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I. RESUMEN

El gusto es un sistema sensorial para la percepcion de sabores mediante las células
receptoras del sabor, estas contienen a la proteina T1R2, codificada por el gen
TAS1RZ2; los polimorfismos de este gen, como rs12033832 (G>A) y el rs3935570
(G>T) se han relacionado con sensibilidad baja de percepcion al dulzor, ingesta alta
de carbohidratos y alimentos de sabor dulce; y como consecuencia el desarrollo de
enfermedades cronicas. El objetivo de este trabajo fue analizar la relacidén entre los
haplotipos del gen TAS7TR2 con el consumo de alimentos de sabor dulce, exceso de
peso y resistencia a insulina.

Se reclutaron 238 jévenes guerrerenses, se aplicaron encuestas, se evalud su
composicion corporal y se tomaron muestras sanguineas. Se utilizaron sondas
Tagman para la deteccion de los SNPs rs12033832 y rs3935570, se midi6 la insulina
por ELISA y se calculé el indice HOMA para determinacion de resistencia a la
insulina (RI), se midieron los niveles de glucosa y se aplico una prueba de
percepcion al sabor dulce estandarizada.

Los participantes fueron agrupados en controles (peso normal sin RI) y casos
(exceso de peso con y sin Rl), se observaron diferencias estadisiticamente
significativas, en la edad, habito tabaquico, porcentaje de grasa, masa muscular y la
obesidad como antecendente de salud personal; ademas, los individuos del grupo
control identificaron el dulzor en concentraciones menores de sacarosa y el grupo de
casos a concentraciones mas elevadas.

Los alelos ancestrales G de cada SNP previamente reportados coinciden con la
muestra de este estudio, ambos estan en equilibrio de Hardy-Weinberg; en el analisis
individual de los polimorfimos no hubo asociacion con el consumo de alimentos
dulces, pero el haplotipo AG de los rs12033832 y rs3935570 del gen TAS1R2 se
asocié con el exeso de peso corporal y la resistencia a insulina, ademas los
resultados sugieren que a mayor indice de masa corporal se presenta una menor

sensibilidad al sabor dulce.

Palabras clave: Gen TAS1R2, percepcion al sabor dulce, exceso de peso corporal,

resistencia a la insulina.



Il. ABSTRACT

Taste is a sensory system for the perception of flavors by taste receptor cells, these
cells express the T1R2 protein, encoded by the TAS1R2 gene; the polymorphisms of
this gene, such as rs12033832 (G>A) and rs3935570 (G>T) have been related to low
sensitivity of perception to sweetness, high intake of carbohydrates and sweet-tasting
foods; and as a consequence the development of chronic diseases. The aim of this
work was to analyze the relationship between the haplotypes of the TAS1R2 gene
and the consumption of sweet tasting, excess weight and insulin resistance.

238 young people from Guerrero were recruited, surveys were carried out, their body
composition was evaluated, and blood samples were taken. Tagman probes were
used for the detection of SNPs rs12033832 and rs3935570, basal insulin was
measured by ELISA and the HOMA index was calculated for determination of insulin
resistance (IR), glucose levels were measured, and a test was applied. perception to
standardized sweet taste.

The participants were grouped in controls (normal weight without IR) and cases
(excess weight with and without IR), statistically significant differences were observed
in age, smoking habit, percentage of fat, muscle mass and obesity as antecedent of
health personal; In addition, individuals in the control group identified sweetness at
lower concentrations of sucrose and the group of cases at higher concentrations. The
ancestral alleles (G/G) of each previously reported SNP coincide with the sample of
this study, both are in Hardy-Weinberg equilibrium; In the individual analysis of the
polymorphs there was no association with the consumption of sweet foods, but the
AG haplotype of rs12033832 and rs3935570 of the TAS1R2 gene was associated
with excess body weight and insulin resistance, in addition, the results suggest that
the higher the body mass index, the lower the sensitivity to sweet taste.

Keywords: Gene TAS1R2, perception to sweet taste, excess body weight, insulin

resistance.



ll. INTRODUCCION

El consumo de alimentos depende mayormente al desarrollo del sentido del gusto, es
personalizado e implica una interaccion compleja de factores biologicos, habitos e
influencias ambientales (Ventura y Worobey, 2013; Qing, 2014; Lease, 2016;
Wasalathanthri, 2014). El gusto es un sistema sensorial para la percepcion de
sabores de los alimentos o de productos en las papilas gustativas (Breslin, 2013).
Los sabores se detectan en todas las areas linguales, sin embargo, el sabor dulce se
percibe mayormente en la punta de la lengua donde se encuentran las paplias
fungiformes (Beauchamp, 2016; Reed et al, 2006).

La percepcion del sabor dulce depende del tipo y cantidad de edulcorante o algunas
proteinas (Beauchamp, 2016), ademas de la temperatura, textura y presencia de
otros compuestos en el alimento (Laffitte et al, 2016).

El umbral de percepcion al sabor dulce se define cuando la concentracidon de algun
edulcorante y la percepcion de dulzura aumentan de forma conjunta (Qing, 2014).
Las personas adultas tienen la capacidad de identificar el sabor dulce a
concentraciones al 0.5% de sacarosa y los nifios al 0.25%, debido a la integridad de
las papilas gustativas (Badui, 1993), ademas las mujeres tienen mayor percepcion al
dulzor en comparacion con los hombres, atribuible a un mayor numero de células
receptoras del sabor dulce (TRC), el cual, se reduce a medida que aumenta la edad
del individuo por la disminucion de la replicacion celular (Laffitte et al, 2016).

El consumo excesivo de carbohidratos es uno de los factores vinculados con
sobrepeso y obesidad, condiciones que se caracterizan por un exceso de tejido
adiposo corporal utilizando el indice de masa corporal (IMC) como principal método
diagnostico (Rodriguez, 2003).

La union de los compuestos dulces a las TRC da lugar a una cascada de
sefializacion que inicia con la activacion de «c-gustducina (una proteina G) y culmina
con la despolarizacion de la membrana de las TRC liberando serotonina,
neurotrasmisor que viaja al corteza cerebral como estimulo del consumo del sabor
dulce, sin embargo, cuando el numero de TRC es menor o presentan alguna
alteracion como un dafio o saturacion, el estimulo de su respuesta es menor,

provocando hiperfagia de alimentos de sabor dulce y una dieta hipercaldrica



produciendo un exceso de peso (Qing., et al, 2014, Laffitte et al 2014). La leptina es
una hormona reguladora de la saciedad y es producida principalemnte por el tejido
adiposo, las TRC expresan a su receptor (LEPR); Dias sugiere que esta hormona
interfiere con la transduccion de senales durante la percepcién del sabor dulce;
cuando el nivel de leptina aumenta significativamente en la sangre, puede causar
resistencia y disminucion de su sefalizacibn en personas con exceso de peso
corporal, deteriorando la respuesta de saciedad al dulzor por la saturacién de LEPR y
en consencuencia, aumenta la salida de K" al espacio extracelular, provocando que
las células permanezcan en un estado de hiperpolarizacion y disminuya o se pierda
la respuesta a estimulos del sabor, aumentando el umbral de percepcién al sabor y el
consumo de alimentos dulces (Dias, et al 2015. Meyerhob, 2015).

La insulina es un hormana anabdlica producida y liberada por el pancreas para el
metabolismo de la glucosa, cuando ésta tiene una respuesta tisular menor a la
esperada, se habla de “Resistencia a insulina” (RI) condicibn que consta de una
hiperinsulinemia para compensar su ineficiencia (AMD 2018, Gonzalez, A., 1999) y
se considera como uno de los principales factores para el desarrollo de
enfermedades, como la diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y obesidad
(Gonzalez, A., 1999).

En el ano 2014, se demostré que, en mujeres con obesidad, la percepcion gustativa
alterada se regularizé después de 12 semanas de tratamiento dietético hipocalorico
para pérdida de peso (Qing et al, 2014), y se observo que la preferencia alimentaria
de cada persona sirve como herramienta predictiva del estado de salud, aumentando
la capacidad de establecer asociacion entre la dieta y los factores de riesgo de
enfermedades como obesidad, resistencia a insulina y diabetes mellitus tipo 2
(Robino, 2013); por lo que se ha demostrado que durante la pérdida de peso corporal
existe una disminucion del umbral de percepcion al sabor dulce, indicando que dicho
umbral es modificable (Simon, J.,2012. Saldafa et al., 2009).

El receptor TAS1R2 esta formado por las proteinas T1R2 y T1R3 (en este trabajo de
investigacion estudiamos a la primera, por ser especifica al sabor dulce). T1R2
(proteina receptora tipo 1 miembro 2 en el dominio de union ligando-receptor de las

TRC), es codificada por el gen TAS7TR2, también conocido como



GPR71, T1R2y TR2, localizado en el cromosoma 1p36.13. (NCBI, UniProtKB,
Ramos et al 2016), y se expresa en la membrana celular de las TRC (Fenney et al,
2011). El gen TAS1R2 esta implicado en las preferencias alimentarias y se considera
el receptor especifico de la percepcion del sabor dulce. Los dos polimorfismos
identificados en este gen, pueden influir en la preferencia por la dulzura debido a
alteraciones que producen en el receptor (rs12033832 en la unién ligando-receptor y
rs3935570 en la funcion del RNAm) y en el riesgo para desarrollar alguna
enfermedad cronica como consecuencia; el SNP rs12033832 se ha asociado con un
incremento en la ingesta de hidratos de carbono, alimentos de sabor dulce y con una
baja sensibilidad de percepcion al dulzor, y el SNP rs3935570 se asocia con esta
ultima carateristica (Ramos et al. 2013, Fenney et al 2011).

