5 debido a
gue existe poca informacion que tenga relacion en la poblacion de estudio.
Se va a realizar mediante andlisis molecular crio conversadas basandose en

la técnica de PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa).



4. MARCO TEORICO
4.1. MARCO REFERENCIAL

Correlaciones entre Marcadores de Grasa Abdominal Obtenidos por
Densitometria y Técnicas Antropométricas Convencionales en Mujeres

Postmenopausicas con Sindrome Metabdlico.

El presente estudio pretende identificar correlaciones estadisticamente
significativas entre parametros de masa grasa abdominal obtenidos por
densitometria (DXA) y otros de tipo cine antropométrico (indices de
distribucion de masa grasa) y bioquimico (perfil lipidico) en mujeres
postmenopausicas con sindrome metabdlico. Se disefidé un estudio de
cohortes histérico que incluydé a un total de 1326 mujeres post-
menopadusicas con edad > 45 afios que se habian sometido rutinariamente a
DXA para conocer su densidad mineral 6sea entre Enero de 2006 y Enero
de 2011. Se utilizé un DXA tipo Lunar DPX-L para determinar la masa grasa
abdominal en las regiones de interés L1-L4 y L3-L4. Ademas del DXA, se
obtuvo de cada participante la correspondiente anamnesis, bioquimica,
tensidon arterial e indices de distribucion de masa grasa mediante técnicas
antropométricas convencionales. Se utilizd la clasificacion NCEP-ATP-III
para el diagnéstico de sindrome metabdlico. Este protocolo fue aprobado
por un Comité de Etica Institucional. La mayor fuerza de asociacion se
establecio entre el porcentaje de masa grasa L1-L4 obtenido por DXA y el
perimetro de la cintura (r= 0,77; p= 0,0016) ademas de con colesterol-HDL
(r=-0,58; p= 0,0290). Finalmente se concluye que el perimetro de la cintura
y los niveles de colesterol-HDL podrian recomendarse como predictores del
comportamiento de la masa grasa abdominal de regiones de interés L1-L4 y
L3-L4 obtenidas por DXA en mujeres postmenopausicas con sindrome
metabolico. (Rosety Rodriguez, et al., 2013)

Palabras  Clave: Sindrome  metabdlico; Obesidad  abdominal;

Postmenopausia; Absorciometria.



THOCS: un nuevo gen implicado en el metabolismo de colesterol HDL

Hay una fuerte evidencia de la heredabilidad de los caracteres de lipidos
y el riesgo genético de las enfermedades cardiovasculares. Durante las dos
Gltimas décadas, los estudios de ligamiento genético han dominado los
esfuerzos dirigidos a la identificacion de genes y polimorfismos que
contribuyen a la susceptibilidad a las enfermedades comunes. Sin embargo,
los avances actuales en tecnologias de genotipado de alto rendimiento han
dado como resultado el descubrimiento reciente de numerosos loci que
afectan potencialmente la variabilidad en los rasgos complejos, incluyendo
el colesterol total, LDL-colesterol (LDL-C), HDL-colesterol (HDL-C), y / o
triglicéridos (TGS). Més de 100 fenotipos lipidicos loci que influyen han sido
identificados en estudios de asociaciéon de genoma completo (Glass) y se
replica en cohortes independientes. Bien alimentado-Glass, combinado con
mapeo fino de los loci de susceptibilidad, fueron capaces de detectar incluso
variantes con efecto pequefio tamafio. Sin embargo, s6lo 10 a 12% de la
varianza total para los rasgos de lipidos en plasma puede explicarse por

estas variantes.

Enfoques de nuevo desarrollo estadisticos, estudios basados en la
familia, o andlisis epigenéticos podrian facilitar el descubrimiento de otras
nuevas variantes que afectan a rasgos poligénicos complejas.
Recientemente, los esfuerzos de mapeo fino en los genes de LDL-C
identificados por GWAS revelaron variantes genéticas duplicando la
heredabilidad explicado. Por otra parte, centrandose en poblaciones
especiales con reducida heterogeneidad genética, asi como la complejidad
fenotipico y de fondo ambiental homogénea podria ayudar a detectar nuevo
alélica o asociaciones haplotypic. Por lo tanto, hemos intentado identificar
nuevas variantes asociadas con fenotipos de lipidos utilizando una

poblacion auto-contenido de sorbos de Alemania Oriental.

Se realiz6 un GWAS de LDL-C, HDL-C, y los niveles de TG en 839

sorabos. Todos los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) con un p



valor <0,01 se sometieron a un metanalisis, incluyendo una cohorte sueca
independiente [Diabetes Genetics Initiative (DGI); n = ~3,100]. Sefiales de
asociacion novedosos con los efectos mas fuertes fueron sometidos a
estudios de replicacion en una cohorte alemana adicional (Berlin, n = 2.031).
El gen candidato mas prometedor, THOCS5, se asocid significativamente con
el HDL-C en una meta-andlisis combinado que incluye las tres poblaciones
de estudio y ha sido investigado adicionalmente en analisis in vitro para
dilucidar su papel funcional potencial en el metabolismo de HDL-C. (Keller,
et al., 2013)
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Comportamiento epidemioldgico del sindrome metabdlico y sus
componentes durante la post-menopausica

Introduccion: El presente estudio tiene como objetivos realizar el analisis
de la prevalencia del SM en post menopausia, detectar componentes de
diagnostico ma&s comunes Yy asociacion con factores ambientales.
Materiales y Métodos: Se realizé un estudio transversal. Se incluyeron,
mediante un muestreo aleatorio simple, un total de 123 pacientes,
correspondientes a mujeres entre 46 y 79 afos, en etapa post menopausica
con un afio minimo de amenorrea. Las pacientes fueron clasificadas para
sindrome metabdlico de acuerdo al consenso de criterios de
IDF/NHLBI/AHA/WHF/IAS/IASO- 2009. Se utilizé parametros
antropometricos, medicion de perimetro abdominal, toma de presion arterial,
muestra sanguinea para glucosa y perfil lipidico.
Resultados: La prevalencia del SM fue del 52%. Se observé un aumento en
la aparicion de criterios de diagnostico para SM conforme la edad iba en
aumento (p<0.05). Dentro de los componentes de diagndstico para
sindrome metabdlico el perimetro abdominal elevado presentd la mas alta
prevalencia tanto en el grupo con SM (92%). Se observé que la frecuencia
mas alta de SM se encontrdé entre 61-65 afios de edad, y que se asocio a
consumo de alimentos con azucar (<0.001), consumo de frutas/verduras 2-3
veces por semana (<0.001), y preferencia por alimentos altos en grasas
saturadas (<0.001). Conclusiones: Se concluye que las condiciones para el
sindrome metabdlico en post menopausia se dan principalmente por el
envejecimiento ya que conlleva habitos sedentarios. El aumento de
perimetro abdominal es el criterio de sindrome metabdlico que se presenta

precozmente. (Veintimilla, et al., 2014)

Palabras  claves: Sindrome metabalico, Hipertriacilgliceridemia,
hiperglicemia, hipertension arterial, obesidad central.
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4.2. MARCO TEORICO

4.2.1 Sindrome Metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es una serie de desbérdenes o
anormalidades metabdlicas que en conjunto son considerados factores de
riesgos en un mismo individuo, para desarrollar diabetes enfermedad
cardiovascular; es por ello, que se caracteriza por la aparicion en forma
simultanea o0 secuencial de la obesidad central, dislipidemias,
anormalidades en el metabolismo de la glucosa hipertension arterial,
estrechamente asociado a resistencia a la insulina, la cual ha sido
considerada como base del desarrollo del conjunto de anormalidades que lo
conforman, sugiriendo a la obesidad abdominal o central como responsable
del desarrollo de la insulina resistencia; De tal manera, que las adipoquinas
producidas por el tejido adiposo abdominal actuarian directa o
indirectamente en el desarrollo de los componentes del sindrome, aunque
su etiologia exacta no esta clara, se conoce que existe una compleja
interaccidn entre factores genéticos, metabdlicos y ambientales. Por lo tanto,
los pacientes que presentan al menos de estas 5 caracteristicas se dice que

tiene el sindrome metabdlico (Pereira Rodriguez, et al., 2016).

4.2.1.1 Epidemiologia

Desde que se conoce del sindrome metabdlico es considerado como
problema de salud, la situacion a nivel mundial ha sido alarmante, por esta
razén se iniciaron multiples estudios para tratar de establecer su prevalencia
en la poblacion, por eso se evidencio que la edad de las personas mas
propensas a padecer de sindrome metabdlico ha ido bajando de forma
dramatica. Si antes se hablaba de pacientes que rodeaban los 50 afios,
ahora el grupo de riesgo esta situado en tomo a los 35 afios y con cifras

menores, entre los nifios y adolescentes pero que seguidamente también se
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ha venido observando un aumento en su prevalencia; este incremento se
supone que sea consecuencia de los malos habitos de la alimentacion
(alimentos rapidos, exceso de consumos de harinas refinadas y bebidas
azucaradas) y escasa actividad fisica desde etapas muy tempranas de la
vida (Robles, 2013).

El primer estudio de prevalencia publicado de SM corresponde al
presentado por Earl Ford en el afio 2002, utilizando los datos del Examen de
Muestreo Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) de los afios 1.988 a
1.994, y definiendo la presencia de SM segun las pautas del NCEP/ATPIII,
reportd una prevalencia global de 23,7%, en la poblacion estadounidense.
Posteriormente, el mismo autor, analiza los datos obtenidos por el National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de los afios 1999 a
2002, evidenciando un aumento de la prevalencia de SM a 35,5% en menos
de diez afios. Al aplicar los criterios de la IDF su prevalencia aumenté a 39%
(Rivas, 2012).

Segun Pereira (2016) la prevalencia por la edad, siendo de un 24% a los
20 afnos, de un 30% o mas en los mayores de 50 afios y mayor del 40 % por
encima de los 60 afos, por lo tanto esa prevalencia varia segun factores
como género, edad, etnia, pero se ubica entre 15% a 40%, siendo mayor en
la poblacién de origen hispano, en los paises latinoamericanos poco a poco
se estan alcanzando los alarmantes niveles de paises desarrollados, como
Estados Unidos, donde alrededor del 25% de la poblacién mayor de 20 afios
padece de SM; En Europa, uno de los estudios clasicos es el Bostnia, que
arroja valores de 10% para las mujeres y 15% para los hombres; estas cifras
se elevan a 42% en hombres y 64% en mujeres cuando existe algun
trastorno del metabolismo hidrocarbonato (glicemia basal altera-da o
tolerancia a la glucosa alterada) y llega del 78% al 84% en los paciente con

diabetes mellitus tipo 2 (Pereira Rodriguez, et al., 2016).

En otros estudios no constan cifras y porcentajes correctos de la

prevalencia del SM en el mundo. Se estima que entre el 20 % y el 25% de la
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poblacion mundial lo sufre. Se sefiala que uno de cada cuatro
norteamericanos lo porta. Tomando en cuenta los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para los hombres y mujeres
menores de 55 afios seria de un 14% y 4% respectivamente, y si son
mayores de 55,31% y 20%. En Europa, varios estudios verifican una
frecuencia similar. El estudio West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS) fue el primero en analizar su prevalencia, hallando un valor del
26,6 %, pero ademas encontré una estrecha correlacion con la proteina-C

reactiva (Barrios, et al., 2016).

Existen algunos estudios en Latinoameérica. En 2003, se realizé en Chile
un estudio que sefialé que el 22,6 % de la poblacion adulta cumplia criterios
de SM segun los criterios del National Cholesterol Educacion Program Adult
Treatment Panel Ill (NCEP ATP lll), con cifras similares para hombres y
mujeres. En el Peru algunos estudios dan como resultado prevalencias en el
norte de Lima de 11,5 % en varones y 25,6 % en mujeres mayores de 30
afios y sin diabetes. En Venezuela, el estudio realizado en la poblacion
urbana de Mucuchies, que estudidé 109 sujetos, cuyas edades estaban
comprendidas entre 20 y 65 afos, y utilizando los criterios de la NECP ATP
lll'y de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), concluyeron que
existia una prevalencia del 38 % y 43 % segun los criterios ATP Il e IDF

respectivamente para hombres y mujeres (Barrios, et al., 2016).

