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RESUMEN

El sindrome metabdlico se ha convertido en un problema de salud publica, siendo una
de las principales causas de morbimortalidad, ya que aumenta el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus 2. Uno de los factores de riesgo que
conforman este sindrome es la obesidad. La leptina es la hormona asociada con los
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procesos de deposicion de grasa y comorbilidades relacionadas a la obesidad. De
acuerdo a esto, en esta investigacion se plante6 estudiar la relacién entre las
caracteristicas genéticas asociadas a la leptina y el sindrome metab6lico en un grupo
familiar constituido por nifios mayores de 9 afios, adolescentes, adultos y ancianos de
ambos sexos con frecuencia elevada de trastorno bipolar pertenecientes a una familia de
la poblacion de Bailadores, municipio Rivas Davila del estado Mérida. La muestra
analizada se refiere a 96 sujetos. EI género femenino present6 el mayor nimero de
sujetos con valores anormales en casi todas las variables constituyentes del sindrome
metabolico y se caracterizan por padecer problemas de trastorno bipolar o del humor,
sindrome metabdlico, gen receptor Q/Q para la leptina y parentesco hijo. EI género
masculino no presenta problemas mentales ni sindrome metabolico; el gen receptor
asociado para la leptina es Q/R y el parentesco bisnieto. Los tipos de trastornos estan
asociados a los factores de riesgo parentesco y edad, mientras que el factor determinante

del trastorno bipolar es la edad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome Metabolico, Trastorno Bipolar, Leptina, Regresion,

Analisis de Componentes Principales.

STUDY OF THE RELATIONSHIP BETWEEN GENETIC
CHARACTERISTICS ASSOCIATED WITH LEPTIN AND METABOLIC
SYNDROME.

CASE OF FAMILY GROUP WITH EVIDENCE OF BIPOLAR DISORDER

ABSTRACT

The metabolic syndrome has become a public health problem; it is one of the leading
causes of morbidity and mortality, increasing the risk of cardiovascular disease and
diabetes mellitus type 2. One of the risk factors that make up this syndrome is obesity.
Leptin is a hormone associated with fat deposition processes and related comorbidities
obesity. In this sense, this research is to study the relationship between genetic

characteristics associated with leptin and metabolic syndrome in a family group. The
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sample consisted of children over 9 years, adolescents, adults and elderly men and
women in a family with high frequency of bipolar disorder in Bailadores town, which
belongs to the municipality Rivas Davila, state Mérida. The analyzed sample refers to
96 subjects. The female has the highest number of subjects with abnormal values in
almost all constituent variables of the metabolic syndrome and are characterized by
having problems with bipolar disorder or mood, metabolic syndrome, receptor gene
Q/Q for leptin and relationship son. The male has not mental problems or metabolic
syndrome; the receptor for leptin gene is associated with Q/R and the relationship great-
grandson. The types of disorders are associated with risk factors relationship and age as
the determinant factor of bipolar disorder is age.

KEYWORDS: Metabolic syndrome, Bipolar disorder, leptin.

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico se ha serie de desordenes o anormalidades

convertido en un tema de debate en la
comunidad médica; puesto que esta
estrechamente relacionado con
multiples enfermedades, principalmente
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y las
enfermedades cardiovasculares (EVC),
siendo estas las mayores causantes de
mortalidad en la poblacion general.
Segun (1), su diagndstico implica
aumentar en cinco el riesgo de padecer
diabetes mellitus tipo 2 y de dos a tres
veces el de enfermedades
cardiovasculares.  Desde el punto de

vista médico, ha sido definido como una
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metabolicas que engloba un conjunto de
factores de riesgo 0  rasgos
caracteristicos interrelacionados (2),
como la obesidad central, la
dislipidemia aterogena, la resistencia a
la insulina, valores elevados de presion
arterial, aumento de triglicéridos,
disminucion  del colesterol HDL,
tendencia a la inflamacion y estado
protrombotico  (3). De  manera
particular, en el caso de la obesidad
abdominal, se ha demostrado que juega
un papel fundamental en el desarrollo