Se ha descrito la relacion de dos polimorfismos del gen TAS1R2 con la percepcion al
sabor dulce y se demostrd, en poblacion caucasica, que las personas con el SNP
rs12033832 y el rs3935570 portadores del alelo G y con un IMC elevado tienen baja
sensibilidad al sabor dulce y por ende un alto umbral de percepcién a este sabor, en
comparacion a los individuos con el respetivo alelo menor y normopeso para cada
SNP, ademas Canadienses con un IMC = 25 y portadoras del alelo G del rs12033832
reportaron mayor ingesta de azucares y carbohidratos totales, sin embargo el SNP
rs3935570 no tuvo ningun efecto sobre su consumo; estos hallazgos sugieren que la
variacion en el gen TAS1R2 afecta el umbral al sabor dulce y por lo tanto el consumo
de azucar, sin embargo, este efecto es modificado por el IMC que presente el
individuo (Dias et al 2015).

Ademas, el SNP rs3935570 en el gen TAS1R2, en los individuos homocigotos para
el alelo G, aumenta la incidencia de caries dental, dientes perdidos y obturados
(CPO) por el debilitamiento del esmalte dental, en comparacion con heterocigotos
G/T y homocigotos para el alelo T, lo que relaciona a la preferencia por el sabor
dulce con la CPO (Robino et al 2015).

Las metodologias usadas para evaluar los vinculos entre el sabor dulce y el consumo
de alimentos muestran que la medida mas apropiada es la intensidad de dulzor (Low
et al 2016) mediante “Tiras de sabor”, es el método mas utilizado y aceptado para



medir la percepcién del sabor, por o que se ha aplicado en varios contextos clinicos
y de investigacion como en esta investigacion (Overberg, 2012).

Este estudio se realizé para determinar si la preferencia y el consumo de alimentos
de sabor dulce esta relacionado con SNPs y haplotipos del gen TASTR2 y si esto se
asocia con el exceso de peso corporal y la RI, con la finalidad de hacer
recomendaciones en los habitos alimenticios enfocados a la prevencion y el control

de estas enfermedades en la poblacién guerrerense en un futuro préximo.

IV. MATERIALES Y METODOS

Se reclutaron 238 adultos jovenes guerrerenses, en el Laboratorio de Investigacion
en Obesidad y Diabetes, de la Facultad de Ciencias Quimico-Bioldgicas
perteneciente a la Universidad Autbnoma de Guerrero. A todos los participantes se
les aplicé una encuesta de datos sociodemograficos y un cuestionario de
preferencias alimentarias (Anexo 1). Ademas, se realiz6 una evaluacion de
composicion corporal por bioimpedancia eléctrica y se obtuvieron medidas
antropométricas, los datos se registraron en el formato respectivo (Anexo 2).
También se tomaron muestras sanguineas para medir los niveles de glucosa e
insulina en ayuno, y para obtener el DNA a partir de los leucocitos, que permitid
determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de los SNPs; ademas se les realiz6
una prueba estandarizada de percepcion al sabor dulce (Anexo 3) y un cuestionario
de frecuencia de consumo de alimentos (Anexo 4). Con estos datos obtenidos se
procedid a la clasificacion de casos y controles bajo los siguientes criterios.
Controles: IMC < 24.9 e indice HOMA < 3.2; Casos: dividido en 2 subgrupos de
acuerdo con el indice HOMA; subgrupo 1: exceso de peso sin resistencia a insulina
(IMC > 25 e indice HOMA < 3.2, subgrupo 2: exceso de peso con resistencia a
insulina IMC > 25 e indice HOMA >3.3).

Las muestras y datos se obtuvieron bajo un consentimiento informado (Anexo 5), la
investigacion se realizé de acuerdo con las normas éticas de la declaracion de
Helsinki para el manejo de datos; todos los procedimientos se realizaron bajo las
medidas de bioseguridad ya establecidas por el laboratorio, considerando la Norma
Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002.



Analisis estadistico

Los datos obtenidos se analizaron mediante el programa estadistico STATA version
12.1, utilizando la prueba de chi cuadrada o de Fisher para la comparacion de
proporciones entre los grupos; los parametros clinicos-bioquimicos se analizaron de
acuerdo con casos y controles y con los genotipos de cada polimorfismo mediante
las pruebas U de Mann-Whitney, Anova o Kruskal Wallis.

Deteccién de los polimorfismos

Se realizo por PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) y sondas Tagman para el
ensayo de discriminacion alélica, con numero de catalogo 4351379 (rs12033832) y
C_55646_20 (rs3935570) y MasterMix Il numero de catalogo 4440046 TagMan®;
fabricado por Applied Biosystems, el volumen final de la reaccion de PCR fue de 20
ML, ajustado con H2O libre de nucleasas, se utilizé el termociclador CFX96 de Biorad.

Tabla 1: Caracteristicas de SNPs estudiados del gen TAST1R2.

Polimorfismo Localizacion Alelos Secuencia de SNPs Codon de Cambio
cambio de aa
rs12033832 Exon 6 CAGACATGAAGGTG TCC >TCT
Posicion 2320 CAGAGGGAGAC [A/G] (C>T)
GATGAGGTGAAATAG
AAGGTCATGC
rs3935570 Intrén 4 G>T CTGGTGTGAGAGGC CAA>CAT
Posicion ATTCAACCACT [G/T] (A>T)
18840877 ACTCAAAGAATGCAT
TCAATACACG

AbreviAbreviaturas: Rs= Secuencia de referencia, SNP= Polimorfismo de un solo nucleétido. Rs,
SNP’s, alelos, secuencia, localizacién y cambios de aminoacidos (ThermoFisher 2015).

Cuantificacién de insulina por ELISA

Se utilizé el kit de Invitrogen, catalogo # KAQ1251 para la determinacion cuantitativa
de la insulina humana en muestras de suero, con lector de microplacas de 96
pocillos, con la utilizacion de un anticuerpo monoclonal (anti-insulina-HRP), un
cromogeno estabilizado (Tetrametilbenzidina [TMB]-H202) y la soluciéon de paro
(HCL). La placa fue leida en un espectrofotometro, donde la intensidad del color es
directamente proporcional a la concentracion de insulina en la muestra original
(Invitrogen, 2015).



Determinacién de glucosa

La determinacion cuantitativa de glucosa se realiz6 por colorimetria, marca
SPINREACT, mediante glucosa oxidasa (GOD) en presencia de la peroxidasa
(POD). La intensidad del color formado es proporcional a la concentracidén de glucosa
presente en la muestra, condiciones del ensayo: longitud de onda 505 nm (490-550),
cuveta 1 cm paso de luz, temperatura 37°C / 15-25°C. Valores de referencia: En
suero o plasma 60-110 mg/dL"3,33 — 6,10 mg/dL (SPINREACT, 2014).

Calculo de indice HOMA

El indice HOMA se calculé por medio de la formula establecida por Matthews:
HOMAIR= (glucosa mg/dL) (insulina pU/mL) /405, un resultado 23.3 indica que existe
resistencia a insulina.

Prueba de percepcién al sabor dulce

Se realizd por medio de 5 disoluciones de agua con sacarosa a diferentes
concentraciones y a temperatura ambiente; de acuerdo con el método descrito por
Overberg, J. et al 2012 (Tabla 2).

Tabla 2: Concentracién de las soluciones de sacarosa usadas en la prueba de

percepcion.

No. Solucioén
Concentracion 0.05 0.1 0.2 0.4 0.6

g/ml

*Cuadro del nimero de disolucién y su concentracion de sacarosa.

Para iniciar con la aplicacién de la prueba se pidi¢ a los participantes enjuagarse la
boca con agua purificada y se procedio a la cata de las soluciones mediante el uso
de tiras de papel filtro de poro medio, las cuales al ser introducidas al recipiente
contenedor absorbieron la solucion, la tira fue colocada en la parte anterior de la
lengua por unos segundos y después volvieron a enjuagar la boca para continuar con
el resto de las soluciones, en concentraciones crecientes del numero 1 al numero 5.
Al terminar se aplicd un cuestionario (Anexo 2) para conocer diversos aspectos de la

sensibilidad al sabor dulce en los participantes.
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V. Resultados

En el estudio se evaluaron 238 personas que fueron agrupadas en casos y controles,
segun su IMC y RI; se encontré que el grupo con exceso de peso Yy resistencia a la
insulina presentan una mayor edad y habito tabaquico en comparacion con el grupo
control (Tabla 3).