4.2.1.2 Fisiopatologia

El diagnostico actual del SM es definido por varias organizaciones
cientificas como son la OMS, el Grupo de Estudio para la Resistencia a la
Insulina (EGIR), el consenso del National Cholesterol Educacion Program
Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP Illl) y el consenso de la Federacion

Internacional de Diabetes (Barrios, et al., 2016).
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4.2.1.3 Diagnostico

Para diagnosticar el SM varios autores utilizan diferentes parametros
clinicos, la gran trascendencia del sindrome metabdlico ha permitido
agregar nuevos componentes a los criterios de clasificacion definitorios que
evidentemente, aumenta su sensibilidad para identificar, comprender y
predecir futuras patologias asociadas al mismo y determinar las mejores
herramientas para contrarrestar los efectos de este sindrome. (Pereira
Rodriguez, et al., 2016). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
International Diabetes Federation (IDF), National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 1ll (ATP 1) y la American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) han propuesto sus diferentes criterios
diagnésticos o componentes para determinar el sindrome metabdlico.
(Lizarzaburu Robles, 2013)

Grafico #1

Componentes del sindrome metabdlico segun National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Ill (ATP IIlI), Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), International Diabetes Federation (IDF)

ATP NI omMs AACE IDF
Triglicéndos mayor o igual 2 150 mgfdlL X X X X
HOL menor de 40 mg/fdL en varones y X X X X
50 mofdL en mujeres
Presion arterial mayor de 130/85 mmHg X X X X
Insulino resistencia (IR)
Glucosa en ayunas mayor de 100 mo/dlL X X X
Glucosa 2 h: 140 mg/dlL X
Obesidad abdominal X X
indice de masa corporal elevado X X
Microalbuminuria X
Factores de nesgo y diagndstico 3 mas IR Mas de 2 Erl:::::{r:]; i‘;ﬁ:ﬁ:l

Fuente: Lizarzaburu, 2013.
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4.2.1.4 Tipos o Criterios

Los criterios para diagnosticar el sindrome metabdlico segun las
recomendaciones de las guias de ALAD 2010 son:

1- Obesidad Abdominal: la circunferencia de cintura debe ser = 94cm en
hombres y 88cm en mujeres.

2- Triglicéridos altos: igual o mayor a 150 mg/dl.

3- Colesterol HDL: por debajo de 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en
mujeres.

4- Presion arterial elevada: igual o mayor de 130 mm Hg de presion
arterial sistolica (PAS) y/o 85 mm Hg de presion arterial diastolica
(PAD).

5- Glucemia en ayunas: igual o mayor a 100 mg/dI.

Reuniendo tres de estos cinco criterios se considera SM.
4215 Obesidad

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la obesidad es
una enfermedad crénica, caracterizada por el aumento de la grasa corporal,
asociada a mayor riesgo para la salud. Pocas enfermedades crénicas han
avanzado en forma tan alarmante en la mayoria de los paises durante las
ultimas décadas como ha ocurrido con la obesidad, motivo de preocupacion
para las autoridades de salud debido a las nefastas consecuencias fisicas,
psiquicas y sociales. Datos de la OMS indican que desde el afio 1980 la
obesidad ha aumentado a mas del doble en todo el mundo. En el afio 2008,
1.500 millones de adultos tenian exceso de peso. Dentro de este grupo,
mas de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran
obesos, por lo cual la OMS ha declarado a la obesidad y al sobrepeso con el
caracter de epidemia mundial. Representa ademas una gran carga
econOmica para los presupuestos destinados a la salud, por sus elevados
costos asociados tanto directos como indirectos. Se estima que tanto el
sobrepeso como la obesidad son responsables del 44% de la carga de
diabetes, del 23% de la carga de cardiopatias isquémicas y entre el 7% vy el

41% de la carga de algunos canceres (Moreno, 2012).
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El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacién
entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar el
sobrepeso y la obesidad en las personas adultas. Se calcula dividiendo el
peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2).
(Organizacién Mundial de la Salud, 2016)

En el caso de los adultos, la OMS define el sobrepeso y la obesidad

como se indica a continuacion:

e Sobrepeso: IMC igual o superior a 25.
e Obesidad: IMC igual o superior a 30.

El IMC proporciona la medida méas acertada del sobrepeso y la obesidad
en la poblacién, pues es la misma para ambos sexos y para los adultos de
todas las edades. Sin embargo, hay que considerarla como un valor
aproximado porque puede no corresponderse con el mismo nivel de grosor

en diferentes personas (OMS, 2016).

En el caso de los nifios, es necesario tener en cuenta la edad al definir el
sobrepeso y la obesidad. En el caso de los nifilos menores de 5 afos: El
sobrepeso es el peso para la estatura con mas de dos desviaciones tipicas
por encima de la mediana establecida en los patrones de crecimiento infantil
de la OMS; y la obesidad es el peso para la estatura con mas de tres
desviaciones tipicas por encima de la mediana establecida en los patrones
de crecimiento infantil de la OMS (OMS, 2016).

En el caso de los nifios de 5 a 19 afos, el sobrepeso y la obesidad se
definen de la siguiente manera: El sobrepeso es el IMC para la edad con
mas de una desviacion tipica por encima de la mediana establecida en los
patrones de crecimiento infantil de la OMS, y la obesidad es mayor que dos
desviaciones tipicas por encima de la mediana establecida en los patrones
de crecimiento infantil de la OMS (OMS, 2016).
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Datos y cifras:

e Desde 1980, la obesidad se ha mas que doblado en todo el mundo.

e En 2014, mas de 1900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian
sobrepeso, de los cuales, mas de 600 millones eran obesos.

e En 2014, el 39% de las personas adultas de 18 o méas afios tenian
sobrepeso, y el 13% eran obesas.

e La mayoria de la poblacibn mundial vive en paises donde el
sobrepeso y la obesidad se cobran mas vidas de personas que la
insuficiencia ponderal.

e En 2014, 41 millones de nifios menores de cinco afos tenian
sobrepeso o eran obesos.

e La obesidad puede prevenirse.

A nivel mundial, el sobrepeso y la obesidad estan vinculados con un
mayor niumero de muertes que la insuficiencia ponderal. En general, hay
mas personas obesas que con peso inferior al normal. Ello ocurre en todas

las regiones, excepto en partes de Africa subsahariana y Asia (OMS, 2016).

4.2.1.6 Hipertensioén arterial

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo mas
importantes para padecer enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y
falla renal que son otras importantes causas de mortalidad en México. Entre
el aflo 2000 y 2006, la prevalencia de HTA se mantuvo tan alta que afecto a
31.6% de los adultos mexicanos. Las complicaciones de la HTA se
relacionan directamente con la magnitud del aumento de la tensién arterial y
el tiempo de evolucion. El tratamiento temprano de la HTA tiene importantes
beneficios en términos de prevenciébn de complicaciones, asi como de
menor riesgo de mortalidad. Por esta razon, la alta prevalencia de esta
enfermedad en México adquiere mayor importancia si se considera que en
el afo 2006, 47.8% de estos adultos con HTA fueron hallazgo de la
encuesta, es decir, no habian sido diagnosticados. Ademas, de los adultos
previamente diagnosticados Unicamente 39.0% recibia tratamiento
(Campos, et al., 2013).
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La HTA es controlable, de etiologia multiple, que disminuye la calidad
y la expectativa de vida. La Presion Arterial (PA) se relaciona en forma
positiva, lineal y continua con el riesgo cardiovascular. Visto el incremento
significativo del riesgo asociado con una PA sistolica > 140 mm Hg, una
PA diastélica > 90 mm Hg, o ambas, esos valores se consideran el umbral
para el diagnéstico, si bien se reconoce que el riesgo es menor con
valores tensionales inferiores. El riesgo global es mayor cuando la HTA se
asocia con otros factores de riesgo o enfermedades, como ocurre muy

frecuentemente (Doval, et al., 2013).

El estudio RENATA (Registro Nacional de Hipertension Arterial) es el
primer registro de HTA llevado a cabo en diferentes regiones de la Argentina
en forma aleatorizada, utilizando un tensiometro automético validado, con
impresion de tres registros y descartando la primera medicion. Este
procedimiento tiene la ventaja de evitar el sesgo del observador, los errores

por redondeo y disminuciéon del fenébmeno de alerta (Marin, et al., 2012).

Los datos obtenidos en dicho estudio nos revelan: 1) una prevalencia de
HTA del 33,5%, 2) el 37,2% de la poblacién no tenia conocimiento de su
patologia, 3) el 6,6% la conocia pero no recibia tratamiento y 4) el 56,2% de
los pacientes hipertensos estan en tratamiento, pero s6lo uno de cada
cuatro hipertensos, mantiene un buen control de la presién arterial y el
grado de control se da mejor en mujeres que en hombres. Tanto el nivel de
PA como la prevalencia de HTA en hombres y en mujeres fueron similares a
los de otros registros realizados en nuestro pais y otros lugares del mundo
en los ultimos afios (Marin, et al., 2012).

4.2.1.7 Perfil Lipidico

Los lipidos, representados por los fosfolipidos, colesterol, triglicéridos
(TG) y acidos grasos, son considerados esenciales para el cuerpo humano,
sea por formar la estructura béasica de las membranas celulares

(fosfolipidos), o por ser precursores de las hormonas esteroides, de los
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acidos biliares y de la vitamina D, asi como constituyente de las membranas
celulares, actuando en la fluidez de éstas y en la activacién de enzimas ahi

situadas (colesterol) (Wagner, et al., 2013).

Al hablar del perfil lipidico en mujeres post-menopausicas este con el
tiempo va en deterioro, luego de la entrada de las menstruaciones.
Podemos entender que al observar una alta concentracion de la fraccion de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), con un bajo de
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y un crecimiento
de la tasa de triglicéridos.

La incidencia del aumento de la concentracion del colesterol total = 6.5
mmol/L es equivalente o mayor en mujeres que en hombres de 50 o0 més
anos (...) La evidencia de la relacion entre el perfil lipidico y el riesgo de
cardiopatia coronaria deriva en gran parte de estudios realizados en
hombres, pero hay diferencias particulares en el perfil lipidico que se
asocian con un incremento del riesgo de cardiopatia coronaria tanto en
hombres como mujeres. La asociacion entre el colesterol total, las
concentraciones de colesterol de lipoproteinas de baja densidad, y la muerte
por cardiopatia coronaria es menos potente en mujeres que en hombres,
mientras que las concentraciones plasmaticas de colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL-C) son generalmente un mejor predictor de la
mortalidad cardiovascular en las mujeres. Al mismo tiempo, los triglicéridos
elevados pueden ser un factor de riesgo independiente para la mortalidad
por cardiopatia coronaria en mujeres, especialmente en las mujeres con

bajas concentraciones de HDL-C (Collins, et al., 2016).

Algunas terapias hormonales de post-menopausica afectan
beneficiosamente el perfil de lipidos disminuyendo el colesterol LDL, lo que
es modesto en comparacion con las estatinas. Sin embargo, la terapia
hormonal produce un aumento significativo del colesterol HDL y disminuye

la lipoproteina, mientras que las estatinas tienen poco efecto. Por lo tanto, la
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terapia hormonal puede ser considerada para la reduccion de lipidos en las
mujeres post-menopausicas con hipercolesterolemia leve a moderada,
aunqgue los efectos beneficiosos de la terapia hormonal sobre el sistema
cardiovascular son debido a una serie de factores que incluyen, pero no se

limitan a la reduccién de lipidos (Collins, et al., 2016).

4.2.1.8 Dislipidemias

Las dislipidemias son un numero de enfermedades de concentraciones
anormales de colesterol, triglicéridos, C-HDL y C-LDL en sangre, que
participan como factores de riesgo en la enfermedad cardiovascular. Se
clasifican en primarias y secundarias, el primer grupo lo constituyen
trastornos caracterizados por defectos en las enzimas, receptores o
metabolitos que participan en la sintesis y eliminacion de las lipoproteinas,
la méas frecuente es la hipercolesterolemia familiar, seguida por
hiperlipidemia familiar combinada, disbetalipoproteinemia e
hipertrigliceridemia familiar. El segundo grupo incluye alteraciones en los
lipidos como consecuencia de otras enfermedades: diabetes mellitus,
hipotiroidismo, sindrome nefrético, uso de algunos farmacos (Arellano, et al.,
2011).

El diagndstico clinico de las dislipidemias se basa en los niveles séricos
de las lipoproteinas y de sus lipidos o el depdsito de ellos en la piel y
tendones. Se recomienda evaluar los niveles de colesterol total, triglicéridos
y colesterol-HDL en todos los pacientes adultos. Las mediciones no deben
realizarse en los sujetos que en las Ultimas seis semanas hayan sufrido
estrés fisico, incluidas enfermedades intercurrentes agudas, cirugia o
pérdida de peso. En relacion con los limites de normalidad de los lipidos, se
ha considerado su evaluacion con base en el riesgo cardiovascular
(Canalizo Miranda, et al., 2013).
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Las dislipidemias aterogénicas como la hiperlipidemia familiar combinada
o la causada por el sindrome metabdlico se relacionan con valores de
triglicéridos entre 150 y 200 mg/dL. La prevalencia de
hipoalfalipoproteinemia aumenta exponencialmente por arriba de este punto

de corte (Canalizo Miranda, et al., 2013).

Para la poblacion Ecuatoriana de 10 a 59 afios, la prevalencia de
hipercolesterolemia definida a partir del colesterol mayor a 200mg/dl es
24.5%. En el grupo de 10 a 19 afios este valor es de 6.5% y se incrementa
de forma importante con la edad, de manera que para los cincuenta afos de
edad es de 51.1%. Con respecto a los valores elevados de triglicéridos
(hipertrigliceridemia), la prevanlencia nacional es 28.7%, 33.3% en hombres

y 23.7% en mujeres (Freire, et al., 2013).