del sindrome metabdlico (SM) (4,5).
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Dicho factor de riesgo esté asociado con
un aumento y acumulacion de grasa a
nivel visceral (depdsito de tejido graso
principalmente en higado, musculo y
pancreas) (2). El tejido adiposo secreta
varias  sustancias biol6gicamente
activas, conocidas como adipoquinas o
adipocitocinas, tales como la leptina,
resistina, adiponectina, visfatina, entre
otras (6). Estas sustancias desempefian
un papel primordial en la homeostasis
de varios procesos fisiologicos. Estos
procesos incluyen el consumo de
alimentos, la regulacion del equilibrio
energético, la accion de la insulina, el
metabolismo de la glucosa, la
remodelacion de la vascularizacion, la
regulacion de la presion arterial y la
coagulacion. De estas adipocitocinas, la
leptina es la hormona que mas se ha
asociado con los procesos de deposicion
de grasa y con comorbilidades
asociadas a la obesidad, debido a que
juega un papel importante en la
regulacion del peso corporal, ya que su
funcion principal es el control del
apetito. En diversos estudios se ha
encontrado  evidencias de  una
correlacién positiva entre la

concentraciéon de leptina y factores
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asociados al sindrome metabdlico, entre
éstos: circunferencia de cintura, indice
de masa corporal, hiperlipidemia,
diabetes mellitus e hipertension arterial.
Se ha

concentraciones sericas altas de leptina

considerado  que las

se asocia con el SM, sugiriendo el uso
de la concentracion de dicha hormona
como predictor ~ del  sindrome
metabolico (2, 3, 7). Por otra parte,
estudios a nivel mundial (8-13) han
dado indicios de la existencia de una
relacion directa entre el sindrome
metabolico (SM) vy los trastornos
mentales, especificamente, con el
trastorno bipolar (TB). Estos estudios
indican que el diagnostico de TB
implica un aumento de la probabilidad
de SM, debido a que dicho trastorno se
ha relacionado con alteraciones del
metabolismo de la glucosa,
hipertension, adiposidad central vy
dislipidemias. EI trastorno bipolar es
una afeccion clinica caracterizada por la
pérdida de control de las emociones,
alternandose episodios de mania con
estados depresivos (14). De acuerdo a
esto, en esta investigacion se planteo
estudiar la  relacion entre las

caracteristicas genéticas asociadas a la
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leptina y el sindrome metabdlico con el
sindrome bipolar, en un grupo familiar,
con evidencias de trastorno
pertenecientes a una familia de Ia
poblacion de Bailadores, municipio
Rivas Davila del estado Mérida, de los
cuales han sido diagnosticados algunos
casos de diabetes y tendencias

depresivas.

METODOLOGIA

Este estudio se basa en una
investigacion observacional descriptiva
transversal de prevalencia. La base de

datos fue suministrada por (15).

Variables

Las variables incluidas en el estudio
fueron las siguientes: diagndstico
psiquiatrico, indice de masa corporal,
tension arterial, niveles de colesterol,
triglicéridos, glicemia, circunferencia
abdominal, sindrome metabdlico, edad
y sexo. La variable sindrome
metabolico fue diagnosticada por (15)
de la siguiente manera: En los adultos,
los puntos de corte considerados para el
sindrome metabdlico son los

establecidos segun (16). En los nifios (6
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a 9 afios) y adolescentes, se tomd como
referencia (17).

Muestra

La muestra quedd constituida por 96
individuos que incluyen escolares
mayores de 9 afos, adolescentes,
adultos y ancianos de ambos sexos de
una familia extendida de la poblacion de
Bailadores, municipio Rivas Davila,
del estado Mérida. El estudio se realizo
en una poblacion estimada de 150

sujetos.

Asimismo, los sujetos que conformaron
el estudio fueron seleccionados

considerando algunos criterios.

Criterios de inclusién

Sujetos de ambos sexos y mayores de 9
afios de edad que forman parte de la
familia  extendida  residente  en
Bailadores, Municipio Rivas Davila,
del estado Mérida, y que ademas firman
el consentimiento informado para

participar en el estudio.

Criterios de exclusion

No formar parte de la familia extendida
residente en  Bailadores, Municipio

Rivas Davila, del estado Mérida y no
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aceptar ser incluido en el estudio o0 no
ser autorizado por los padres o
representantes en caso de ser menor de
edad.