Tabla 3: Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

Caracteristicas sociodemograficas

Controles Casos
IMC normal SIN Exceso de Exceso de
RI peso sin Rl peso con RI
N 125 (100) 21 (100) 92(100)
Edad** 19 (18-21) 20 (18-21) 21 (19-22) <0.01
Sexo*
Femenino 88 (70) 12(57) 53 (58) 0.11
Masculino 37 (30) 9(43) 39 (42)
Estado Civil*
Soltero 118 (94.4) 21 (100) 90 (97.8)
Casado 4 (3.2 0(0) 1(1.1) 0.49
Unién libre 3(2.4) 0(0) 0(0)
Divorciado 0(0) 0(0) 1(1.1)
Escolaridad*
Licenciatura 115 (92) 19(90.5) 84 (91.3)
Maestria 9(7.2) 2 (9.5 7(7.6) 0.84
Doctorado 1(0.8) 0(0) 0(0)
Secundaria 0(0) 0(0) 1(1.1)
Estado de animo*
Tranquilo 36 (28.8) 5 (23.8) 39 (42.4)
Feliz 59 (47.2) 9(42.9) 35 (38)
Triste 8 (6.4) 1(4.8) 6 (6.5) 0.31
Preocupado 6 (4.8) 0(0) 2(2.2)
Estresado 7 (5.6) 4 (19) 6 (6.5)
Cansado 9(7.2) 2 (9.5) 4(4.4)
Tabaquismo*
No fuma 104 (83.2) 19 (90.5) 63 (68.5)
Exfumador 10 (8) 0 (0) 7 (7.6) <0.01
Fuma 11(8.8) 2(9.5) 22 (23.9)
Alcoholismo*
No toma 86 (68.8) 12 (57.1) 47 (51.1)
Ex tomador 3(2.4) 1(4.8) 5(5.4) 0.08
Toma 36 (28.8) 8 (38.1) 40 (43.5)
*Datos en n y porcentajes (p= P. Fisher). **Datos en medianas y percentiles 25 y 75. (p= Kruskal-Wallis).
Abreviaturas: IMC: Indice de masa corporal; RI: Resistencia a insulina.
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En la Tabla 4, se muestra la comparacién de la adiposidad corporal entre los grupos
estudiados, observando que los jévenes con exceso de peso y resistencia a la

insulina tienen mayor porcentaje de grasa y menor cantidad de masa muscular.

Tabla 4: Caracteristicas de la composicion corporal de la poblacion de estudio.

Composicion corporal
Controles ‘ Casos

Exceso de peso Exceso de peso
sin Rl con RI

IMC normal SIN RI

N 125 (100) 21 (100) 92(100)
Masa Grasa Total 235174 30.3+6.1 33.4+5.38 0.04
(%) **
Masa Muscular 726+7.8 67.4 £ 8.1 63.4£5.1 <0.01
Total (%) **
Grasa Visceral (%) * 1(1-2) 3 (3-5) 6 (4-9) <0.01
*Datos en medianas y percentiles 25 y 75. (p= Man-Whitney) **Datos en media y DE. (p=Bonferroni).
Abreviaturas: IMC: Indice de masa corporal; RI: Resistencia a insulina.

En los antecedentes de salud personales, se encontré que los jévenes con exceso
de peso y resistencia a la insulina mencionaron con mayor frecuencia el antecedente
de la obesidad (Tabla 5).

Tabla 5: Antecedentes personales de salud de la poblacién de estudio.

Antecedentes personales

Gastritis — Estrefii- | Colitis

Hepatica (T

. Diabetes T .
Obesidad Mellitus 2 Dislipidemia

p <0.01 0.54 0.49 0.10 0.72 0.10 0.36
IMC
Controles normal 8 (3) 2(1) 3(1) 34 (14) 3(1) 50 (21) 26
sin Rl
Exceso
de peso 6 (3) 0 (0) 1(0) 9 (4) 0 (0) 4(2) 7
sin Rl
Casos
Exceso
de peso 58 (24) 4(2) 3(1) 36 (15) 4(2) 28 (12) 24
conRI
\ NO 166 (70) 232 (97) 231 (97) 159 (67) 231 (97) 156 (65) 181
*Datos en n y porcentajes (Categoricas) (p= P. Fisher).

En lo que respecta a antecedentes familiares de enfermedades cronicas, solo se
encontré que los jovenes con exceso de peso sin resistencia a la insulina refirieron

con menor frecuencia el antecedente de la hipertension arterial (Tabla 6).
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Tabla 6: Antecedentes de salud familiares en la poblacion de estudio

(IMC:
p/t?)

Diabetes
Mellitus
2
(mg/dL)

Obesidad

Hipertension
Arterial(mm/Hg)

Antecedentes familiares

Enf.
Cardio
Vascular

Dislipidemia

Artritis

Reumatoide

Enf.
Hepatica

) 0.06 0.09 0.03 0.25 0.78 0.62 0.41
IMC
U nomal | 62(26) | o 48 (20) 26 (1) | 18 (8) 30(12) | 17(7)
sin RI (16)
Exceso de 10
peso sin 14 (6) 7(3) 4 (2) 3(1) 2(1) 4 (2)
RI (4)
Exceso de
Casos peso con 62 (26) 39 (16) 49 (21) 21 (9) 19 (8) 26 (11) 13 (5)
RI
151 134 187 204
‘ NO 100 (42) (64) (56) (78) 198 (83) 180 (76) (86)
*Datos en n y porcentajes (Categoricas) (p= P. Fisher).

Respecto a las preferencias alimentarias generales de la poblacion, se realizé un

analisis de las preferencias alimentarias y del consumo de alimentos de sabor dulce

por medio de encuestas;

estadisticamente significativas entre los casos y controles (Tabla 7).

los resultados obtenidos no reflejaron diferencias

Tabla 7: Frecuencia de consumo y preferencias alimentarias por grupo de estudio

Preferencias alimentarias

Controles ‘ Casos
IMC normal SIN Exceso de Exceso de
RI peso sin Rl peso con Rl
125(100) 21 (100) 92(100)
Preferencia a sabores*
Acido 18 (14) 3 (14) 22 (24)
Salado 29 (23) 5 (24) 18 (20) 0.62
Dulce 64 (51) 11 (52) 39 (42)
Amargo 7 (6) 0 (0) 5 (5)
Umami 7 (6) 2 (10) 8 (9)
Preferencia de intensidad de dulzor (0-5) *
Alimentos sin sabor dulce 0 8 (6) 0 (0) 8 (9)
1 9(7) 4 (19) 8(9)
2 27 (22) 6 (29) 19 (21) 0.63
3 65(52) 9 (43) 49 (53)
4 10 (8) 2(9) 4 (4)
Alimentos muy dulces 5 6 (5) 0 (0) 4 (4)
Consumo de alimentos dulces por dia*
0 cero 2 (2) 0 (0) 0 (0)
1-2 veces 95 (76) 16 (76) 67 (73) 0.45
3-4 veces 23 (18) 5 (24) 24 (26)
=5 veces 5 (4) 0 (0) 1(1)

*Datos en n y porcentajes (Categoricas). P= P. Fisher
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En la prueba de sensibilidad al sabor dulce, se comparé la percepcion a este sabor
entre los grupos de estudio, encontrando que los controles identifican el dulzor a
menor concentracion en comparacion con los casos (personas que presentan exceso
de peso corporal con y sin resistencia a insulina), observandose que el IMC es el
principal factor implicado en estos resultados, con una diferencia estadisticamente
significativa (Tabla 8).

Tabla 8: Analisis de la prueba de percepcion al sabor dulce entre los grupos de
estudio.

Controles Casos

Exceso de

IMC normal SIN Rl | Exceso de peso
sin Rl peso con Rl

No. Solucién / N 125 (100) 21 (100) 92 (100)
Identificacion de la solucion donde se detecta inicialmente el sabor dulce.
1 77 (61) 13 (62) 42 (46)
2 46 (37) 7 (33) 41 (44)
3 2(2) 0 (0) 7 (8) 0.03
4 0(0) 1(5) 1(1)
5 0(0) 0(0) 1(1)
Identificacion de la solucién de mayor agrado.
1 21 (17) 1(5) 12 (13)
2 32 (25) 7 (33) 29 (31)
3 42 (34) 9 (42) 36 (39) 0.69
4 14 (11) 2(10) 9 (10)
5 16 (13) 2(10) 6 (7)
Identificacion de la solucion con la intensidad de dulzor que normalmente consume.
1 13 (10) 0(0) 8(9
2 31 (25) 9 (43) 21 (23)
3 54 (43) 7 (33) 43 (47) 0.63
4 20 (16) 3(14) 15 (16)
5 7 (6) 2(10) 5(5)
Identificacion de la solucidn con la intensidad de dulzor que percibe como “Muy dulce”.
1 1(1) 0(0) 0(0)
2 4 (3) 0(0) 1(1)
3 35 (28) 2(10) 20 (22) 0.37
4 29 (23) 9 (43) 32 (35)
5 40 (32) 7 (33) 31 (33)
Ninguna 16 (13) 3 (14) 8 (9)
Identificacion de la solucion con la intensidad de dulzor que percibe como “Desagradable”
1 3(2) 2(10) 2(2)
2 1(1) 0(0) 0(0)
3 3(2) 0(0) 2(2) 0.88
4 14 (11) 1(5) 8(9)
5 41 (33) 7 (33) 32 (35)
Ninguna 63 (51) 11 (52) 48 (52)
*Datos en n y porcentajes (Categoricas). P= P. Fisher.
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También se evaluo la deteccion del sabor dulce entre casos y controles por medio de
la prueba de percepcion. Los datos en la Grafica 1 muestran que el 59.2% de las
personas que detectaron el sabor dulce en la solucién # 1 presentan un IMC normal
sin RI; el 50% que detectaron el sabor en la solucion # 4 presentan un IMC mayor, al
igual que el total (100%) de sujetos que indicaron la solucién # 5; sin embargo, estos
ultimos presentan RI. Estos datos sugieren que el grupo control (IMC normal y sin RI)
detecta el sabor dulce a menores concentraciones de sacarosa en comparacion con
el total de los casos y las personas con un IMC elevado y Rl sélo detectaron el sabor

dulce en la solucion de mayor concentracion (Grafica 1).