4219 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica compleja que
requiere atencion médica continua con estrategias multifactoriales de
reduccion del riesgo mas alla del control glucémico. Educacion y apoyo de
autogestion son esenciales para prevenir las complicaciones agudas y
reducir el riesgo. Existen pruebas significativas que apoya una serie de
intervenciones para mejorar los resultados de la diabetes (Cefalu, 2016).

La DM puede clasificarse en cuatro categorias clinicas:

1. DM tipo 1 (DM1): debida a la destruccion de la célula beta y, en
general, con déficit absoluto de insulina.

2. DM tipo 2 (DM2): este tipo de diabetes se da a un déficit paulatino de
secrecion de insulina sobre la base de una insulinorresistencia.

3. Otros tipos especificos de DM: Existe también otros tipo de diabetes
gue se dan por defectos genéticos en la funcion de las células beta o
en la accion de la insulina, enfermedades del pancreas exocrino
(como la fibrosis quistica) o provocadas farmacolégica o
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guimicamente (como se da en el tratamiento del VIH/sida o
trasplante de 6rganos).

4. Diabetes gestacional (DG): Su diagnéstico se da durante el
embarazo; no es una Diabetes visiblemente manifiesta. Ciertos
pacientes no pueden clasificarse como tipo 1 o tipo 2 porque la
presentacion clinica es muy variable, pero el diagndstico es mas claro
con el paso del tiempo.

Para el diagnostico de la DM se puede utilizar cualquiera de los
siguientes criterios:

1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia, y perdida inexplicable de
peso) mas una glucemia casual medida en plasma venoso que sea
igual o mayor a 200mg/dl. (Glucemia casual se define como cualquier
hora del dia sin relacion con el tiempo transcurrido desde la ultima
comida)

2. Glucemia en ayunas medida en plasma venoso que sea igual o
mayor a 126 mg/dl. (En ayunas se define como un periodo sin ingesta
caldrica de por lo menos ocho horas)

3. Glucemia medido en plasma venoso que sea igual o mayor a 200
mg/dl, dos horas después de una carga de glucosa (75 gr.), durante
una prueba de tolerancia oral a la glucosa.

4. Hemoglobina glicosilada (Hb A1c) 26.5%

Como con la mayoria de las pruebas diagnésticas, una prueba positiva
debe ser repetida para descartar un error de laboratorio, a menos que el
diagnéstico sea claro en términos clinicos, como en el caso de pacientes
con sintomas clasicos de hiperglicemia y una glucosa plasmatica mayor de
200 mg/dl. Es preferible repetir el mismo tipo de prueba para la
confirmacion. Por ejemplo, si el nivel de A1C es de 7,0% y un resultado de
la repeticion es de 6,8%, el diagndstico de la diabetes se confirma. Sin
embargo, si dos pruebas diferentes (como A1C y glicemia preprandial) estan
por encima del punto de corte, el diagndstico de diabetes también se

confirma.
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Por otro lado, si dos pruebas diferentes estan disponibles en una persona
y los resultados son discordantes, la prueba cuyo resultado estd por encima
del punto de corte debe repetirse, y el diagnéstico se hace sobre la base de
esta prueba. Por ejemplo, si un paciente presenta un prueba de A1C (mayor
de 6,5%), pero no la glucosa plasmatica en ayunas (menor de 126 mg / dl),
debe repetirse la prueba de A1C y si el resultado es mayor de 6,5% el
diagnostico de diabetes se confirma a pesar del resultado de la glicemia en

ayunas previa.

A nivel Epidemiolégico el numero de personas con diabetes ha

aumentado de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014.

La prevalencia mundial de la diabetes en adultos (mayores de 18 afios)
ha aumentado del 4,7% en 1980 al 8,5% en 2014. La prevalencia de la
diabetes ha aumentado con mayor rapidez en los paises de ingresos
medianos y bajos. La diabetes es una importante causa de ceguera,
insuficiencia renal, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
amputacion de los miembros inferiores. Se estima que en 2012 la diabetes
fue la causa directa de 1,5 millones de muertes, y que otros 2,2 millones de
muertes eran atribuibles a la hiperglucemia. Aproximadamente la mitad de
las muertes atribuibles a la hiperglucemia tienen lugar antes de los 70 afios
de edad. Segun proyecciones de la OMS, la diabetes sera la séptima causa
de mortalidad en 2030 (OMS, 2016).

4.2.1.10 Tratamiento Sindrome Metabdlico

En el tratamiento del SM se debe tener algunos cambios saludables en el
estilo de vida, en especifico la reduccion del peso y el aumento de la
actividad fisica, son la estrategia central del tratamiento del sindrome
metabdlico, La pérdida de peso debe ser lenta y sostenible. Una meta
adecuada es la pérdida de 7-10% del peso corporal en 6 a 12 meses

utiizando una dieta con una reduccibn modesta de calorias. Debe
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destacarse que aun las pequefias pérdidas de peso (4-5 Kg) son utiles y
que los pacientes considerados no obesos, de acuerdo a su indice de masa

corporal < 30 kg/m2, pueden acceder a beneficios con ellas.

El tratamiento farmacoldgico se deben identificar los factores de riesgo
que presenta el paciente y dependiendo del mismo se debera aplicar
tratamiento farmacoldgico, por lo general el con el inicio del tratamiento en el
cambio de estilo de vida, aumenta la sensibilidad a la insulina, mejora la
tolerancia a la glucosa, disminuye las cifras de presion arterial, incrementa el
colesterol HDL, disminuye el colesterol LDL y mejora la reserva y funcion

cardiopulmonar.

42.1.11 Alimentacion recomendada en Sindrome Metabdlico

Como primer punto se deberian realizarse cambios en el estilo de vida
(disminucion de peso, dieta y actividad fisica) y solo utilizar el tratamiento
farmacoldgico cuando las medidas anteriores sean insuficientes. El perder
peso tiene una importancia primordial en el manejo del SM. Esta reduccién
de peso se debe dar de una menor ingesta cal6rica (con disminucién de
500-1000 Kcal/dia) y de una buena y correcta actividad fisica que agrande
las pérdidas energéticas, ademas de una modificacion de la conducta a
largo plazo. Como regla general, las personas con SM deben adherirse a un
contexto de habitos dietéticos basados en una dieta con baja ingesta de
grasas saturadas, grasas trans y colesterol, reduccion en ingesta de
azucares simples y aumento en la ingesta de frutas, verduras y cereales
(Albornoz Lépez & Pérez Rodrigo, 2012).

Hidratos de Carbono.- Podemos encontrar una evidencia de que las
dietas con bajo contenido de carbohidratos nos ayudan a mejorar la
sensibilidad a la insulina, mantener el control del peso, presién arterial y

bajar el riesgo cardiovascular. (Albornoz Lépez & Pérez Rodrigo, 2012).
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Grasas.- Mantener el consumo de &cidos grasos poliinsaturados (PUFA)
ayudar en el control de la presion arterial, la coagulacion, la funcion
endotelial y la resistencia a la insulina, asi tendremos beneficios en la
prevencion y el tratamiento del SM. Asi también, los MUFA regeneran la
sensibilidad a la insulina y se han dado a conocer por disminuir el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Al impartir una similitud en una dieta rica en
acidos grasos saturados con una dieta rica en acidos grasos
monoinsaturados (MUFA), la dieta rica en MUFA eleva la expresion de los
genes antiinflamatorios, bajando el LDL colesterol y elevando la
concentracion de acido oleico en sangre y tejido adiposo. (Albornoz Lépez
& Pérez Rodrigo, 2012).

Fibra.- EI consumo de fibra partiendo de cereales no purificados se
relaciona de forma inversa con la insulinorresistencia por lo tanto, con una
minima prevalencia de DM y SM. La fibra soluble se entiende en no
disminuir el riesgo de diabetes mellitus en estudios observacionales y en un
metandlisis que incluia 328.212 pacientes. La fibra insoluble, sin embargo,
se asocia a disminucion del riesgo de diabetes mellitus. (Albornoz Lopez &
Pérez Rodrigo, 2012).

Micronutrientes.- Minerales tales como magnesio, calcio, potasio, cinc,
vanadio y cromo reducen la resistencia a la insulina, y es asi como se ha
mantenido una relacién con el bajo riesgo de desarrollar DM. (Albornoz
Lépez & Pérez Rodrigo, 2012),

Dieta mediterranea.- Un tipo de dieta recomendada para el tratamiento
del SM es la mediterranea, definida como una dieta saludable, la podemos
reconocer por un elevado consumo de verduras, legumbres, frutas, frutos
secos, cereales integrales y aceite de oliva, asi también por el bajo consumo
de grasas saturadas, moderada-alta ingesta de pescado, moderado- bajo
consumo de leche y queso, bajo consumo de carne roja y una moderada

consumo de vino con las comidas. (Albornoz Lépez & Pérez Rodrigo, 2012).
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Tabla# 1

Alimentacién Recomendada en Sindrome Metabdlico

Nutrimento Consumo recomendado
Acidos grasos saturados <10% del total de kilocalorias
Acidos grasos poliinsaturados <10% del total de kilocalorias
Acidos grasos monoinsaturados <20% del total de kilocalorias
Grasa total 25-35% del total de kilocalorias
Colesterol <300mg al dia
Hidratos de carbono 50-60% del total de kilocalorias

(complejos de frutas, verduras,
cereales enteros integrales)

Fibra 20-30 gramos al dia

Proteinas 15% del total de kilocalorias

Fuente: Sinay D., et al,. 2010.

4.2.1.12 Actividad fisica

Una de las cosas por la que nos motivamos para la realizacion de
ejercicio fisico, es el mejorar en el perfil lipidico, sobre todo cuando existen
niveles bajos de HDL, el ejercicio evita y disminuye la atrofia muscular y la
osteoporosis ayuda en el equilibrio y en el estado de animo, previene o
apoya en el manejo de enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad
y algunos cancer también una persona que es activa fisicamente aun

cuando tiene una edad avanzada, puede lograr lo que se proponga.

Se requiere realizar ejercicio energético minimo de 900kcal/semana o
120 minutos de ejercicio semanal.

El ejercicio debera cumplir con las siguientes metas:

1. A corto plazo cambiar el habito sedentario, mediante el solo caminar
(recomendacion D).
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2. A mediano plazo, la frecuencia del ejercicio debera ser cuando
menos de 3 a 5 veces por semana, con una duracion de 30 minutos
cada vez.

3. A largo plazo, aumento de la frecuencia e intensidad. Se recomienda
el ejercicio aerobico (caminar, trotar, nadar, ciclismo, correr). El
ejercicio Intenso o el deporte competitivo requieren de medidas
preventivas asi:

4. Evaluacion cardiovascular en pacientes mayores de 30 afios,
hipertensos, diabéticos de mas de 10 afios de evolucion, obesos
morbidos, o con alguna cardiopatia 0 sospecha de la misma (Sinay,
et al., 2010)

4.2.2 Mujeres menopausicas

La menopausia es un acontecimiento importante en la vida de una mujer,
tanto en el aspecto de salud y desde el punto de vista psicolégico. En este
momento de su vida, las mujeres experimentan cambios biologicos, sino

también sociales y culturales (Suliga, et al., 2016).

Segun afirma Gonzélez, et al (2013) “La menopausia es la pérdida de la
funcion ovérica y de la funcién reproductiva en la mujer por agotamiento de
los foliculos del ovario; en el orden practico se considera cuando transcurren
12 meses desde la ultima menstruacién.” (p. 3) Segun afirma Rojas, et al
(2014) “lo cual provoca a la largo la desaparicion de la ovulacion y de
foliculos ovaricos que puedan responder a las gonadotropinas; esto se
asocia entonces a la falta de produccién de hormonas sexuales femeninas
como los estrogenos y la progesterona” (p. 122). “La edad de aparicion de la
menopausia es variable; se acepta que puede ocurrir entre los 35 y 55 afios,
como promedio 50 afos. Por debajo de los 40 afios se considera temprana

s

y por encima de los 52, tardia” (Gonzélez, et al., 2013, p. 3).

4.2.2.1 Post-menopausica
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Segun afirma Escobar (2015) “La post-menopausia es la etapa que se
inicia después de 12 meses de la interrupcion definitiva de las

menstruaciones y termina con el comienzo de la senectud” (p. 26).

En esta etapa de la post-menopausia, los cambios hormonales son:
incremento de la hormona gonadotropina, aumento de la FSH Y LH
(manteniéndose mas elevados que en la vida reproductiva), disminucién de
estrogenos y de andrégenos. En este periodo, el estrogeno principal es la
estrona (de menor intensidad que el estradiol). Esta se origina a partir de la
androstendiona en la periferia (grasas, piel, masculo) (Escobar Acosta,
2015).

4.2.2.2 Sintomas y cambios durante la post-menopausica

Las mujeres post-menopausicas presentan los siguientes sintomas
durante ese cambio de ciclo que son: ciclos anovulatorios con hemorragia
uterina disfuncional, oleadas de calor, sudoracién nocturna, cefalea,
migrafia, depresion, irritabilidad, cambios de humor, ansiedad, alteracion del
suefio, cambios del estado de animo, pérdida de cabello, disminucion de la
elasticidad, disminucibn de la capacidad para mantener el agua,

resequedad, entre otros.