Andlisis Estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo para
cada una de las variables involucradas
en el estudio. La descripcion de las
variables cualitativas se realizd en
distribuciones de frecuencias absolutas
y relativas expresadas en porcentajes,
determinandose la frecuencia de valores
normales y anormales, tomando como
valores de referencia los establecidos
por la Asociacion Latinoamericana de
Diabetes (ALAD). Las variables
cuantitativas se expresaron en términos
de frecuencia, porcentaje, media,
desviacion y sus respectivos valores
minimos y maximos. Asimismo, se
efectu6 un analisis bivariado de cada
una de las variables que conforman el
sindrome metabolico con la edad y el
género. Se evalué la asociacion entre la
leptina y las variables constituyentes del
sindrome metabolico mediante un
andlisis de regresion simple. Para el uso
de la técnica regresion lineal se estudio
cada género por separado en vista de

Acta-Bioclin 2017; 7(14):145-168

Volumen 7, N° 14, Julio/Diciembre
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

que la Literatura indica que existen
diferencias  significativas en las
concentraciones séricas de leptina en

funcién del sexo (3).

Se utiliza el andlisis de componentes
principales para hacer un bosquejo del
comportamiento de las variables, y con
ello identificar grupos para ser usados
en futuros estudios. Ademas, se llevo a
cabo un analisis de regresion logistica
binomial y multinomial para conocer la
relacion o asociacion de los trastornos
con el resto de variables involucradas en
el estudio. Las variables cualitativas se
analizaron mediante el test exacto de
Fisher. En el caso de las variables
cuantitativas como la edad y la leptina,
se utilizo el test ANOVA. Para obtener
ambos modelos se utilizd el método
Stepwise. Los contrastes se realizaron
con el contraste de razdén de
verosimilitud, seleccionando en cada
paso el modelo cuyo test fuera
significativo. El nivel de significacién
se establecid con una p<0.05. Para los
diversos analisis realizados se usaron
los siguientes software: SPSS, SPAD y
R.
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RESULTADOS

Aspectos Sociodemogréficos

De los 96 sujetos que conformaron la

Volumen 7, N° 14, Julio/Diciembre
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ISSN: 2244-8136

corresponde al género femenino y el
30.2%, observandose mayor porcentajes
de mujeres respecto a los hombres
(Tabla 1).

muestra en estudio, el 69.8%
Tabla 1. Descripcién Demogréfica de la Muestra
Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Género
Femenino 67 69.8
Masculino 29 30.2
Parentesco
Hijo 14 14.6
Nieto 36 375
Bisnieto 31 32.3
Otro 15 15.6
Edad (media xdesviacién)
<20 36 375
21-40 36 375 29.51+17.19
41-60 17 17.7 6(min)-76(max)
>60 7 7.3

min=Edad minima; max= Edad maxima

La relacion de parentesco que
predomina (con el ascendiente inicial,
ya fallecido) es nietos (37.5%) vy
bisnietos (32.3%) (Tabla 1). El grupo
etario con mayor nimero de sujetos es
el que corresponde a edades: <20 y 21-

40 afios de edad con 36 (37,5 %)

Acta-Bioclin 2017; 7(14):145-168

sujetos. La edad promedio de los sujetos
estudiados es de 29,51 afios, con una
desviacion tipica de 17,19 afios. Los
valores minimo y maximo son 6 y 76
afios, respectivamente (Tabla 1).

Sindrome Metabdlico
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En la tabla 2, se presenta un resumen de

las

variables  constituyentes

del

sindrome metabdlico para la muestra
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bajo estudio, donde se obtienen los
siguientes resultados:
El 13.5% de los sujetos padecen

sindrome metabbdlico.