Grafica 1
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Relacion entre los grupos de estudio y la deteccion del sabor dulce en la prueba de percepcion.

Datos presentados en frecuencias.

Se analizaron las frecuencias de genotipos y alelos de la poblacion, donde se
observa que el alelo G y el genotipo G/G del rs12033832 es el de mayor frecuencia
en la muestra total de estudio, asi como el alelo G y el genotipo G/G del rs3935570,

destacando la ausencia del genotipo T/T para este ultimo polimorfismo. Tabla 9.
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Tabla 9: Frecuencias genotipicas y alélicas de los SNPs en estudio del gen TAST1R2

en la muestra

Frecuencias genotipicas y alélicas por polimorfismo

rs3935570 rs12033832
Genotipos
GIG 201 (0.84) GIG 150 (0.63)
GIT 37 (0.16) G/A 84 (0.35)
T/T 0(0) A/IA 4 (0.02)
Alelos
G 439 (0.92) G 384 (0.81)
T 37 (0.08) A 92 (0.19)
Datos en n y porcentajes.

En la Tabla 10 se muestra la distribucion de las frecuencias genotipicas y alélicas de
los polimorfismos rs12033832 y rs3935570 del gen TAS1R2 de acuerdo con el IMC y
la presencia de RI, donde se observa que no hay diferencias estadisticamente

significativas entre los 3 grupos estudiados.

Tabla 10: Distribucion genotipica y alélica de SNPs del gen TAS7TRZ2 en los grupos

de estudio.
Controles ‘
Genotipo IMC normal sin RI Exceso de peso sin Exceso de
RI peso con Rl
SNP rs3935570 N=238
G/G 106 (85) 16 (76) 79 (86)
GIT 19 (15) 5 (24) 13 (14) 0.52
Alelos
G 231 (92) 37 (88) 171 (93)
T 19 (8) 5(12) 13 (7) 0.50
SNP rs12033832 N= 238
GIG 82 (66) 16 (76) 52 (57)
G/A 41 (33) 5(24) 38 (41) 0.44
A/A 2(1) 0(0) 2(2)
Alelos
G 205 (82) 37 (88) 148 (78) 0.42
A 45 (18) 5(12) 42 (22)
Datos en n y porcentajes (Categoéricas). P=P. Fisher.
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En la Tabla 11 se muestran los genotipos de ambos polimorfismos con relacién a las
caracteristicas clinicas de la poblaciéon, se observa que no hay diferencias
significativas en las variables estudiadas con base en los genotipos de cada

polimorfismo.

Tabla 11: Relacion de los genotipos de los SNPs rs12033832 y rs3935570 del gen
TAS1R2 con las caracteristicas clinicas en la poblacion

Rs3935570

Rs12033832

GIG GIT P GIG GIA A/A

N 201 (100) 37 (100) 150 (100) | 84 (100) 4 (100)
Sexo*
Femenino | 127 (63) | 26 (70) 98 (65) 53 2
(63) (50)
Masculino 74 (37) 11 (30) 040\ 55(35) | 31(37) (520) 0.78
IMC*
Peso bajo 16 (8) 2 (6) 8 (5) 9 (11) 1(25)
Peso Normal 88 (44) 15 (43) 0.84 74 (49) 29 (34) 1(25) 0.10
Exceso de peso | 97 (48) 19 (51) 68 (46) 46 (55) 2 (50)
RI*

No 120 (60) 24 (65) 97 (65) 45 (54) 2 (50)

Si 81 (40) 13 (35) 0.33 53 (35) 39 (46) 2 (50) 0.06
(Go/:;):a Visceral 3 (1-6) 3(1-4) 0.77 2 (1-5) 3 (1-6) 1(1-5) 0.41
Masa Grasa
Total (%) *** 27.6+8.2 29.2+8 0.88 27.6+8 28.5+8 25+13.8 0.30
Masa Muscular
Total (%)** 68.948.2 66.9+7.7 0.65 68.748.5 | 68.2+7.3 73+15.3 0.10

*Datos en n y porcentajes (p= P. Fisher) **Datos en medianas y percentiles 25 y 75. (p= Kruskal-
Wallis ) ***Datos en media y DE. (p=Bonferroni). Abreviaturas: IMC: Indice de masa corporal; RI:
Resistencia a insulina.

También se comparé el consumo y las preferencias alimentarias con base en los
genotipos de cada polimorfismo de la muestra total, casos (Tabla 13) y controles
(Tabla 14). No se encontraron diferencias significativas, sin embargo, en todos los
genotipos en estudio el sabor de los alimentos de mayor preferencia es el dulce, con
un valor de 3 en intensidad de dulzor (en una escala de 0 a 5) y refieren consumir
alimentos de este sabor de 1 a 2 veces al dia (Tabla 12).
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Tabla 12: Relacion de los genotipos de los SNPs rs12033832 y rs3935570 del gen
TAS1RZ2 con el consumo y preferencias por los alimentos de la muestra.

Rs3935570

G/G GIT P

Preferencia a sabores*

G/A

Rs12033832

A/A

Acido 37 (18) 6 (16) 30 (20) 13 (16) 0(0)
Salado 42 (21) 10 (27) 28 (19) 22 (26) 2 (50)
Dulce 99 (49) 15 (41) 75 (50) 37 (44) 2 (50) 0.63
Amargo 9(5) 3(8) 0.65 6 (4) 6 (7) 0(0)
Umami 14 (7) 3(8) 11.(7) 6 (7) 0(0)
Preferencia de intensidad de dulzor (0-5) *
0 13 (6) 3(8) 11.(7) 5 (6) 0(0)
1 15 (8) 6 (16) 11.(7) 10 (12) 0(0)
2 46 (22) 7(19) 037 35 (23) 17 (20) 0(0)
3 102 (51) 20 (54) ' 76 (51) 43 (51) 3 (100) 0.53
4 15 (8) 1(3) 13 (9) 3(4) 0(0)
5 10 (5) 0(0) 4(3) 6 (7) 0(0)
Consumo de alimentos dulces por dia*
0 cero 2(1) 0(0) 1(1) 1(1) 0(0)
1-2 veces 150 (75) 28 (76) 0.81 117 (78) 59 (70) 2 (50) 0.41
3-4 veces 43 (21) 9 (24) ' 29 (19) 21 (25) 2 (50) '
=5 veces 6(3) 0(0) 3(2) 3(4) 0(0)

*Datos en n y porcentajes (Categoricas). P= P. Fisher.

Tabla 13: Relacion de los genotipos de los SNPs rs12033832 y rs3935570 del gen
TAS1RZ2 con el consumo y preferencias por los alimentos de los controles.
CONTROLES

Rs3935570 Rs12033832
G/G G/IT G/G G/A A/A

Preferencia a sabores*

Acido 16 (15) 2(11) 12 (15) 6 (15) 0(0)
Salado 24 (23) 5 (26) 16 (20) 13 (32) 0(0)
Dulce 55 (52) 9 (47) 46 (56) 16 (39) 2 (100)
Amargo 6 (6) 15 0.85 4 (5) 3(7) 0(0) 0.66
Umami 5(5) 2 (11) 4 (5) 3(7) 0(0)
Preferencia de intensidad de dulzor (0-5) *
0 7(7) 15 5 (6) 3(7) 0(0)
1 7(7) 2(11) 5 (6) 4 (10) 0(0)
2 24 (23) 3(16) 075 21 (26) 6 (15) 0(0)
3 52 (50) 12 (63) ' 38 (46) 25 (61) 1(100) 0.76
4 9(9) 15 9(11) 12 0(0)
5 6 (6) 0(0) 4 (5) 2(5) 0(0)
Consumo de alimentos dulces por dia*
0 cero 2(2) 0(0) 1(1) 12 0(0)
1-2 veces 81 (76) 14 (74) 056 64 (78) 30 (73) 1.(50) 0.92
3-4 veces 18 (17) 5 (26) ' 14 (17) 8 (20) 1.(50) '
=5 veces 5(5) 0(0) 3(4) 2(5) 0(0)

*Datos en n y porcentajes (Categoricas). P= P. Fisher.
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Tabla 14: Relacion de los genotipos de los SNPs rs12033832 y rs3935570 del gen
TAS1RZ2 con el consumo Yy preferencias por los alimentos de los casos.

Preferencia a sabores*

G/G

Rs3935570
GIT

Rs12033832

G/A

A/A

Acido 21 (22) 4 (22) 18 (26) 7 (16) 0(0)
Salado 18 (19) 5(28) 12 (18) 9(21) 2 (100)
Dulce 44 (46) 6 (33) 29 (43) 21 (49) 0(0)
Amargo 3(3) 2(22) 0.46 2(3) 3(7) 0 (0) 0.20
Umami 9(9) 1(6) 7 (10) 3(7) 0(0)
Preferencia de intensidad de dulzor (0-5) *
0 6 (6) 2(11) 6(9) 2(5) 0(0)
1 8 (8) 4 (22) 6(9) 6 (14) 0(0)
2 21 (22) 4 (22) 038 14 (21) 11 (26) 0(0)
3 50 (53) 8 (44) ' 38 (56) 18 (42) 2 (100) 0.35
4 6 (6) 0(0) 4 (6) 2(5) 0(0)
5 44) 0(0) 0(0) 4(9) 0(0)
Consumo de alimentos dulces por dia*
0 cero 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
1-2 veces 69 (73) 4 (22) 0.84 53 (78) 29 (67) 1 (50) 0.50
3-4 veces 25 (26) 0(0) ' 15 (22) 13 (30) 1.(50) '
=5 veces 1(1) 0(0) 0(0) 12 0(0)

*Datos en n y porcentajes (Categoricas). P= P. Fisher.
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También se analizé la relacion entre los genotipos de cada polimorfismo con la
prueba de percepcion al sabor dulce del tota de la muestra (Tabla 15), controles
(Tabla 16) y casos (Tabla 17), observando que no existe alguna diferencia

estadisticamente significativa entre ellos.