42.2.3 Enfermedades relacionadas

Dentro de las manifestaciones clinicas afectan a las mujeres post-

menopausia las siguientes patologias:

Utero.- Disminuye de tamafio y el miometrio se adelgaza. El endometrio
pasa a tener menos glandulas, aunque sigue accionando a los estrégenos.
El cérvix se atrofia y se retrae; disminuye el moco cervical (Escobar Acosta,
2015).
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Vagina.- El epitelio se atrofia y desaparecen los pliegues oplicas rugosas
que le dan elasticidad. El canal vaginal se vuelve més estrecho y corto, el
introito se estenosa. Desaparecen los bacilos de Déderlein y el pH aumenta.
Disminuye la lubricacion con lo que aparece sequedad vaginal (Escobar
Acosta, 2015).

Vulva.- Aparece atrofia y adelgazamiento de la piel de la vulva.
Disminuye el grosor de los labios y su elasticidad. Aparecen defectos de

cierre del introito vaginal. Se pierde el vello pubico (Escobar Acosta, 2015).

Mamas.- Se produce atrofia del tejido glandular por lo que disminuyen de
tamafio y se aplanan los pezones. Los hacinos glandulares inactivos se

atrofian y son reemplazados por tejido adiposo (Escobar Acosta, 2015).

Piel y Cabello.- Muchos elementos propios de la piel: los queratinocitos,
melanocitos, fibroblastos, foliculos capilares y glandulas sebéaceas, se
demuestra una disminucién de estrogenos en la postmenopausia. La piel se

adelgaza y pierde elasticidad ( Baber, et al., 2016).

Aparato Cardiovascular.- La ECV es la causa principal de muerte en las
mujeres en el mundo desarrollado. La incidencia cada vez vas subiendo a
un ritmo anual que es superior que en los hombres una vez que se supera la
menopausia. Esto sugiere que se pierden los factores de proteccion en las
mujeres pre menopausicas al pasar la menopausia; el principal candidato
para este efecto protector es el estrogeno. La presién arterial, los lipidos, los
marcadores inflamatorios, las dislipidemias, colesterol, HDL, triglicéridos son

unos de los factores para desencadenar ECV (Lobo, et al., 2014).

De acuerdo Escobar (2015) “Durante la post-menopausia el perfil lipidico
se invierte, se observa un aumento del LDL y del colesterol total y una
disminucién del HDL por lo que se favorece la formacion de placas de

ateroma y la ateroesclerosis” (p.29).
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Osteoporosis.- Se define como una enfermedad sistémica del esqueleto
caracterizada por una disminucion en la masa Osea y deterioro en la
microarquitectura con un aumento consiguiente en la fragilidad del hueso y
susceptibilidad a las fracturas.

La osteoporosis es una patologia frecuente cuya prevalencia se extiende
con la edad y predispone a un mayor peligro de fracturas. Hasta el 70% de

las mujeres a los 80 afios tienen osteoporosis (Lobo, et al., 2014).

“La osteoporosis es una enfermedad metabdlica 6sea comun que afecta
a cerca de 200 millones de personas en todo el mundo y se caracteriza por
el deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, lo cual conduce al
aumento de la fragilidad ésea y el consiguiente aumento en el riesgo de

fractura” (Castelan Martinez, et al., 2015).

Las areas mas afectadas por fracturas de las mujeres post-
menopausicas son los cuerpos vertebrales, la parte distal del
radio y el cuello femoral. Otro factor a tener en cuenta es que
la osteoporosis es desencadenada principalmente por la
pérdida de calcio y degradacion de colageno. (Jaramillo
Monsalve, et al., 2016)

4.2.2.4 Mutaciones
Segun afirma Paz, et al. (2014) “Son cambios del material genético

heredable, no debido a segregacion o recombinacion genética.” (p. 39).

La mutacion es la alteracion en la secuencia del ADN de un
individuo que se transmite por herencia a sus descendientes;
se producen por errores en la replicacion, por la alteracion
espontanea de nucledtidos o debido a la accion de agentes

fisicos 0 quimicos. (Herraez, 2012)
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“Algunas mutaciones son espontaneas, mientras que otras son inducidas
por agentes fisicos 0 quimicos denominados mutagenos, porque
incrementan mucho la frecuencia de mutaciones” (Nussbaum, et al., 2009,
p. 176).

Las mutaciones se clasificar en 3 categorias:

1. mutaciones génicas
2. mutaciones cromosomicas
3. mutaciones gendémicas

4.2.2.4.1 Mutacion Génica.

Afecta a un gen o una parte del mismo, provocando cambios en su
producto final. Las mutaciones genéticas son la base de muchas
enfermedades humanas. Mutaciones de un solo gen han sido descritas
aproximadamente en ocho mil enfermedades. De estas, en tres mil se
conoce la posicion del gen en el genoma y sélo de mil se tiene diagndéstico.
Las mutaciones de un solo gen se producen por delecciones, duplicaciones,
transposiciones, inserciones, etc. Existen varios tipos de mutacién génica y
son: (Paz Mifio & Lépez Cortés, 2014).

a) Sustitucion.- Es aquella donde deberia ir un nucleétido se inserta
otro. Por ejemplo: lugar de la citosina se instala una timina

b) Inversion.- Aqui es muy diferente porque, hay un giro de 180° dos
segmentos de nucledtidos de hebras complementarias se invierten
se intercambian.

c) Translocacién.- Ocurre un traslado de pares de nucleétidos
complementarios de una zona del ADN a otra.

d) Desfasamiento.- Aqui es muy diferente porque a insertarse o
eliminarse uno o mas nucleétidos se produce error en la lectura
durante la traduccién que conlleva a la formacién de proteinas no
funcionales.
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4.2.2.4.2 Mutacion Cromosomica.

Afectacion de un segmento cromosomico con implicacion de mas de un
gen; dan como resultado alteraciones estructurales (trisomias o
monosomias parciales, duplicaciones, deleciones, translocaciones) (Paz
Mifio & Lopez Cortés, 2014).

a) Deleccidn.- Es la pérdida de un segmento de un cromosoma, que
puede ser terminal o intercalar. Cuando ocurre en los 2 extremos del
cromosoma, la porcidn que porta el centrdbmero se une a sus
extremos rotos y se forma un cromosoma anular.

b) Inversion.- Es cuando un segmento cromosomico gira a 180° sobre
si mismo y se pone en forma invertida, por lo que altera el orden de
los genes del cromosoma.

c) Duplicacion.- Es la repeticion de un segmento del cromosoma.

d) Translocacion.- Aqui un segmento cromosomico de un cromosoma
se encuentra situado en otro cromosoma. Algunos tipos de
translocacion producen abortos tempranos. También se puede dar
portadores de trisomias como la de 21.

e) Isocromosomas.- Se forman cuando el centromero, en lugar de
dividirse longitudinalmente, lo hace en forma transversal.

4.2.2.4.3 Mutacion Gendmicas.

Mutacion de todo el genoma o juego cromosémico completo, sea en
conjunto provocando una duplicacion completa de todo el ADN (poliploidia
2n + n 6 2n + 2n), o afectando el material genético concentrado en un
cromosoma, produciendo ganancias o pérdidas de cromosomas individuales
(aneuploidia). Aqui tenemos a los diferentes clasificacion: (Paz Mifio &
Lépez Cortés, 2014).

a) Euploidia.- Afecta al nUmero de cromosomas con relacion al nimero
normal de cromosomas de la especie. Las euploidia se clasifican de
acuerdo al nUmero de cromosomas que se tengan:

a. Monoploidia o Haploidia.- Las células presentan un solo
juego (n) de cromosomas.
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b. Poliploidia.- Las células presentan mas de 2 juegos; pudiendo
ser triploides (n), tetraploides (n).

b) Aneuploidias.- Afecta al nimero de cromosomas por defecto o por
exceso. Este fendbmeno se debe durante la meiosis cuando los
cromosomas homologos no se separan y ambos se incorporan a un
mismo gameto. Las aneuploidias se puede darse en tanto en los
autosomas (Sindrome de Down), como en los heterocrosomas o
cromosomas sexuales (sindrome de Turner o sindrome de
Klinefelter).

4.2.2.5 Polimorfismo

Los polimorfismos genéticos representan el 99.9% con la secuencia del
ADN material genético de dos individuos diferentes, el ADN de ambos es el
mismo, solo una proporcion significativa de las diferencias fenotipicas (tono
de piel, cabello, rostro, etc.) y susceptibilidades a ciertas enfermedades que
reside en un 0,1% de la diferencia o variacion a esto le llamamos

polimorfismo (Checa Caratachea, 2007).

“En términos cientificos, el polimorfismo se define como la existencia
simultanea en una poblacion de genomas con distintos alelos para un locus
determinado” (Torrades, 2002).

Los polimorfismos también pueden deberse a cambios en una o unas
pocas bases del ADN localizado entre genes o en los intrones, no tener
consecuencias para el funcionamiento del gen y sélo detectarse por andlisis
directo del ADN. Los cambios de secuencia también pueden situarse en la
secuencia codificante de los propios genes, y dar como resultado diferentes
variantes de proteinas que pueden ocasionar, a su vez, fenotipos netamente
distintos. (Nussbaum, et al., 2009). Como consecuencia, el polimorfismo ha
de ser heredado, mientras que la mutacion puede o no serlo (Herraez,
2012).

El polimorfismo se presenta en 2 versiones:
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Polimorfismo fisiolégico o normal.- Es de interés familiares, en la
identificacion de individuos (indicios criminales o investigacion de la
paternidad), expresion de proteinas por ejemplo: el color de los ojos o la
capacidad atlética, andlisis de ligamiento que conduce a la cartografia

genética, etc. (Herraez, 2012).

Polimorfismo patologico.- Es de interés en el diagndstico pre
sintomatico y prenatal de enfermedades genéticas, en la deteccién de
individuos portadores, la determinacion de compatibilidad para trasplantes,
etc. Asi mismo, se puede definir el riesgo de padecer enfermedades
(Diabetes, Alzheimer, etc.) y condicionar respuestas a los farmacos
(Herraez, 2012).

4.2.2.6 Tipos de polimorfismos
Los polimorfismos del ADN se clasifican de acuerdo con la variacion de la

secuencia del ADN entre sus diferentes alelos.

Polimorfismos de un Unico nucle6tido (SNP).- Son los mas sencillos y
mas frecuentes de todos los SNP, sus siglas en inglés (Single Nucleotide
Polymorphisms). Presentan 2 alelos que corresponden a 2 bases distintas
que ocupan un determinado sitio en el genoma. Los SNP son comunes y
ocurren, de media, una vez a cada 1.000 pares de bases, es decir, existen
aproxidamente 3.000.000 diferencias entre genomas humanos tomados al
azar. Tenemos muchos SNP que ya ha sido identificados y catalogados en

la poblacion mundial (Nussbaum, et al., 2009).

Se han desarrollado infinidad de técnicas para el genotipado de
polimorfismos SNP. Mas que intentar una descripcién exhaustiva, procede
los principios generales en los que se basan, los detalles experimentales
son una cuestion especializada y en continua evolucion (...) Los
polimorfismos SNP constituyen alrededor del 90% de la diversidad del

genoma humano. Aunque la mayoria de ellos no originan directamente
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enfermedades, en ocasiones pueden localizarse muy cerca de mutaciones o
polimorfismos involucrados en proceso patolégicos, lo que los hace Utiles
como marcadores genéticos. Existen ya millones de polimorfismos SNP bien
caracterizados, repartidos por el conjunto completo de los 24 cromosomas

humanos (Herraez , 2012).

Polimorfismo en el genoma mitocondrial.- Su ADN experimenta mayor
proporcion de mutaciones que el nuclear, debido a la exposicion a especies
reactivas de oxigeno, resultantes del metabolismo oxidativo mitocondrial, a
encontrarse mas desprotegido por carecer de histonas y a la menos eficacia
de los sistemas de reparacion mitocondriales. De esas mutaciones, las que
afectan a regiones codificantes (mas del 93% de la molécula de mtADN)
suelen tener consecuencias perjudiciales para la funcionalidad de las

proteinas que codifican y para la vida de la célula (Herraez, 2012).

Polimorfismo de repeticion.- Este polimorfismo, entre individuos y
entre los 2 alelos de un mismo individuo, surge porque el nimero de
unidades de repeticion que formam cada bloque no es siempre el mismo, de
ahi el nombre, polimorfismo de nimero variable de repeticiones en tandem,
o simplemente VNTR (variable number of tandem repeats). La razén de que
varie con tanta facilidad el nimero de repeticiones se encuentra en la
posibilidad de recombinacién entre ellas con sobrecruzamientos desiguales
(Herraez, 2012).