Tabla 15: Relacion de los genotipos de cada polimorfismo con la prueba de

percepcion de la muestra.

rs3935570 rs12033832

G/G

G/T

P G/G

G/A

A/A

No. Solucién /
N 201(100) | 37 (100) 150 (100) | 84 (100) 4 (100)
Identificacion de la soluciéon donde se detecta inicialmente el sabor dulce.
1 105 (52) 27 (73) 80 (54) 48 (57) 3 (75)
2 85 (42) 9 (24) 64 (42) 30 (37) 0(0)
3 8 (4) 1(3) 4 (3) 4 (5) 1 (25) 0.15
4 2(1) 0(0) 0.20 1(0.5) 1(1) 0(0)
5 1(1) 0(0) 1(0.5) 1(1) 0(0)
Identificacion de la solucién de mayor agrado.
1 28 (14) 6 (16) 21 (14) 11 (13) 2 (50)
2 57 (29) 11 (30) 49 (33) 18 (22) 1(25)
3 73 (36) 14 (38) 54 (36) 32 (38) 1(25) 0.29
4 22 (11) 3(8) 0.98 14 (9) 11 (13) 0(0)
5 21 (10) 3(8) 12 (8) 12 (14) 0(0)
Identificacion de la solucién con la intensidad de dulzor gue normalmente consume.
1 17 (9) 4 (11) 14 (9) 6 (7) 1(25)
2 47 (23) 14 (38) 39 (26) 22 (26) 0(0) 0.43
3 90 (45) 14 (38) 70 (47) 32 (38) 2 (50)
4 33 (16) 5(13) 0.22 20 (13) 17 (21) 1(25)
5 14 (7) 0(0) 7(5) 7(8) 0(0)
Identificacion de la solucion con la intensidad de dulzor que percibe como “Muy dulce”.
1 2(1) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0)
2 4(2) 1(3) 3(2) 1(2) 0(0)
3 49 (24) 8 (21) 42 (28) 14 (17) 1(25)
4 60 (30) 10 (27) 46 (31) 23 (27) 1(25) 0.09
5 63 (32) 14 (38) 0.94 45 (30) 32 (38) 1(25)
Ninguna 23 (11) 4 (11) 14 (9) 13 (15) 1(25)
Identificacion de la solucién con la intensidad de dulzor que percibe como “Desagradable”
1 5(2) 2 (5) 4 (3) 34 0(0)
2 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0)
3 5(3) 0(0) 3(2 2(2) 0(0)
4 18 (9) 5 (14) 0.63 16 (10) 5 (6) 2 (50) 0.19
5 67 (33) 13 (35) ' 55 (37) 24 (29) 1(25)
Ninguna 105 (52) 17 (46) 72 (48) 49 (58) 1(25)
*Datos en n y porcentajes (Categéricas). P= P. Fisher.
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Tabla 16: Relacion de los genotipos de cada polimorfismo con la prueba de

percepcion al sabor dulce de los controles.

CONTROLES

rs3935570 \ rs12033832
GIG GIT P GIG G/A A/A
Identificacion de la soluciéon donde se detecta inicialmente el sabor dulce.
1 61 (58) 16 (84) 48 (59) 27 (66) 2 (100)
2 43 (41) 3(16) 32 (39) 14 (34) 0(0)
3 2(2) 0 (0) 3(2) 0 (0) 0 (0) 0.61
4 0(0) 0(0) 0.09 0(0) 0(0) 0(0)
5 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Identificacion de la solucién de mayor agrado.
1 18 (17) 3(16) 12 (15) 7(17) 2 (100)
2 30 (28) 2 (11) 26 (32) 6 (15) 0(0)
3 34 (32) 8 (42) 26 (32) 16 (39) 0(0) 0.07
4 11 (10) 3(16) 0.54 8 (10) 6 (15) 0(0)
5 13 (12) 3(16) 10 (12) 6 (15) 0(0)
Identificacion de la solucién con la intensidad de dulzor gue normalmente consume.
1 12 (11) 1(5) 8 (10) 4 (10) 1(50)
2 25 (24) 6 (32) 20 (24) 11 (27) 0(0) 0.64
3 46 (43) 8 (42) 38 (46) 15 (37) 1(50)
4 16 (15) 4 (21) 0.62 11 (13) 9 (22) 0(0)
5 7(7) 0(0) 5(6) 2 (5) 0(0)
Identificacion de la solucién con la intensidad de dulzor que percibe como “Muy dulce”.
1 1(1) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0)
2 3(3) 1(5) 2(2) 1(2) 1 (50)
3 31 (30) 4 (21) 26 (32) 8 (20) 1 (50)
4 26 (25) 3(17) 21 (26) 8 (20) 0 (0) 0.07
5 33 (31) 7 (37) 0.73 24 (29) 16 (39) 0(0)
Ninguna 12 (1) 4 (21) 9(11) 7(17) 0(0)
Identificacion de la solucién con la intensidad de dulzor que percibe como “Desagradable”
1 2(2) 1(5) 1(1) 2 (5) 0(0)
2 1(1) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0)
3 3(3) 0(0) 1(1) 2 (5) 0(0)
4 12 (11) 2(11) 0.91 11 (13) 2 (5) 1 (50) 0.31
5 35 (33) 6 (32) ' 30 (37) 11.(27) 0(0)
Ninguna 53 (50) 10 (53) 39 (48) 23 (56) 1(50)
*Datos en n y porcentajes (Categéricas). P= P. Fisher.
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Tabla 17: Relacion de los genotipos de cada polimorfismo con la prueba de

percepcion al sabor dulce de los casos.

CASOS

rs3935570 rs12033832

GIA AJA

G/G G/T G/G

Identificacion de la soluciéon donde se detecta inicialmente el sabor dulce.
1 44 (46) 11 (61) 33 (49) 21 (49) 1(50)
2 42 (44) 6 (33) 32 (47) 16 (37) 0(0)
3 6 (6) 1(6) 2 (3) 4 (10) 1 (50) 0.18
4 2(2) 0(0) 0.79 1(1) 1(2) 0(0)
5 1(1) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0)
Identificacion de la solucién de mayor agrado.
1 10 (11) 3(17) 9 (13) 4(9) 0(0)
2 27 (28) 9 (50) 23 (34) 12 (28) 1(50)
3 39 (41) 6 (33) 28 (41) 16 (37) 1 (50) 0.61
4 11(12) 0(0) 0.16 6(9) 5(12) 0(0)
5 8 (8) 0(0) 2 (3) 6 (14) 0(0)
Identificacion de la solucién con la intensidad de dulzor gue normalmente consume.
1 5(5) 3(17) 6(9) 2 (5) 0(0)
2 22 (23) 8 (44) 19 (28) 11 (26) 0(0) 0.53
3 44 (46) 6 (33) 32 (47) 17 (40) 1 (50)
4 17 (18) 1(6) 0.07 13 (13) 8 (19) 1(50)
5 7(7) 0(0) 2 (3) 5(12) 0(0)
Identificacion de la solucion con la intensidad de dulzor que percibe como “Muy dulce”.
1 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
2 3(3) 1(5) 1(1) 0(0) 0(0)
3 31 (30) 4 (21) 16 (24) 6 (14) 0(0)
4 26 (25) 3(17) 25 (37) 15 (35) 1 (50) 0.83
5 33 (31) 7 (37) 0.73 21 (31) 16 (37) 0(0)
Ninguna 12 (1) 4 (21) 5(7) 6 (14) 1 (50)
Identificacion de la solucién con la intensidad de dulzor que percibe como “Desagradable”
1 3(3) 1(6) 34 1(2) 0(0)
2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
3 2(2) 0(0) 2 (3) 0(0) 0(0)
4 6 (6) 3(17) 0.47 5(7) 3(7) 1 (50) 0.31
5 32 (37) 7 (39) ' 25 (37) 13 (30) 1(50)
Ninguna 52 (55) 7 (39) 33 (49) 26 (60) 0(0)

*Datos en n y porcentajes (Categéricas). P= P. Fisher.
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Se comprobd el equilibrio de Hardy-Weinberg para los dos polimorfismos de estudio,
encontrando que ambos estan en equilibrio (rs12033832, p=0.56 y rs3935570, p=1).
En el analisis de haplotipos, mediante el software “SNPStats”, se encontré que el
haplotipo AG tiene diferencia estadisticamente significativa respecto a casos y
controles, los datos ingresados al software (tomando en cuenta su clasificacion de

grupos de estudio) se muestran en la tabla 18.

Tabla 18: Distribucién de haplotipos del gen TAS7TR2 en la muestra de estudio

Analisis de haplotipos por grupo de estudio

Haplotipos de los

rs12033832 y rs3935570 Frecuencia OR (95%)
GG 0.7769 1
AG 0.1478 0.40 (0.17-0.93) 0.034
AT 0.0508 0.98 (0.31-3.16) 0.98
GT 0.0245 1.47 (0.28-7.81) 0.65

Ademas, se determind la relacion de los haplotipos con la preferencia alimentaria por

azucares, exceso de peso corporal y resistencia a insulina respecto a casos y

controles (Tabla 19), encontrando que el haplotipo AG se asocia con el exeso de

peso corporal y la resistencia a insulina.

Tabla 19: Distribucidn de haplotipos del gen TASTR2 con la preferencia alimentaria

por azucares, exceso de peso corporal y resistencia a insulina.

Analisis de haplotipos del gen TASTR2 entre grupos

Preferencia alimentaria por azticares

Exceso de peso corporal

Resistencia a insulina

Haplotipos de
los rs12033832 Frecuencia ORIC(!))S% Frecuencia (95<°)/RIC) Frecuencia 0R|é9)5% p
y rs3935570 p ° p

GG 0.7848 1 0.7851 1 0.7780 1

053 039
AG 0.1360 ore (f(')‘)” 038 | 01357 (028~ | 0.046 0.1406 18- | 01

: 0.98) 0.84)

0.84 0.93
AT 0.0495 1':‘93 (&.1)38 041 | 00498 033- | 072 0.0491 031- | 090

: 2.14) 2.81)

0.77 2.20
GT 0.0296 8 (gz'?g 064 | 00294 ©022- | 068 0.0322 51— | 029

: 2.66) 0.94)
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En la siguiente tabla se muestra el analisis realizado entre los haplotipos del gen
TAS1R2 de la muestra, y observamos que con ninguna de las variables analizadas

se enontraron diferencias estadisticamemte significativas.

Tabla 20: Asociacion de haplotipos del gen TAST1R2 con el nivel de preferencia por
el sabor dulce, la frecuencia alta de consumo de alimentos de sabor dulce y el

tabaquismo.

Analisis de haplotipos del gen TASTR2 con

Alta frecuencia de
consumo de alimentos

Preferencia al sabor dulce
ultra procesados

Tabaquismo

Haplotipos de los OR (95% IC) OR (95% OR (95% P
rs12033832 y . . .
153935570 Frecuencias P Frecuencias IC) P Frecuencias IC)
0.7849 1 0.7850 1 0.7849 1
GG
0.1359 1.06 (0.58 — 0.84 0.1358 1.40 (0.75 0.29 0.1359 1.57 (0.64 0.33
AG 1.94) ~261) ~3.83)
0.0496 1.76 (0.67 — 0.25 0.0497 1.29 (0.50 0.60 0.0496 6.37 (0.38 0.20
AT 4.65) -3.35) - 107.56)
0.0296 1.19 (0.35 - 0.78 0.0295 1.40 (0.39 0.61 0.0296 1.01 (0.20 0.99
GT 4.09) ~5.02) ~4.97)
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V1. DISCUSION

Qing en 2014 realizdé un estudio sobre el consumo de alimentos dulces, en una
poblacién australiana, con el cual afirmé que es uno de los factores que contribuyen
al aumento de las tasas de sobrepeso y la obesidad en todo el mundo (Qing, Y., et al
2014). Se ha reportado que la preferencia por el sabor dulce difiere entre personas y
poblaciones y que son predictivas del estado de salud, ademas de que los datos
arrojados por encuestas tienen mayor precision, es simple y eficiente para evaluar
caracteristicas dietéticas en comparacion al reporte de ingesta de alimentos (Duffy,
V., et al 2007).

Sin embargo, nuestros resultados respecto a casos y controles no concuerdan con lo
reportado antes, probablemente se debe a un sesgo de los datos que la muestra de
estudio refirio sobre el sabor que prefieren y el numero de veces que consumen
alimentos de sabor dulce durante el dia, ya que son en funcién de los registros
dietéticos y a la interpretacion de cada persona, pudiendo sobreestimarse o
visceversa.

El sentido del gusto desempeia un papel esencial en la modulacion de la aceptacion
e ingesta energética por medio de alimentos; este sistema sensorial puede influir en
la disminucion de la saciacion y la saciedad por alguna alteracion negativa en su
sefalizacion, un numero de receptores reducido o anomalias en ellos, aumentando la
incidencia de patologias relacionadas con la obesidad (Qing, Y., et al 2014). Esta
informacion corrobora los resultados de nuestro estudio, el cual, muestra que a
mayor IMC la deteccién al sabor dulce es menor, es decir, el umbral de percepcién
se eleva como sucede con la poblacion autraliana (Keast, R. &, Roper, J., 2007) y
aun mas cuando se acompafa de resistencia a insulina, sugiriéndose, que en
nuestro grupo de casos (IMC elevado) la cascada de sefializacién de las células
receptoras al sabor (TRC) no responde de manera normal al estimulo, por lo que, el
umbral de percepcion se encuentra alterado, lo que coincide con el reporte de
Overberg, donde encontré que en adultos alemanes con >IMC se presenta un umbral
amplio al sabor dulce, atribuible también a un numero menor de papilas fungiformes
en comparacion con los que presentan un IMC normal (Overberg, 2012). Por su
parte, Cicerale en 2012 sugiere que, en la poblacién australiana, las personas con un
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IMC elevado no solo pueden percibir el sabor dulce con menor intensidad que las
personas de peso saludable, sino que también, pueden haber aumentado la
preferencia al sabor dulce (Cicerale, S., et al 2012).

Los antecedentes heredofamiliares pueden usarse para predecir el riesgo o
prondstico de patologias, el porcentaje de la probabilidad de herencia depende del
parentezco con nuestros ancestros y cuantos de ellos presentaron una enfermedad,
ademas, nos brindan informacién sobre su salud; los miembros de una familia
nuclear comparten genes, y la mayoria de las veces, también comparten el medio
ambiente, el estilo de vida y sus costumbres, los cuales, son factores que influyen
para que alguna enfermedad se presente (Genetic, 2009).

A nivel mundial, México presento el primer lugar en personas adultas con obesidad y
se estima un aumento en los préximos afnos (Barquera et al, 2016). Algunos estudios
han evaluado la heredabilidad y el medio ambiente con la obesidad, sugiriendo que
el 5-10% de la poblacion mexicana presenta obesidad por carga génica y el resto por
factores ambientales (Rodriguez, L., 2003).

En este estudio se observa que la obesidad, como un antecedente personal, tiene
impacto entre los grupos de estudio con una diferencia estadisticamente significativa,
y muestra una tendencia importante como factor heredofamiliar, mostrando que el
exceso de peso corporal y la obesidad persisten en la poblacion guerrerense, y esto
puede favorecer la aparicion de sus comorbilidades, sin embargo, el riesgo puede
disminuir si se adopta un estilo de vida saludable, como una dieta adecuada, la
practica regular de ejercicio y no fumar.

Los mecanismos de deteccion al sabor de la sacarosa son fundamentales en la
regulacion del apetito y el consumo de energia por medio de la dieta, sugiriendo una
accion coordinada entre las TCR y el tracto Gl (Wasalathanthri, 2014). Se ha
demostrado que el consumo frecuente de alimentos de sabor dulce induce una
disrupcién en el umbral de percepcion, ocacionando que el consumo de azucares
sea mayor para lograr una satisfaccién a este sabor (Qing, 2014), resultando en una
sobrealimentacion e ingesta excesiva de calorias, lo que se asocia con
hiperglicemias y desarrollo de resistencia a insulina; afadiendo que las zonas

cerebrales que involucran la percepcion al sabor (corteza orbitofrontal, nucleo
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caudado y la amigdala) también estan involucradas en el sistema de recompensa de
alimentacion (Saldana et al., 2009, Qing et al, 2014).

Se ha propuesto a la célula receptora del sabor dulce como regulador de la
adipogénesis, ya que se sugiere que el intestino delgado esta implicado en la
deteccion luminal de glucosa, responde a la regulacion de la insulina y metabolismo
energético, pudiendo desempefar papeles en el vaciado gastrico y la motilidad
intestinal mediante la regulacion de secrecion hormonal como el péptido YY; estas
funciones recientemente descritas pueden derivar en investigaciones relacionadas a
la identificacion de nuevos farmacos para el tratamiento de alteraciones metabdlicas,
como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (Laffitte et al 2014).

La insulina es una hormona que tiene el papel principal en la regulacion de los
niveles de glucosa en sangre, por lo que esta estrechamente relacionada con el
consumo de alimentos de sabor dulce, que generalmente contienen azucares, sin
embargo, Laffitte apoya la existencia de una segunda via sinérgica para la regulacion
de la liberacion de la insulina, debido a que los componentes del receptor del sabor
dulce estan presentes en la superficie de las células B humanas, ubicadas en los
islotes de Langerhans, cuando la concentracion de glucosa en el torrente sanguineo
aumenta es transportada por GLUTZ2, posteriormente, inicia la glucdlisis que conduce
a la produccion de adenosin trifosfato (ATP), el aumento de ATP es responsable del
cierre de loscanales de K'sensibles al ATP, generando un aumento de
Ca?" intracelular a través de la activacion del canal de Ca?* dependiente de voltaje,
lo que lleva a la despolarizacion de la membrana y la liberacion de insulina
rapidamente pero sigue siendo objeto de debate (Laffitte et al 2014); por ende, se
sugiere que una hiperinsulinemia no solo puede presentarse por niveles elevados de
glucosa sérica, sino también, por el consumo de alimentos de sabor dulce,
independientemente de su contenido energético y macronutrientes; la acantosis
nigricans es el signo fisico principal en personas que cursan esta patologia, por lo
que se sugiere agregar esta variable a estudios posteriores (AMD, 2006).