Polimorfismo STR.- Los STR (short tandem repeats, repeticiones cortas
en tandem) son secuencias repetitivas de 2 a 7 pb que se localizan en
posiciones concretas de los cromosomas, formando bloques de no mas de
500pb. Se clasifican, pues, dentro de la categoria de microsatélites. Entre
las ventajas que lo han hecho populares destaca su elevada variabilidad en
la poblacion, con un gran numero de alelos que se diferencian en el nimero
de repeticiones (entre 7 y 38 unidades). Ademas, el pequefio tamafio de los

STR permite analizarlos en muestras de ADN que hayan experimentado
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degradacion parcial, reduce las posibilidades de que sufran mutacion y
facilita su identificacién independientemente de otros loci cromosdémicos
(Herraez, 2012).

Polimorfismos del nUmero de copias.- Consisten en variaciones en el
namero de copias de segmentos largos del genoma, que van de 200 a casi
2Mb. Los CNP pueden consistir en sélo 2 alelos (es decir, la presencia o
ausencia de un segmento), o en multiples alelos, debido a la presencia de 0,
1, 2, 3 0 més copias de un segmento de ADN en tdndem. Los CNP sélo se
han logrado identificar y estudiar recientemente porque las regiones
delecionadas o repetidas suelen ser demasiado pequefas para poder ser
vistas citogenéticamente y demasiado largas para ser detectadas por la
secuencias del ADN. Sin embargo, los CNP se identifican faciimente a
trAves de la aplicacién de una nueva tecnologia, la hibridacion gendémica

comparativa (Nussbaum, et al., 2009).

Al igual que ocurre con todos los polimorfismos del ADN, se desconoce
en gran parte la influencia de los diferentes alelos CNP en la salud y la
susceptibilidad a las enfermedades, pero es objeto de intensas
investigaciones. Los CNP constituyen un fondo de variaciones comunes que
sera necesario comprender para poder interpretar adecuadamente las
alteraciones en el nimero de copias que se observan en los pacientes
(Nussbaum, et al., 2009).

4.2.2.7 Aplicaciones e Importancia

Los polimorfismos constituyen un elemento clave en la investigacion y la
practica de la genética humana. La capacidad de detectar las diferentes
formas de un gen o los distintos segmentos del genoma proporciona
instrumentos decisivos para una amplia gama de aplicaciones. Los
marcadores genéticos tienen una enorme importancia como instrumentos de

investigacién para el mapeo de un gen en una region concreta de un
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cromosoma, mediante el analisis de ligamiento o de asociacion alélica. Ya
son de uso corriente en medicina para el diagnostico prenatal de
enfermedades genéticas y la deteccion de heterocigotos, asi como en los
bancos de sangre y en la tipificacion de los tejidos para transfusiones y

trasplantes de 6érganos (Nussbaum, et al., 2009).

Segun afirma Herraez (2012) y Checa Caratachea (2007) “Determina
gue los polimorfimos del ADN tienen una gran importancia dentro de los

siguientes:

1. Diagnéstico de la paternidad biolégica y seguimiento de arboles
genealdgicos.

2. ldentificacion de sospechosos en investigacion policial vy
procedimientos penales, por comparacion con el ADN procedente de
diversos restos bioldgicos (sangre, semen, saliva, raices de cabello,
tejidos, etc.)

3. Otras aplicaciones en la parte clinicas con el fin de comprobar
identidad de las biopsias, posibildades de trasplantem inestabilidad
genética caracteristica de ciertos tumores, etc.

4. Investigaciones actuales para proporcionar una medicina
personalizada basada en el genoma y determina posibles
polimorfismos que aumenten o disminuyan sus riesgos de
enfermedades comunes en los adultos (como la cardiopatia
coronaria, el cancer y la diabetes) eleven la probabilidad de
complicaciones después de una cirugia o influyan en la eficacia o en
la seguridad de una medicacién en particular.

4.2.3 THOCS

El gen THOCS y su vinculo con la exportacion del ARNm, es un miembro
de THO complejo que es un subcomplex del transcription / ex complejo
portuario (TREX). THOCS5 es evolutivamente conservado en eucariotas
superiores, sin embargo, el papel exacto de THOC5 en la transcripcion y la
exportacion del ARNm aun no estan demostrado (Tran, et al., 2014).
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Brindan una nueva visidbn de la relacion entre el complejo de la
exportacion del ARNm y la respuesta gen inmediatamente temprano.
THOCS5 puede ser una herramienta Gtil para el estudio de la biologia de
células madre, y la modificacion de los procesos de diferenciacion y para la

terapia del cancer (Tran, et al., 2014).

THOCS5 se expresa de forma general en todos los 6rganos. Se encuentra
principalmente en las motas nucleares en la médula 6sea macréfagos
derivados inmaduros o las células madre mesenquimales humanas. En los
macrofagos terminales diferenciadas, sin embargo THOCS5 se detecta
principalmente en el citoplasma, mientras que en las células epiteliales
intestinales diferenciado THOCS todavia esta en el nucleo. Esta diferencia
puede deberse a la rdpida rotacién de las células epiteliales intestinales
(Tran, et al., 2014).

Tabla # 2
THOCS
APROBADO SIMBOLO THOC5
Nombre Aprobado Complejo THO 5
C220rf19 “cromosoma 22 marco de
Simbolos y Nombres Anteriores lectura abierto 19”
Tipo de Locus Gen producto proteico
Localizacibn CromosOmica 22q12.2

Elaborado por: Ramirez & Vargas 2017.

423.1 Funcion del THOCS

Actlia como componente de la subcomplex THO del complejo TREX que
se piensa para acoplar la transcripcion del ARNm, el procesamiento y la
exportacion nuclear, y que se asocia especificamente con el ARNm
empalmados y no con pre-mRNA. TREX es reclutado para mRNAs

empalmados por un mecanismo de transcripcion independiente de, se une a
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ARNmM del complejo exdn-cruce (EJC) y se anexo a la tapa que dependen a
una region cerca del extremo 5 ‘del ARNm donde que funciona en el ARNm
de exportacion al citoplasma a través de la via TAP / NFX1. El complejo
TREX es esencial para la exportacion de herpes virus asociado al sarcoma

de Kaposi (HVSK) intronless ARNm y la produccién de virus infeccioso.

Regula la expresion de la transcripcion mieloide factores de CEBPA,
CEBPB y GAB2 mediante la mejora de los niveles de fosfatidilinositol 3,4,5-
trifosfato. Puede estar implicado en la diferenciaciéon de granulocitos y
adipocitos. Esencial para la supervivencia de las células hematopoyéticas

primitivas y desempefia un papel integral en el desarrollo de monocitos.

4.2.3.2 Técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una reaccion
enzimatica in vitro que amplifica millones de veces una secuencia especifica
de ADN durante varios ciclos repetidos en los que la secuencia blanco es
copiada fielmente. Para ello, la reaccién aprovecha la actividad de la enzima
ADN polimerasa que tiene la capacidad de sintetizar naturalmente el ADN

en las células (Tamay, et al., 2013).

Los elementos importantes en la reaccion son el templado o molde (ADN
o ADNc), la enzima, Ilos oligonucleétidos o primers, los
desoxirribonucleétidos trifosfatados (dNTPs: adenina, timina, citosina vy
guanina), el ibn magnesio (Mg +), una solucion amortiguadora o buffer y
H,O. Todos estos elementos interactlan en tres etapas principales de las
gue se compone la PCR: desnaturalizacion, hibridacién y extension (Tamay,
et al., 2013).

Se describen cada etapa de la PCR:
Desnaturalizacién.- En esta etapa, las cadenas de ADN son calentadas

y separadas a una temperatura de 95 °C durante 20-30 segundos; el tiempo
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depende de la secuencia del templado, es decir, si la cantidad de G-C es
alta, sera necesario mas tiempo para romper sus uniones debido a que el
apareamiento de estas bases esta formado por tres enlaces, uno mas que
las bases de A-T. Ademas, depende de la velocidad en la que el
termociclador aumenta la temperatura, esto varia de acuerdo al modelo del
equipo. Al final de esta etapa tendremos las cadenas separadas que

servirdn como templado para el siguiente paso (Tamay, et al., 2013).

Hibridacion.- En esta etapa, los primers se alinean al extremo 3’ del
templado previamente separado e hibridan con sSu secuencia
complementaria. Para que se forme el complejo templado-primers, es
importante que la temperatura de hibridacion o temperatura melting (Tm)
sea la 6ptima; ésta generalmente oscila entre 50-60 °C. Si el disefio de los
primers es el correcto y la temperatura es la adecuada, la estabilidad y

especificidad del complejo sera eficiente (Tamay, et al., 2013).

Extensidn.- En esta etapa, la Taq polimerasa actia sobre el complejo
templado-primers y empieza su funcion catalitica a una velocidad muy
rapida; agrega dNTP’s complementarios para crear las cadenas completas
de ADN. La extension de las cadenas es en direccion de la sintesis del
ADN, es decir, de 5’ a 3'. La temperatura 6ptima para la reaccion es de 72
°C, ya que a esa temperatura la enzima es funcional. Al final del ciclo, se
habran formado los amplicones con un tamafio dictado por el nimero total
de pares de bases (pb) que debera ser conocido por el investigador (Tamay,
et al., 2013).
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5. FORMULACION DE HIPOTESIS

Existe una asociacion del polimorfismo THOCS5 con el sindrome metabdlico

en mujeres post-menopausicas y el estado nutricional.
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6. IDENTIFICACION Y CLASIFICACION DE VARIABLES

- TIPO DE
VARIABLES CONCEPTUALIZACION INDICADORES VARIABLE
Hipertension ~ Numerica
. (140/90 mm ~ Continua
Es una serie de Hg.)
Variable desordgnes 0 Diabetes (> 100 Numgrlca
. anormalidades Continua
Dependiente L mg/dl) -
metabdlicas que en . . : Numeérica
: Hiperglicemia (> :
. conjunto son Continua
Sindrome ) ; 150 mg/dl)
Metabolico ~ consideradosfactores ., o 30 »
de riesgos en un mismo IMC) Numeérica
individuo. ) Continua
HDL SI 50 Numérica
mg/di) Continua
Ingesta de
. L calorias
Es la situacion en la que :
Ingesta de fibra ,
. se encuentra una Nominal
Variable gt Ingesta de :
. persona en relacion con O Nominal
Independiente . vitamina D :
la ingesta y Nominal
: Ingesta de .
adaptaciones : Nominal
Estado A ; calcio :
e fisiol6gicas que tienen Nominal
Nutricional : Ingesta de :
lugar tras el ingreso de hierro Nominal
nutrientes.
Ingesta de
vitamina C
Presencia o
Se define como la Ausencia de las
Variable existencia simultdnea variantes
Independiente en una poblacion de alélicas. Nominal
genomas con distintos AA “Mutado”
Polimorfismo alelos para un locus GA
determinado “Heterocigoto”

GG “Ancestral’
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7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1 Justificacion del método de eleccion.

El presente estudio es de tipo descriptivo, no experimental y de cohorte
transversal, debido a que el objetivo del mismo es determinar la prevalencia
del polimorfismo THOCS5 en las mujeres post-menopausicas con el sindrome
metabdlico con un enfoque cuantitativo debido que se va analizar los
parametros antropométricos, medicion de los parametros bioquimicos y la

presencia del polimorfismo en el genoma del mismo.

7.2. Poblacion y muestras

La poblacién estuvo comprendida por 100 muestras de mujeres post-
menopausicas con sindrome metabdlico en la cual se refiere mediante la

amplificacion del material genético la presencia del polimorfismo THOCS.

7.2.1. Criterio de Inclusién

1. Muestras crio conservadas de mujeres entre los 40 y 70 afios de
edad.

2. Muestras que estuvieron con una concentracion optima del material
genético

3. Para analizar el estado nutricional se cogi6 al azar un total de 53

muestras.

7.2.2. Criterio de Exclusion

1. Muestras que no estuvieron dentro de los pardmetros de

concentracion del cuadro y muestras que no fueron amplificado.
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7.3. Técnicay Modelos de analisis de datos.

7.3.1. Técnica

La técnica utilizada en el presente trabajo de titulacion fue la observacion y
analisis de base de datos donde se registraron los resultados obtenidos.

7.3.2. Instrumento
Para la recopilacion de la informacion se realiz6 mediante la observacion

directa con el apoyo analizador genético (LightCycler 2.0) en las muestras

procesadas.
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8. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

8.1 Andlisis e Interpretacién de Resultados

El analisis de la base de datos del presente trabajo de titulacion fue
realizado mediante el uso de herramientas estadisticas como Microsoft
Excel 2010.

Grafico # 2
Distribucion porcentual de rangos de edades de las mujeres post-
menopausicas.

120%

100%

80%

60%

40%

20% I
i N H _

40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-70 Total
| M Seriesl| 15% 16% 32% 23% 12% 2% 100%

Elaborado por: Ramirez & Vargas 2017.

El gréfico # 2 se observan las edades de las mujeres post-menopausicas
comprendidas entre 40 -70 afios de edad. Teniendo un 15% de mujeres
entre los 40 a 44 afos, mientras otro grupo de 45 a 49 afios en un 16%,
luego un 32% entre las edades de 50 a 54 afos, mientras el 23% se
encuentra entre las edades de 55 a 59 afos, un 12% entre las edades de 60
a 64 afos de edad y por ultimo un 2% entre 65 y 70 afios de edad. El mayor
rango de mujeres post-menopausicas esta entre los 50 y 54 afios de edad

del total de la poblacién de estudio que expresa a un 32%.
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Tabla # 3

Frecuencia de indice de Masa Corporal (IMC) en mujeres post-

menopausicas.