Una hormona de importancia en la regulacion del apetito y preferencias alimentarias
es la leptina, que, aunque en esta investigacion no fue incluida, es candidata para

estudios posteriores debido a que se demostré que existe una relacion entre el nivel
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de leptina en suero y el peso corporal, un estudio en mujeres que habian perdido
peso tuvieron una disminucion de los niveles de leptina sérica y presentaron un
umbral menor de deteccion al sabor dulce (Overberg, 2012).

Aunque varios factores pueden contribuir a la elevacién de la concentracion sérica de
leptina en la obesidad, los valores se han correlacionado con el porcentaje de grasa
corporal, por lo que podemos decir que, la concentracion de leptina refleja la cantidad
de tejido adiposo en el cuerpo y se sugiere que la hipertrofia de los adipocitos
conduce a un aumento en la produccion de leptina, por lo que esta hormona puede
modular el efecto, si existe, de alguna alteracion génica de las TRC (Considine, et
al., 1996).

En un estudio previo, en 91 adultos de 21 a 30 afios de edad y con un IMC normal se
demostré que hay una sincronizacion en la variacion diurna de los niveles de leptina
con los umbrales de reconocimiento al sabor dulce, debido a que se observd que las
personas en estudio, necesitaron mayores concentraciones de edulcorantes para
detectar el sabor por la tarde, en comparacién con la mafiana, siendo que la leptina
alcanza su punto maximo por la noche, sugiriendo una conexién cronoldgica en los
humanos entre estas dos variables (Nakamura. Y., et al 2008). Lo anterior apoya que
el horario en que se realizd la prueba de percepcion al sabor dulce en nuestro
estudio (8:00 am a 11:00 am), no interfirid con los resultados obtenidos.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas, cuando se
analizé entre los grupos de estudio, la percepcidn al sabor dulce y los genotipos de
los polimorfismos estudiados. Las concentraciones de las soluciones de sacarosa
utilizadas, fueron estandarizadas por Overberg en el 2012, tienen un rango de 0.05
g/ml a 0.6 g/ml, y son parecidas a las usadas en investigaciones similiares,
concentraciones que van de 0.01 a 1.0 mol/l de sacarosa (0.03 g/ml a 0.34 g/ml),
misma investigacion en la que, para confirmar la habilidad de clasificacion de
estimulos en los participantes, se les pidid que hicieran un ejercicio de escala sobre
intensidades de luz y sonido (Dias, et al 2015).

Los resultados obtenidos sobre el impacto que tienen los genotipos y alelos de los
SNPs estudiados sobre la percepcidén al sabor dulce no concuerdan con estudios

previos, por ejemplo, una investigacion reveld que los individuos homocigotos GG del
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rs3935570 presentaron mayor numero de caries y preferencia por los alimentos
dulces, pero no con la ingesta de azucar simple (Robino et al 2015); al igual que los
resultados reportados por Dias en el aino 2015, donde observoé que las personas
portadoras del alelo G en los SNPs rs12033832 y rs3935570 tuvieron un efecto en el
gusto, pero solamente el primero se asocié con la ingesta de azucar y las personas
con el alelo G en el rs3935570 no tuvieron diferencias en el consumo de
carbohidratos ni azucares (Dias et al 2015); ambos estudios reportan que los
genotipos con el alelo G tienen asociacion con el exceso de peso corporal,
clasificado por un MC >25 y una baja sensibilidad a la percepcion del sabor dulce.
Esta diferencia se puede atribuir a que el gen TASTR2 poseé un gran numero de
SNPs, por la adaptacién evolutiva que los humanos hemos tenido; en Africa se
tienen el mayor numero de diversidad génica, hecho atribuido a su antigiedad, sin
embargo, en poblacidn mexicana no se tienen reportes al respecto (Kim et al 2006),
aunado a las diferencias de raza, interacciones ambientales, factores genéticos y de
alimentacion (Salanti, et al 2009).

Hay algunos estudios donde se ha determinado el efecto funcional de los
polimorfismos estudiados, Ramirez-Bello y Jimenez-Morales publicaron acerca de las
implicaciones funcionales de los polimorfismos, el rs12033832 se encuentra dentro
de la categoria “cSNP” la cual afecta la funcion de la proteina (Unidén ligando-
receptor, especificamente) sin embargo, es un polimorfismo sinénimo, es decir, el
cambio de base que produce en el ADN no cambia el aminoacido incorporado
durante la traduccidn (Ser-Ser), y el rs3935570 clasificado como SNP RNA
estructurales “srSNP”, aunque se ubica en intron, puede causar alteraciones en el
corte y empalme de exones (exclusion o inclucion) o interfiriendo con su unidn,
afectando la estructura y funcién del RNAm del gen, influyendo en la susceptibilidad
para alguna enfermedad multifactorial por el efecto bioldgico-funcional alélico
(Ramirez J,. et al., 2017).

Las frecuencias genotipicas y alélicas que se encontraron en la muestra de nuestro
estudio concuerdan con las reportadas por la pagina web “Ensembl” (Ensembil., n.d.)
la cual muestra datos de las frecuencias de los polimorfismos por pais y a nivel

mundial. La referencia mas préxima en esta base datos, es de mexicanos con
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residencia en Los Angeles California, de los cuales reportan frecuencias genotipicas
para el rs12033832 (G/G=0.66% y G/A= 0.34% y A/A= 0%) y alélicas (G=0.83% y A=
0.17%) con una media de los genotipos entre pasises (G/G= 0.49%, A/A=0.9% vy
G/A= 0.41%) y sus respectivos alelos (G=70% y A=30%); al igual para el rs3935570
(frecuencia genotipica:G/G=83%, G/T:17% y T/T:0% y alélica: G=0.91% y T=0.09%)
en mexicanos y una media mundial (Genotipos: G/G=57%, G/T=35% y T/T=0.7 y
alelos: G=75% y T=25); hay concordancia entre las cifras reportadas de los
mexicanos Yy los datos obtenidos en esta investigacion, ademas, son similares a las
reportadas de la poblacion de Lima, Peru rs12033832 (G/G=0.69% y G/A= 0.28% y
A/A= 0.02%) y alélicas (G=0.84% y A= 0.16%) (Ensembl., n.d).

En el afno 2014 se demostrd que las personas con habito tabaquico tienen las papilas
gustativas fungiformes aplanadas y que la densidad, la vascularizacion y flujo
sanguineo es menor en comparacion con las personas que no fuman, esto debido a
que las TRC tienen receptor a la nicotina, la activacion de los receptores nicotinicos
provoca la apertura del canal idnico permitiendo la entrada de Na™ al interior de la
célula o la salida de K* o Ca*, este movimiento de cationes induce la depolarizacion
de la membrana plasmatica produciendo la liberacién de neurotransmisores,
resultando en umbrales elevados de electrogustometria, por lo que podemos decir
que fumar es un factor que puede conducir a la disminucién de la percepcién del
gusto (Pavlidis., et al. 2014).

Los datos obtenidos en este estudio se deben a que, la percepcion al sabor dulce no
solo depende de la presencia o no de alguna alteracion génica, sino a multiples
factores que contribuyen a los comportamientos alimentarios, tales como el sistema
de recompensa de alimentos, la palatabilidad y/o propiedades fisico-quimicas de los
alimentos y la homeostasis energética corporal mediada por las hormonas
reguladoras de la ingesta, como la serotonina, las cuales también intervienen en la
sefalizacion del sistema del gusto (Keskitalo, et al. 2007). Por lo que se deben tomar
en cuenta estos factores y otros genes que pueden estar relacionados. En el afo
2010, Fushan y colaboradores realizaron un estudio en 160 personas caucasicas de
Estados Unidos, reportaron asociaciones significativas entre la alteracion del umbral

del sabor a la sacarosa con los polimorfismos del gen GNAT3, el cual codifica para o-
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gustducina, molécula partipante en la sefalizacion de las TRC como parte de la
proteina G heteromérica (a-gustducina, GB3 y Gy13) la cual se disocia cuando un
compuesto del sabor dulce se une al receptor lingual (Fushan, et al 2010).

También se demostré que una variante genética en el transportador de glucosa tipo
2, gen GLUTZ2, se asocia con un consumo mayor de azucares, sugiriendo que la
deteccion de glucosa por el metabolismo puede estar involucrado en la homeostasis
del balance energético corporal, pudiendo afectar el comportamiento de ingesta
alimentaria (Eny et al., 2008).

Aunque hay un aumento general en el consumo de alimentos y bebidas dulces en
todo el mundo y el gusto por el sabor dulce no es homogéneo entre las personas y
las poblaciones por factores sociales y biolégicos (Robino et al 2015), nuestros
resultados demuestran que en la poblacidén de estudio es mayor la preferencia a este
sabor que al resto, lo cual se sugiere que puede ser uno de los tantos factores que
explicaria las altas tasas de incidencia de sobrepeso y obesidad en nuestro pais.
Algunas perspectivas que podrian tomarse en cuenta para integrarse en estudios
posteriores pueden ser: el conteo de edulcorantes naturales y artificales contenidos
en los alimentos que son consumidos frecuentemente por los participantes; que el
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, sea del dia de la aplicacion
hacia un mes atras, para evitar la omision de datos y también por el tiempo que toma
la regeneracion y reemplazo de las TRC que va de 9 a 15 dias (Beauchamp, G.,
2016), por lo que la percepcion a los sabores puede cambiar en este periodo;
ademas de considerar otros factores que influyen en la relacién del consumo de
azucares y su percepcion, como la higiene oral y el consumo de alimentos o
sustancias que pueden provocar un dafo a las células dias antes de la prueba.

En la actualidad, se sugiere la nutricidn personalizada, en algunos paises europeos
ya se realizan intervenciones nutricionales considerando perfiles genéticos
relacionados con el metabolismo de los macronutrientes, como una propuesta para la
prevencion y el control de enfermedades crénico-degenerativas, sin embargo, son
pocos los estudios en la poblacion mexicana que han evaluado la relacion entre
genes con las preferencias y conductas alimentarias de riesgo para el desarrollo de
obesidad y sus comorbilidades.
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VI. CONCLUSION

Los resultados de este estudio sugieren que los jévenes con mayor IMC presentan
menor sensibilidad al sabor dulce, y que el haplotipo AG de los rs12033832 y
rs3935570 del gen TAS1RZ2 se asocia con el exeso de peso corporal y la resistencia

a insulina.
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VIIl. ANEXOS

Anexo 1: Datos sociodemograficos y preferencias alimentarias

Datos sociodemegraficos

Nombre: Grado y grupo: TelCel:
Sexo () Femenino [[JMasculino  Edad Fecha de nacimiento
Lugar de nacimiento Ocupacion

tado civil: colaridad:

0. Soltero (J3. Divorciado 0. Licenciatura

1. Casado (J4. viudo (J1. Maestria

2. _Unién libre (J2. Doctorado
Ndamero de hermanos Ubicacioén en la familia
Localidad: Su casa es:

Propia [J1. Rentada[_] 2. Prestada

; Cuantas personas habitan la casa? ivel socio econémico

0. 1a3 0. Alto
(1. 4a6 (J1. Medio
(J2. Masdes [J2. Bajo
Su vivienda cuenta :
Electricidad st Ono Television Osi Uno
Drenaje U si No Cocina con gas Usi UNo
Agua potable Osi UwNo Automévil Osi Uno
Teléfono [Jsi [ No

Estado Emocional

¢Actualmente cual es tu estado de animo?

Usted se considera: Oa. Tranquilo Ob. Alegre Ce. Enojén [ Triste
¢Padece insomnio? (Jo.Ne [(J1.Si ;Toma algo para dormir?(_J0.No [ J1.Si
:Qué?

¢ Cuantas horas acostumbras a dormir? ¢ Usted ronca? (Jo.No O1.si

Si es del sexo femenino

¢ Tiene un periodo menstrual normal? [ J0.No [ ]1.si

i Tiene un tratamiento o reemplazo hormonal? (] 0. No (J1.si

i Tiene Dx. De ovario poliquistico? (]0.No (J1.si
Infecciones

¢,En los dltimos 15 dias ha sufrido alguna infeccion? 0. Si 1.No

¢De qué tipo?
((]0. Respiratorio [ ]1. Estomacal [ J2. Epiteial [ ]3.Bucal [ J4. Traclo uro-genital 5. Otra

Tratamiento
¢Actualmente se encuentra sometido a algun tratamiento? Uo. si [ 1. No

¢Para qué padecimiento se lo recetaron?
¢ Cual es el nombre de su medicamento?
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Antecedentes personales

Obesidad: Si [J] No [] |Neoplasia: Si[J] No [
Diabetes: Si [] No [] |SAOCS: Si[) No (7]
Dislipidemia: Si[] No ("] [ Cardiopatia isquémica: Si[) No B
HTA: Si (] No [] |[Otraenfermedad aterosclerdtica: Si No
Enf. Hepatica: Si ] No Estrefiimiento: Si No ]
Gastritis: Si ] No B Colitis: Si[) No ]
Tabaco: No fumador( ) Ex fumador [_] Fumador[_] Nam. De cigarrillos al dia:

Nam. De cigarrillos a la semana:
Num. De cigarrillos al mes:
Alcohol: No toma [_] Ex tomador (JToma [J Ndmero de copas al dia:
Ndamero de copas a la semana:
NUmero de copas al mes:

¢Qué sabor de alimentos prefiere?

Acido [ Saladol] Dulce ] Amargo ] Umami [

¢Cuantas veces al dia consume alimentos de sabor dulce?
0 Cero [ 1-2 veces [J 3-4 veces ) Mas de 5 veces [

En una escala de 0 al 5, ;Qué intensidad del sabor dulce prefiere? Donde 0 es "Prefiero
los alimentos sin sabor dulce™ y 5 "Prefierc los alimentos muy dulces”

Peso minimo: D:D , I:] ka Pesc maximo: [::D \ D Ka
Peso habitual: EED . E] ka Peso hace un afo: D:D , E' Ka

¢Ha aumentado de peso réapidamente  Si[_] No[ ] | (A quélo
en los ultimos 3 meses? atribuyes?

iHa perdido peso rapidamenteenlos Si[_ ] No[ ]| ¢éAquélo
Gltimos 3 meses? atribuyes?

¢Desde hace cuanto tiempo padece
obesidad?

Antecedentes familiares

Enfermedad Mama | Papa | Hermanos | Abuela Abuelo | Abuela | Abuelo
materna | materno Etema Etemo

Obesidad 8 B
DM2
J(81d (818 [8]8
Hipertension
Enfermedad cardiovascular
Dislipidemia 8 B B B B B 8
Artritis reumatoide 0 0]
Enfermedades hepéticas D B D B B B 8
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Anexo 2: Formato de datos de bioimpedancia eléctrica para composicion

corporal.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE GUERRERO
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICO BIOLOGICAS
MAESTRIA EN CIENCIAS BIOMEDICAS
LABORATORIO DE INVESTIGACION EN OBESIDAD Y

DIABETES

ANALISIS DE COMPOSICION

CORPORAL

Peso: ke.
Talla: cm
Edad: afos.
IMC: kg/m?
Masa grasa: kg. %6
Masa muscular: xe. %
Porcentaje de hidratacion: kg 2%
Tasa metabdlica basal: kcal.
Nivel de grasa visceral:
Presién arterial /. mmHg.

/. mmHe-
Pulso:

Temperatura corporal 2C

Circunferencia cintura;

<m.

Circunferencia cadera:

cm.

Anexo 3: Formato de prueba de percepcion al sabor dulce.

Universidad Auténoma de Guerrero

Facultad de Ciencias Quimico Biolégicas
Facultad de Medicina

Maestria en Ciencias Biomédicas

PRUEBA DE PERCEPCION AL SABOR DULCE

Nombre;_ Folio:
1.- 3En qué solucidn | 2.- 3Qué solucion te | 3.- 3Qué solucidn | 4- 3Qué  solucion
percibiste el sabor | gustd mas? tiene la intensidad | percibes
dulce? de sabor que | desagradable?
normalmente
consumes?
1 1 ] 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
5 5 5 5

el nimero 52

5.- En escala de intensidad de sabor del 1 al 5, donde 1 es impercepfible y 5 es muy dulce 3A qué solucidn pondrias

I

2 3

4

5




imentos

de consumo de ali
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Formato de frecuenc
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Anexo 5: Consentimiento informado.

Universidad Autdnoma de Guerrero
Unidad Académica de Ciencias Quimico Bioldgicas
Unidad Académica de Medicina/UIEM
Maestria en Ciencias Biomédicas

Proyecto: Deteccion de factores de riesgo cardiovasculares.

El laboratorio de investigacién en obesidad y diabetes esta realizando un estudio cuyo
objetivo es analizar la relacién entre la cantidad y la frecuencia de la ingesta de lipidos,
proteinas y carbohidratos con los niveles séricos de insulina, asi como biometria hematica
y el perfil metabdlico en personas con peso normal y con obesidad, en la unidad
académica de ciencias quimico biologicas de la Universidad Auténoma de Guerrero,
ubicada en Av. Lazaro Cardenas, Chilpancingo, Gro.

Si Usted acepta participar en el estudio, ocurrira lo siguiente:

Le haremos algunas preguntas acerca de sus habitos de alimentacién y actividad fisica, la
entrevista tendra una duracién aproximada de 30 minutes. Se le tomara una muestra
sanguinea y mediciones corporales. Tanto las entrevistas y la toma de muestra seran
realizadas por personal capacitado.

Usted recibira como resultados sus niveles séricos de glucosa, colesterol y triglicéridos,
asi como un plan de alimentacién adecuado a sus necesidades.

Toda la informacién que usied nos proporcione para el estudio serd de caracter
esfrictamente confidencial, sera utilizada Gnicamente por el equipo de investigaciéon del
proyecto y no estara disponible para ningun otro propésito. Usted quedara identificado con
un nimero y no con su nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines
cientificos.

Los riesgos potenciales que implican su participacién en este estudio son minimos. Si
alguna de las preguntas le hicieran sentir un poco incomodo, tiene el derecho de no
responderia. Usted no recibird ningin pago por participar en el estudio, y tampoco
implicara algin costo para usted.

La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad
de negarse a participar o de retirar su participacion del mismo en cualquier momento.

Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacién con respecto al proyecto, por
favor comuniquese con el investigador responsable del proyecto en el laboratorio de
investigacion en obesidad y diabetes.

Nombre y firma del pariicipante: Nombre y firma del entrevistador:
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