Variable Frecuencia
Bajo Peso 4 (4%)
Normopeso 33 (33%)
Sobrepeso 35 (35%)
Obesidad | 22 (22%)
Obesidad I 4 (4%)
Obesidad IlI 1 (1%)
Obesidad IV 1 (1%)
Total 100%

Elaborado por: Ramirez & Vargas 2017.

En la tabla # 3 se observa la distribucion porcentual de rangos de indice de
masa corporal de las mujeres post-menopdausicas, un 4% de las mujeres
post-menopausicas presenta bajo peso, mientras que un 33% nhormopeso
adecuado, un 35% sobrepeso, un 22% obesidad tipo I, un 4% obesidad tipo
II, un 1% obesidad tipo Ill y un 1% tiene obesidad extrema tipo IV. En la
mayoria de la poblacion de este estudio presento un sobrepeso entre los
rangos de 25 — 29.9 de indice de masa corporal.
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Tabla # 4 )
Frecuencia de Indice Cintura Cadera (ICC) en mujeres post-
menopausicas

Variable Frecuencia
Obesidad Androide 15 (15%)
Obesidad Mixta 83 (83%)
Obesidad Ginecoide 2 (2%)
Total 100%

Elaborado por: Ramirez C. & Vargas L. 2017.

En la tabla # 4 en relacién a la distribucién porcentual de rangos de indice
cintura cadera de las mujeres post-menopausicas podemos observar que un
15% presentan una obesidad androide, un 83% obesidad mixta y un 2%

obesidad ginecoide.

La mayoria de la poblacién de este estudio presento una obesidad mixta
entre los rangos de 0.75 — 0.90 cm de indice de cintura cadera.
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Tabla#5
Frecuencia alélicas del
menopausicas.

polimorfismo TOCH5 en mujeres post-

Genotipo Casos

AA Mutado n = 3 (3%)

AG Heterocigoto n =22 (22%)
GG Normal “Ancestral” n =75 (75%)

AG + GG n =97 (97%)

Elaborado por: Ramirez & Vargas 2017.

Grafico # 3
Frecuencia alélicas del

menopausicas.
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Elaborado por: Ramirez & Vargas 2017.

La tabla # 5 en relacion a la frecuencia alélicas del polimorfismo TOCHS5 en
mujeres post-menopausicas podemos observar que un 3% de la poblacion
de estudio presenta el genotipo AA (mutado), mientras que un 22% presenta
el heterocigoto GA y un 75% presento el genotipo GG (ancestral). Los
genotipo AA y GG son alelos homocigoto, el alelo A esta asociado con el
caracter mutado, mientas que el genotipo GA es alelo heterocigoto.
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Tabla # 6
Asociaciéon de marcadores bioquimicos de riesgo y polimorfismo
THOCS5 en mujeres post-menopausicas.

Factores de Riesgo.

Genotip Hipertensi6 Obesidad Hiperglice Triglicérido HDL
(o] n n= 50 mia S n= 13
n= 34 n=9 n= 15
AA 2 (5.89%) 2 (4%) 0 0 0

GA 8(23.52%) 12 (24%) 2 (22.2%)  2(13.3%) 2 (15.38%)
GG 24 (70.59%) 36 (72%) 7 (77.8%) 13 (86.7%) 11(84.62%)

Elaborado por: Ramirez & Vargas 2017.

En la tabla # 6 se determina la frecuencia del sindrome metabdlico mediante
los factores de riesgos: en el grupo de la hipertensién apreciamos que un
70.59% esta en el genotipo GG (ancestral), mientras un 23.52% el genotipo
GA “alelo heterocigoto” y un 5.89% en el genotipo AA (mutado). En relacion
a la obesidad observamos que un 72% esta en el genotipo GG (ancestral),
mientras un 24% el genotipo heterocigoto GA y un 4% en el genotipo AA
(mutado). En la Hiperglicemia apreciamos un 77.8% esta en el genotipo GG
(ancestral), mientras un 22.2% el genotipo heterocigoto GA y un 0% en el
genotipo AA (mutado). Dentro de los triglicéridos observamos un 86.7% esta
en el genotipo GG (ancestral), mientras un 13.3% el genotipo GA
“heterocigoto”. Y por ultimo en el colesterol bueno HDL un 84.62% esta en
el genotipo GG (ancestral), mientras un 15.38% el genotipo GA

(heterocigoto) y un 0% en el alelo AA (mutado).
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Tabla# 7
Frecuencia del estado nutricional en mujeres post-menopdausicas.

Variables Bajo Recomendado Alto
Ingesta de Calorias 21 (39.62%) 0 32 (60.38%)
Ingesta de Fibra 45 (84.90%) 5 (9.43%) 3 (5.7%)
Ingesta de Vitamina D. 48 (90.57%) 0 5 (9.43%)
Ingesta de Calcio 47 (88.68%) 1 (1.89%) 5 (9.43%)
Ingesta de Vitamina C. 27 (50.94%) 5 (9.44%) 21 (39.62%)
Ingesta de Fe. 29 (54.71%) 4 (7.55%) 20 (37.74%)

Elaborado por: Ramirez & Vargas 2017.

La tabla # 7 observamos la frecuencia del estado nutricional en mujeres
post-menopausicas con relacién a: la ingesta de calorias hay un alto
consumo en un 60.38%, un 39.62% de una ingesta de calorias demasiada
bajo. En la ingesta de fibra encontramos un nivel de consumo bajo de
84.90%, mientras que un consumo adecuado de fibra un 9.43% y un
consumo demasiado alto en un 5.7%. Dentro de la ingesta de vitamina D
hay un consumo bajo de nuestra poblacion en un 90.57% y un consumo alto
de vitamina D un 9.43%. En la ingesta de calcio se presenta un consumo
bajo de 88.68%, mientras un consumo alto de calcio en un 9.43% y un
consumo recomendado en un 1.89%. En el consumo de vitamina C
encontramos un consumo bajo en un 50.94%, mientras un nivel alto en un
39.62% y un nivel adecuado en un 9.44%. Y en relacion a la ingesta de
hierro observamos un nivel de consumo bajo en un 54.71%, mientras que
un 37.74% presento un nivel de consumo muy alto y un 7.55% un consumo

recomendado de toda las muestras.
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. CONCLUSIONES

. En el grupo de estudio se encuentra que la mayoria de las mujeres
post-menopausicas presentaron un rango de sobrepeso (32%) y
obesidad mixta (83%) mediante el indice de masa corporal (IMC) e
indice de cintura cadera (ICC).

. A nivel del factor genético se pudo observar que el genotipo mutado
(AA) presento un 3% de las mujeres post-menopausicas, el genotipo
ancestral (GG) presento un 75% y el genotipo heterocigoto un 22%
de la poblacion.

. El nivel nutricional de las mujeres post-menopausicas no es el
adecuado ya que presentaron un alto consumo de calorias (60.38%)
asi también se pone en manifiesto que el estado nutricional presenta
un desorden alimentario debido a una baja ingesta de fibra (84.90%),
vitamina D (90.57%), vitamina C (50.94%) y minerales calcio
(88.68%) y el hierro (54.71%).

. De acuerdo a los resultados determinados en relaciéon al alelo mutado

en la poblacion de estudio presento un 3% en una muestra de 100
mujeres post-menopausicas este porcentaje esta considerado por un
estudio realizado por Sandoval en una poblacion chilena en la que
determina que en los sujetos de estudio fue bajo similar a lo obtenido
en el trabajo en relacién al estado nutricional en nuestra poblacion.

. Se encuentra la variante genética THOCS5 en diferentes estudios esta
relacionado con el perfil lipidico donde demuestra que hay una
asociacion significativa con el HDL del colesterol, este papel
polimorfismo se encuentra ubicado en una region intronica del gen
teniendo asi los genotipos AA, AG, GG, donde el alelo AA esta
asociado con una reduccion de los niveles de HDL en la poblacién de
estudio de mujeres post-menopausicas presentado un 0% lo que

demuestra estudio realizado por Keller 2013.
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10.RECOMENDACIONES

Se recomienda que este grupo de mujeres post-menopausicas tengan una
dieta equilibrada, saludable y adecuada para asi tener un equilibrio con las

calorias ingerida.

Para cada mujer post-menopausicas se debe una dieta equilibrada distinta
ya que cada una de ella tiene un metabolismo basal diferente a las otras.

Entre en las que se propone:

e Dieta DASH: Los pacientes con hipertension se recomienda este tipo
de dieta porque es una dieta rica en grasas monoinsaturado,
poliinsaturado, bajo en sodio, rico en potasio y alto en verduras y
frutas. El cual su objetivo principal es reducir la presion arterial.

e Dieta mediterrdnea: Es una dieta saludable ya que aqui prevalece el
alto consumo de verduras, frutas, cereales integrales, frutos secos,
aceite de oliva, 4cidos grasos Omega 3, 6 y 9., y un consumo bajo de
grasa saturadas y un consumo de proteinas moderado y después de
cada comida se acompafia con un vaso de vino tinto.

e Dieta normo cal6rica: Es una dieta recomendada especialmente para
las personas que desea mantener el mismo peso x lo cual persiste en

la ingesta caldricas entre 1.800 a 2.200 kcal.

Es fundamental que las mujeres post-menopausicas hagan por lo menos de

15 a 20 minutos minimo de actividad fisica.

Es usual que las mujeres post-menopausicas se realice un chequeo general
por lo menos 2 veces al afio para asi prevenir las enfermedades mas
frecuentes que encontramos actualmente (obesidad, diabetes,

enfermedades cardiovasculares.)

Se recomienda aumentar la poblacion para poder determinar si al gen

THOCS esta asociado en mujeres post-menopausicas.
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ANEXOS

ANEXO #1

Protocolo de amplificacion para el gen THOC5

LightSNiP
rs8135828 THOC5

MOLBIOL

Preparation of parameter-specific reagents (96 reactions):

One reagent vial contains all primers and probes to run 96 LightCycler® reactions.

Spin vial before opening to ensure the yellow pellet is located at the base of the reaction tube.
Add 100 ul PCR-grade water to each reagent vial, mix the solution (vortex) and spin down.
»Use 1 pl Reagent Mix for a 20 pl PCR reaction.

Preparation of the reaction mix: Settings:

20 pl reaction mixture LightCyeler® 480 Instrument

H,0 14.4-10.4 pl Block Type: 384 or 96

Reagent Mix 1.0 pl Detection Format: Simple Probe

FastStart DNA Master'" 2.0 pl nghtCycler 480 Instrument I: ~ 483-533

MgCl, (25 mM) 1.6 pl nghtCycler 480 Instrument II: ~ 465-510

DNA 1.0 - 5.0 ul (~ 50 ng)

Final MgCl, conc.: 3.0 mM

DLightCycler® FastStart DNA Master HybProbe (Roche Diagnostics)
Programming LightCycler® 480 Instrument:

Program: D Cycling Melting Cooling
Parameter
Analysis Mode None Quantification Melting Curves None
Cycles 1 45 1 1
L G~ iy e R [ T S R ey Rt e S s
Target [°C] 95 95 60 72 95 40 75 40
Hold [hh:mm:ss] 00:10:00 00:00:10 | 00:00:10 | 00:00:15 | 00:00:30 | 00:02:00 | 00:00:00 | 00:00:30
Ramp Rate [*C/s] 384 4.6 46 24 46 4.6 2.0 - 20
Ramp Rate [*C/s] 96 44 44 22 44 44 1.5 - 15
Acquisition Mode™ - None None Single ’ None None None | Continu. None
Acquisitions [per °C] ] 3

rs8135828 Melting Curves 58135828 « Melting Peaks

o e . -
51
i“
& E3 ) =
Temperature ('C) " s S * £
BF Tm [52,20 B allele (6 e -P’m |sz 20 I allele (6]
L —_— s X he:

| Tl oo BF 2 [50: g .J:ii‘?:.)

Reference: TAACCAAGACAATCCTGAAGAAAT& [A/G] GTTGGAACTGTGCATCGAGACTTCT
https://www.ncbi.nlm. nih. gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=8135828

LightSNiP rs8135628 THOCS

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.

Version 151105 @ 2015 TIB MOLBIOL
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ANEXO # 2

Protocolo de amplificaciéon para el gen THOC5

"

Preparation of the reaction mix: Settings:

20 pl reaction mixture LightCycler® 1.x / 2.0 Instruments

H,O . 14.4—-10.4 pl LightCycler® 1.x Instrument: channel F1
Reagent Mix 1.0 pl ; ® X

FastStart DNA Master® 20 pl LightCycler™ 2.0 Instrument: channel 530
MgCl, (25 mM) 1.6 nl

DNA 1.0 — 5.0 pl (~ 50 ng)

Final MgCl, conc.: 3.0 mM

DLightCycler” FastStart DNA Master HybProbe (Roche Diagnostics)

Programming LightCycler® 1.x / 2.0 Instruments:

Program: D Cycling Melting Cooling
Parameter '

Analysis Mode None Quantification Meiting Curves None
Cycles 7 45 1 1
Segment 1 1 2 3 1 2 3 1
Target [°C] 95 95 60 72 95 40 85 40
Hold [hh:mm:ss] 00:10:00 00:00:10 | 00:00:10 | 00:00:15 | 00:00:20 | 00:00:20 | 00:00:00 | 00:00:30
Ramp Rate [°C/s] 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 0.2 20.0
Acquisition Mode, None None Single None None None Continu. None ..

Important Notes:

Temperatures reported in the manual are obtained with a LightCycler® 480 instrument version II. The
Tm values may differ by up to 4°C when run on other instruments while the ATm values are relative
constant.

LightSNiP assays are developed based on synthetic targets and verified using a few genomic DNA
samples only, representing at least one of two possible genotypes but have not been validated on a
larger number of samples. The amplified region is checked for other published polymorphisms (NCBI)
at time of the design to avoid the interference due to other SNPs covered by primers or the probe,
however, results may be influenced by other SNPs in the region.

The product is intended for research use only and must be validated on samples with a known
genotype.

Material Safety Data

According to OSHA 29CFR1910.1200, Commonwealth of Australia [NOHSC:1005, 1008 (1999)] and the European Union
Directives 67/548/EC and 1999/45/EC any products which not contain more than 1% of a component classified as hazardous or
classified as carcinogenic do not require a Material Safety Data Sheet (MSDS). -‘\l"

Product is not hazardous, not toxic, not IATA-restnctad Product is not from human, ammal or plant origin. Product contains
synthetic oligonucleotide primers and probes. .

Notice to Purchaser

SimpleProbe® and LightCycler® hybridization probes. Research-use and diagnostic-use kits are produced under license from
Roche. The purchase price of this product includes limited, nontransferable rights under the running-royalty component to use
only this amount of the product to practice the Polymerase Chain Reaction (“PCR”) and related processes.No right to perform or
offer commercial services of any kind usmg PCR, mcludmg without Ilmltatlon repomng the results of purchaser's activities for a
fee or other commercial consideration, is hereby g d by impli 1 or PP

These reagents were developed and manufactured by TIB MOLBIOL GmbH, Berlin, Germany.

.

LightSNiP rs8135828 THOCS Version 151105 @ 2015 TIB MOLBIOL

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.
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ANEXO # 3

Muestras crio conservadas de mujeres postmenopausicas.

P
!

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.

ANEXO # 4

Kit para la determinacion del Gen THOC5

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.

ANEXO #5
Reactivos

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.
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ANEXO # 6
Flujo laminar

a )

Flujo laminar.

Preparacion de los reactivos

para luego mezclar con las

muestras crio conservadas.

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.

ANEXO # 7
Preparacion del mix

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.

Preparacion del mix mas la
muestras previo a la

amplificacion.
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ANEXO # 8
Proceso de amplificaciéon mediante el LightCycler

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.

( Proceso de amplificacion del gen \

mediante el LightCycler.

El LightCycler es un instrumento que
nos permite monitorear la amplificacion
de la muestra en forma de PCR en

tiempo real.

. /
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ANEXO # 9
Visualizacion del procedimiento del PCR en tiempo real.

Programa especial donde se
visualiza el procedimiento del

PCR en tiempo real.

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.

ANEXO # 10
Curva de Melting con el alelo AA Homocigoto

e G Pox e o Melting Curves

Curva de Melting se

observa el alelo AA

Tormperstes <)

Homocigoto con una

temperatura + 49°
. _J

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.
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ANEXO # 11

Curva de Melting con el alelo GA Heterocigoto

e o o Nane. Malting Gurves
. m 7

m | e
(1]

¥ g

T s 6501

L, BEEEIIEEGE

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.

£ ® ] "

observa el alelo GA
Heterocigoto con una

temperatura que varia

( Curva de Melting se \

\entre + 8°(49.11° - 56.42°)J

-

Curva de Melting se
observa el alelo GG
Homocigoto con una

temperatura + 56.72°

~

_/

ANEXO # 12
Curva de Melting con el alelo GG Homocigoto
I
[
[
fon
L
Lom

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.

ANEXO # 13

Curva de Melting con los diferentes alelos con diferentes temperaturas

" NetrgProhs
e

bk s Pt

. BEHEIENEREES
J
{

-

Fuente: Ramirez & Vargas 2017
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ANEXO # 14

Base de datos de antropometria y bioquimica.

Peso

Talla

M | T2 | Sk | Ciiiie | e lee «e) | ) | ™C | clicemia| TG | HDLC | Hyperglicemia | HDL50 | HTA | Obesidad | AA | GA | GG
001 | o001 | 59 | 101 | 110 |o918181818| 745 | 17 | 2578 | 101 | 130 | 359 0 1 1 1 0o o1
002 | o002 | s0 | 87 | 100 0,87 698 | 166 | 2533 94 119 | 61,1 0 0 1 0 0o lo]1
003 | 003 | 50 | 78 | 103 |o0757281553 | 59,5 | 1,56 | 2445 | 107 82 | 674 0 0 0 0 ol1]o0
004 | 004 | 52 | 79 95 | 0831578947 | 52 | 154 | 21,903 08 142 | 65 0 0 0 0 0o lo]1
005 | o005 | 48 | 95 | 109 |o0871559633| 67 | 1,95 | 17,62 92 86 | 70 0 0 1 1 o l1]o0
006 | 006 | 50 | 79 92 | 0858695652 | 54 | 18 | 1667 | 114 | 119 | 556 1 0 1 0 0o o1
007 | 009 | 64 | 100 | 116 |o0862068966 | 76 | 15 | 3378 | 101 9% | 562 0 0 1 1 0o lo]1
008 | 010 | 56 | 100 | 119 |o0915066387 | 83 | 16 | 3242 | 111 | 263 | 357 1 1 1 1 ol1]o0
009 | o011 | 57 | 86 95 | 0005263158 | 54 | 148 | 2465 08 119 | 505 0 0 1 0 0o lo]1
010 | 012 | 60 | 95 | 109 |o0871559633 | 68 | 15 | 3022 90 103 | 52 0 0 0 1 0o lo]1
011 | o021 | 47 | 88 | 102 |o0862745008 | 88 | 1,49 | 39,64 03 129 | 651 0 0 1 0 0o lo]1
012 | o022 | 56 | 86 | 109 |o788990826 | 65 | 153 | 27,77 | 107 | 107 | 66 0 0 0 0 0o lo]1
013 | 023 | 57 | 109 | 115 |0947826087 | 69 | 144 | 3328 96 174 | 559 0 0 1 1 1lo]o
014 | 029 | 59 | 93 | 104 |0894230769 | 65 | 148 | 2067 | 102 | 243 | 445 0 1 1 1 0o o1
015 | 033 | 57 | 69 | 102 |o67earosss | 55 | 149 | 2477 93 120 | 80 0 0 1 0 0o lo]1
016 | 035 | 56 | 89 | 110 | 0809090909 | 69 | 1,51 | 3026 96 01 | 479 0 1 1 1 ooz
017 | o036 | 56 | 95 | 119 |o0798319328 | 85 | 157 | 3448 94 119 | 474 0 1 1 1 ol1]o0
018 | o037 | 52 | 90 | 109 |o0825688073 | 705 | 156 | 28,97 82 77 | 395 0 1 1 1 ooz
010 | 047 | 54 | 107 | 119 | 0899159664 | 79,6 | 1,53 | 34,00 64 422 | 315 0 1 0 1 0o o1
020 | os1| 63 | 70 88 | 0,795454545 | 75 | 156 | 30,82 9 115 | 438 0 1 0 0 0o lo1
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021 | 053 | 45 | 73 103 | 0,708737864 | 62 | 1,58 | 2484 88 269 | 391 0 1 0 0 0ol
022 | o054 | 57 | 85 92 | 0923913043 | 47 | 137 | 2504 86 164 | 234 0 1 1 0 0ol
023 |or9| 62 | @ 110 | 0827272727 | 70,0 | 1,49 | 31,04 84 146 | 214 0 1 1 1 0ol1]o0
024 | 080 | 54 | 90 109 | 0,825688073 | 64,7 | 144 | 3120 | 286 95 | a7 1 1 0 1 0|10
025 | 083 | 62 | 100 | 111 |0,000000901 | 70,1 | 1,53 | 29.95 82 2 | & 0 0 0 1 0o ol1
026 | 084 | 65 | 975 | 985 |0989847716 | 649 | 15 | 2884 | 101 | 699 | 65 0 0 1 1 o lol1
027 | o087 | s0 | @1 103 | 0,883495146 | 65 | 1,54 | 2741 | 111 | 205 | 398 1 1 0 1 0o ol1
028 | o0ss | 58 | a1 112 08125 | 701 | 1.65 | 2575 91 194 | 248 0 1 1 1 ool
029 | o089 | 50 | 8o 98 | 0,816326531 | 58 | 1,65 | 21,30 90 207 | 358 0 1 0 0 0o lol1
030 | 0% | 65 | o5 112 | 0,848214286 | 86,8 | 1,73 | 29,00 75 54 | 614 0 0 1 1 ool
031 | o093 | 57 | & 102 | 0,803921569 | 68,3 | 1,54 | 28.80 88 165 | 52 0 0 0 0 o lol1
032 | 095 | 51 | 106 | 121 | 0876033058 | 81 | 1.44 | 39,06 85 99 | 421 0 1 0 1 0o ol1
033 | 096 | 50 | 77 96 | 0,802083333 | 58,6 | 1,59 | 23,18 77 49 | 789 0 0 0 0 o lol1
034 | o099 | 57 | 92 112 | 0821428571 | 74,6 | 1,57 | 3026 83 201 | 36,9 0 1 1 1 0ol1]o0
035 | 102 | 56 | 121 | 134 |g02085075| 90 | 1.50 | 4000 | 178 9% | 552 1 0 0 1 ool
036 | 103 | 62 | 92 101 | 010801089 | 65 | 147 | 3008 | 111 | 171 | s35 1 0 0 1 o lol1
037 | 106 | 59 | 105 | 112 0937 | 8L4 | 157 | 3302 | 262 | 198 | 398 1 1 0 1 ool
038 | 107 | 56 | 92 103 | ogo3203883 | 66 | 155 | 27,47 93 209 | 43,6 0 1 0 1 o lol1
039 | 120 | 54 | 79 96 | 0822016667 | 55 | 153 | 2> 87.37 | 567,30 | 101,00 0 0 0 0 0o lol1
040 | 121 | 46 89 108 | 0,824074074 | 66 | 1,54 | 2783 7190 | 5390 | 114,50 0 0 0 1 0o lol1
041 | 122 | s3 83 102 | 081372549 | 56 | 156 | 2301 7860 | 155 60| 60,00 0 0 0 0 0o lol1
042 | 123 | 47 | 103 | 117 | 088034188 | 75 | 161 | 289 29111 55 90 | 125,70 0 0 0 1 0o l1]o0
043 | 124 | 58 | 96 108 | 0,888888889 | 60 | 1,54 | 2230 46.80 | 41 30 | 118,00 0 0 1 1 0o lol1
044 | 126 | 46 84 105 0.8 60 | 162 | 2286 79.09 | 14550 | 93,50 0 0 0 0 o l1]o0
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045 | 129 | 50 | 92 113 | 0814159292 | 67 | 1,48 | 30,59 | 39,68 |117,50| 73,10
046 | 130 | 42 | s 109 | 0788990826 | 65 | 16 | 2>°9 58,12 | 161,70 | 57,00
047 | 131 | 60 | 98 116 | 0844827586 | 73 | 152 | 3160 66,14 | 9230 | 104,80
048 | 132 | 40 | 81 101 | 0801980198 | 55 | 146 | 2>%0 46,49 | 146,10 | 99,60
040 | 133 | 42 | &7 114 | 0,763157895 | 78 | 1,54 | 3289 63,40 | 60,70 | 55,00
050 | 134 | 64 | o1 106 | 0,858490566 | 66 | 145 | 139 6170 | 204,80 | 59,00
051 | 135 | 50 | 89 103 | 086407767 | 68 | 156 | 27%* 3L19 | 8460 | 70,00
052 | 136 | 43 | 86 106 | 0811320755 | 60 | 154 | 2> 53,00 | 118,90 | 60,00
053 | 138 | 51 | 92 105 | 0,876190476 | 62 | 1,47 | 2899 65.24 1 189,20 | 70,00
054 | 139 | 59 | 85 102 | 0833333333 | 52 | 15 | 2> 64.92 | 88,10 | 88,30
055 | 140 | 46 | 84 104 | 0807692308 | 63 | 153 | 2591 60,32 | 197,20 | 120,20
056 | 141 | 47 | 69 86 | 0802325581 | 40 | 140 | 1802 60.11 | g5 70 | 115,00
057 | 142 | 60 | 94 119 | 0,789915966 | 77 | 1,45 | 3662 49.20 | 129,80 | 102,10
058 | 143 | 53 | 87 104 | 0836538462 | 65 | 151 | 2851 47,88 | 5620 | 89,20
059 | 144 | 51 | 79 95 | 0831578047 | 49 | 148 | %%%7 56,12 | 108,40 | 95,70
060 | 145 | 43 | 86 107 | 0803738318 | 61 | 155 | 2> 5712 | 124,80 | 116,80
061 | 146 | 60 | 83 97 |osss670103 | 55 | 157 | %28t 64,32 | 92,80 | 115,30
062 | 147 | 46 | 91 99 |o0919101010 | 63 | 1,55 | %6%2 76:30 | 596,00 | 30,00
063 | 148 | 46 | 74 93 | 0,795698925 | 47 | 15 | 2089 74,00 | 197,60 | 108,20
064 | 151 | 42 | 75 90 | 0833333333 | 42 | 143 | 205 46,57 | 95,00 | 75,60
065 | 152 | 43 | 78 92 | 0847826087 | 55 | 156 | 220 60,28 | 409,30 | 59,30
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066 | 153 | 46 | 86 102 | 0843137255 | 53 | 151 | 2324 | 72,03 |122,80| 67,60
067 | 154 | 54 | 76 94 | 0808510638 | 47 | 15 | 2089 84,08 | 138,70 | 80,70
068 | 155 | 53 | 94 104 | 0903846154 | 70 | 153 | 2%%0 | 10477119750 74,80
069 | 156 | 50 | 84 94 | 0893617021 | 54 | 151 | 2368 80.76 | 12210 77,00
070 | 157 | 55 | 107 | 115 | 0930434783 | 70 | 148 | 31 6522 | 9620 | 91,30
071 | 158 | 58 | 78 98 | 0795018367 | 55 | 152 | 2381 75011 6140 | 81,70
072 | 150 | 52 | 86 103 | 0,834951456 | 65 | 163 | °*4® 70.74 1 96,90 | 85,50
073 | 160 | 53 | 90 97 |o0927835052 | 70 | 151 | 3070 7252 1 15910 | 84,50
074 | 161 | 64 | 94 117 | o0,803418803 | 75 | 1,63 | *®%3 70.39 | 9350 | 91,80
075 | 163 | 49 | 87 97 | 0896907216 | 62 | 155 | 2>8% 5711153500 | 77,40
076 | 164 | 42 | 114 | 110 |1,036363636 | 82 | 146 | %% 68,98 | 13240 | 47,80
077 | 165 | 45 | 76 101 | 0752475248 | 57 | 166 | 29° 89,06 | 5900 | 86,80
078 | 166 | 41 | 88 99 | o0,888888880 | 60 | 150 | 273 67,571 7570 | 57,20
079 | 167 | 50 | o5 109 | 0871550633 | 73 | 149 | 3288 83,76 | 113,00 | 96,70
080 | 168 | 56 | 95 108 | 087962963 | 70 | 158 | 2804 61,77 | 8350 | 94,10
081 | 160 | 42 | 93 100 0,93 62 | 154 | 2014 70,00 | 16550 | 75,60
082 | 170 | 50 | 102 | 116 |o0879310345| 71 | 155 | 225 71,76 | 11880 | 70,40
083 | 171 | 50 | 81 80 | 091011236 | 55 | 1,52 | 38 8133 | 143,20 | 83,50
084 | 172 | 47 | 7 88 | o0s18181818 | 468 | 158 | ®75 63,76 | 7950 | 82,30
085 | 173 | 44 | 63 81 |o777777778 | 38 | 157 | O 88,34 | 9150 | 83,60
086 | 174 | 55 | 83 96 | 0864583333 | 63 | 156 | 2°89 7120 | 155 50 | 77,00
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087 | 175 | 50 | o7 116 | 0,836206897 | 725 | 1,54 | 30,57 | 8826 |157,90| 80,70
088 | 179 | 49 | ss 104 | 0846153846 | 72,72| 16 | 284 91,82 | 590 | 88,00
089 | 180 | 54 | 87 129 | 0,674418605 | 63,63| 155 | 2648 97,75 | 22150 | 59,30
090 | 182 | 44 | 70 92 | o0760869565 | 46 | 154 | 1940 93,94 | 8920 | 86,40
091 | 183 | 59 | 86 103 | 0834951456 | 61 | 161 | 233 79.95 | 8970 | 89,90
092 | 185 | 44 | o5 113 | 0,840707965 | 74 | 162 | 2820 | 11756 | ge560| 21,00
093 | 187 | 51 | 90 102 | 0882352041 | 61 | 150 | 2413 85,93 | 7620 | 64,70
094 | 180 | 47 | 95 122 | 0778688525 | 78 | 1020 | 4087 7337 | 63,40 | 67,00
095 | 101 | 55 | 78 99 | o787878788 | 54 | 150 | %136 "L79 | 68,30 | 73,00
096 | 193] 60 | o1 99 | 0919101010 | 60 | 1,56 | 24° 92,91 | 163,30 | 60,70
097 | 194 | 53 | o 103 | 0893203883 | 64 | 162 | °*%° 69.64 | 14580 | 64,80
008 | 197 | 42 | 105 | 124 |o0g46774194| 90 | 162 | 34?9 86,05 | 153,30 | 49,20
099 | 198 | 43 | 75 90 | 0833333333 | 50 | 1,58 | 2003 84,99 | 8830 | 81,00
100 | 201 50 | 83 103 | 0805825243 | 59 | 154 | 2488 88,70 | 7340 | 71,50

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.
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ANEXO # 15

Base de datos Nutricional

Relacion FAO Fibra piL D n A Ca Ingerido . R i € ; - =2 . -
Y R24 ingerida Ingerido Diagnastico mg Diagndstico Ingerida Diagnastico Ingerido Diagnéstico
ug mg mg
PCTE
2 Hipocalorica 18 17 Alto en vit D 371 Baja en Ca 125 Alto en vit ¢ 7 Bajo en Fe
21 Hipercalorica 9 1 Bajo en vit D 586 Baja en Ca 120 Alto en vit ¢ 10 Bajo en Fe
47 Hipercalorica 26 3 Bajo en vit D 608 Baja en Ca 21 Bajo en vit ¢ 18 Alto en Fe
51 Hipocalorica 6 0 Bajo en vit D 600 Baja en Ca 82 Bajo en vit ¢ 3 Bajo en Fe
79 Hipocalorica 10 3 Bajo en vit D 198 Baja en Ca 57 Bajo en vitc 8 Bajo en Fe
88 Hipocalorica 10 0 Bajo en vit D 241 Baja en Ca 60 Bajo en vit ¢ 5 Bajo en Fe
89 Hipocalorica 5 0 Bajo en vit D 360 Baja en Ca 42 Bajo en vit ¢ 7 Bajo en Fe
90 Hipocalorica 5 1 Bajo en vit D 629 Baja en Ca 16 Bajo en vitc 7 Bajo en Fe
99 Hipercalorica 22 0 Bajo en vit D 608 Baja en Ca 97 Bajo en vit ¢ 12 Alto en Fe
103 Hipocalorica 12 0 Bajo en vit D 472 Baja en Ca 4 Bajo en vitc 10 Bajo en Fe
120 Hipercalorica 19 2 Bajo en vit D 853 Baja en Ca 100 Recomendado 13 Alto en Fe
121 Hipocalorica 10 0 Bajo en vit D 515 Baja en Ca 20 Bajo en vitc 8 Bajo en Fe
122 Hipercalorica 17 3 Bajo en vit D 780 Baja en Ca 15 Bajo en vitc 8 Bajo en Fe
126 Hipercalorica 7 0 Bajo en vit D 1026 Alta en Ca 100 Recomendado 7 Bajo en Fe
129 Hipercalorica 15 2 Bajo en vit D 662 Baja en Ca 33 Bajo en vit ¢ 10 Recomendado
131 Hipercalorica 11 0 Bajo en vit D 860 Baja en Ca 100 Recomendado 7 Bajo en Fe
132 Hipocalorica 11 0 Bajo en vit D 646 Baja en Ca 54 Bajo en vit ¢ 10 Recomendado
133 Hipercalorica 19 0 Bajo en vit D 855 Baja en Ca 203 Alto en vit ¢ 13 Alto en Fe
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134

Hipocalorica 18 1 Bajo en vit D 1137 Alta en Ca 119 Alto en vit ¢ 7 Bajo en Fe
135 Hipercalorica 14 0 Bajo en vit D 620 Baja en Ca 100 Recomendado 10 Recomendado
136 Hipercalorica 10 0 Bajo en vit D 448 Baja en Ca 141 Alto en vit ¢ 7 Bajo en Fe
139 Hipercalorica 17 1 Bajo en vit D 853 Baja en Ca 100 Recomendado 13 Alto en Fe
140 Hipocalorica 10 0 Bajo en vit D 1000 Recomendado 85 Bajo en vit ¢ 6 Bajo en Fe
141 Hipocalorica 9 0 Bajo en vit D 359 Baja en Ca 99 Bajo en vitc 11 Alto en Fe
145 Hipercalorica 22 1 Bajo en vit D 470 Baja en Ca 67 Bajo en vit ¢ 11 Alto en Fe
146 Hipocalorica 9 2 Bajo en vit D 659 Baja en Ca 97 Bajo en vit ¢ 7 Bajo en Fe
148 Hipocalorica 10 0 Bajo en vit D 561 Baja en Ca 75 Bajo en vitc 6 Bajo en Fe
151 Hipercalorica 16 0 Bajo en vit D 616 Baja en Ca 105 Alto en vit ¢ 12 Alto en Fe
152 Hipercalorica 30 0 Bajo en vit D 515 Baja en Ca 105 Alto en vit ¢ 14 Alto en Fe
153 Hipercalorica 13 0 Bajo en vit D 617 Baja en Ca 105 Alto en vit ¢ 12 Alto en Fe
155 Hipercalorica 15 0 Bajo en vit D 372 Baja en Ca 133 Alto en vit ¢ 8 Bajo en Fe
156 Hipercalorica 23 1 Bajo en vit D 1026 Alta en Ca 187 Alto en vit ¢ 8 Bajo en Fe
157 Hipocalorica 13 1 Bajo en vit D 366 Baja en Ca 27 Bajo en vit ¢ 9 Bajo en Fe
158 Hipercalorica 13 3 Bajo en vit D 707 Baja en Ca 181 Alto en vit ¢ 9 Bajo en Fe
161 Hipercalorica 30 2 Bajo en vit D 621 Baja en Ca 96 Bajo en vit ¢ 8 Bajo en Fe
163 Hipercalorica 15 0 Bajo en vit D 646 Baja en Ca 113 Alto en vit ¢ 10 Recomendado
165 Hipercalorica 16 0 Bajo en vit D 325 Baja en Ca 84 Bajo en vit ¢ 8 Bajo en Fe
167 Hipercalorica 18 0 Bajo en vit D 793 Baja en Ca 114 Alto en vit ¢ 9 Bajo en Fe
168 Hipercalorica 31 2 Bajo en vit D 448 Baja en Ca 176 Alto en vit ¢ 14 Alto en Fe
169 Hipercalorica 23 0 Bajo en vit D 520 Baja en Ca 188 Alto en vit ¢ 12 Alto en Fe
170 Hipocalorica 14 5 Bajo en vit D 1152 Alta en Ca 157 Alto en vit ¢ 15 Alto en Fe
171 Hipercalorica 39 0 Bajo en vit D 568 Baja en Ca 145 Alto en vit ¢ 14 Alto en Fe
172 Hipercalorica 30 3 Bajo en vit D 750 Baja en Ca 46 Bajo en vit ¢ 16 Alto en Fe
173 Hipocalorica 10 0 Bajo en vit D 622 Baja en Ca 15 Bajo en vit ¢ 9 Bajo en Fe
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174 Hipercalorica 13 0 Bajo en vit D 489 Baja en Ca 69 Bajo en vitc 13 Bajo en Fe
179 Hipocalorica 9 0 Bajo en vit D 133 Baja en Ca 63 Bajo en vitc 8 Bajo en Fe
182 Hipocalorica 12 0 Bajo en vit D 584 Baja en Ca 13 Bajo en vit ¢ 6 Bajo en Fe
183 Hipercalorica 35 6 Alto en vit D 671 Baja en Ca 61 Bajo en vitc 20 Alto en Fe
185 Hipocalorica 21 24 Alto en vit D 1015 Alta en Ca 178 Alto en vit ¢ 13 Alto en Fe
189 Hipercalorica 17 0 Bajo en vit D 772 Baja en Ca 35 Bajo en vit ¢ 13 Alto en Fe
191 Hipocalorica 19 17 Alto en vit D 161 Baja en Ca 104 Alto en vit ¢ 8 Bajo en Fe
193 Hipercalorica 30 0 Bajo en vit D 932 Baja en Ca 170 Alto en vit ¢ 15 Alto en Fe
198 Hipercalorica 17 13 Alto en vit D 632 Baja en Ca 107 Alto en vit ¢ 12 Alto en Fe

Fuente: Ramirez & Vargas 2017.
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