Tabla 2. Variables Constituyentes del Sindrome Metabolico

Variable Frecuencia Porcentaje(%) Media + Desviacion
IMC (kg/m2)
<19.9 25 26
20-24.9 26 27.1 24,75 +£5.85
25-29.9 25 26 13.22(min) - 41.64(méax)
30-34.5 16 16.7
>35 4 4.2
Obesidad(kg/m2)
<30 76 79.2
>30 20 209
Circunferencia Cintura(cm)
<88/<94 55 57.3 83.79 +18.60
>88/>94 40 417 48 (min) - 137(max)
Triglicéridos (mg/dL)
<150 91 94.2 90.42 +36.05
>150 5 5.2 38(min) - 230(méax)
Colesterol LDL (mg/dL)
<100 27 28.1 133.6 +43.02
>100 69 719 54.6(min) - 262.40(Méx)
Colesterol HDL (mg/dL)
<40/<50 29 30.2 51.16 + 11.65
>40/>50 67 69.8 31(min) - 84 (MAax)
Presion Arterial (mmHg)
Sistélica 105.47+14.18
130 mmHg 88 917 76(min) - 153(max)
Diastélica 66.53 +9.84
85 mmHg 8 8.3 40(min) - 88.3(méax)

Glicemia(mg/dL)

Acta-Bioclin 2017; 7(14):145-168
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<100 74 77.1 94.84 +12.73
>100 22 22.9 72(min) - 190(méx)
Sindrome Metabdlico
Positivo 13 135
Negativo 83 86.5

min = valores minimos; max=valores maximos

Asimismo, se observd que un 26% de
sujetos presentan sobrepeso, 16,7%
obesidad de segundo grado 4,2%
obesidad de tercer grado. Los sujetos de
la muestra tienen un indice de masa
corporal promedio de 24,75 kg/m?, con
una desviacion tipica de 5,85 kg/m?.
Los valores minimo y maximo son
13,22 kg/ m?> y 41,64 kg/m?
respectivamente. Respecto a la
circunferencia de cintura, los sujetos
tienen un valor de 83,7916 cms en
cintura, con una desviacion tipica de
18,60 cms. Los valores minimo y
maximo son 48 cms 'y 137 cms,
respectivamente, existiendo un 41,7%
de sujetos con valores anormales. Un
22,9% de sujetos presentan valores
anormales de glicemia. En promedio
tienen un valor de 94,84 mg/dl, con una
desviacion tipica de 12,73 mg/dl. Los
valores minimo y maximo son 72 mg/dl
y 190 mg/dl, respectivamente. EXxisten
un porcentaje bajo (5.2%) de sujetos

con valores anormales de triglicéridos.

Acta-Bioclin 2017; 7(14):145-168

En promedio los sujetos de la muestra
tienen un valor de 90,43 mg/dl para
dicha variable, con una desviacion
tipica de 36,05 mg/dl. Los valores
minimo y maximo son 38 mg/dl y 230
mg/dl, respectivamente. Asimismo, se
observa un alto numero de sujetos
(49%) con valores de colesterol por
encima del rango establecido, lo cual
sugiere que este grupo tiene una
hipercolesterolemia familiar (18). En
promedio los sujetos de la muestra
tienen un valor de 202,83 mg/dl para
dicha variable, con una desviacion
tipica de 49,34 mg/dl. Los valores
minimo y maximo son 109 mg/dl y 366
mg/dl, respectivamente. En cuanto al
colesterol LDL, se encontr6 que el 71,9
% de los sujetos presentan valores
anormales. En promedio los sujetos de
la muestra tienen un valor de 133,60
mg/dl para dicha variable, con una
desviacion tipica de 43,02 mg/dl. Los
valores minimo y maximo son 54,60

mg/dl y 262,40 mg/dl, respectivamente.
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Por otra parte, se tiene un 30,2 % de
sujetos con valores anormales en
colesterol HDL. En promedio los
sujetos de la muestra tienen un valor de
51,16 mg/dl en colesterol HDL, con una
desviacion tipica de 11,65 mg/dl. Los
valores minimo y maximo son 31 mg/dl
y 84 mg/dl, respectivamente. La
presion arterial se resumio en una
variable, la cual se consider0 positiva si
una de las dos: sistolica o diastdlica (o
ambas) era anormal, observandose que
existen muy pocos sujetos (8.3%) con

valores anormales.

Diagnostico Psiquiatrico

El 69.8% de los sujetos se ubican en la
categoria “Sin diagnostico del Eje I (sin
enfermedad mental mayor). Un 10.4% y
9.4% sujetos de la muestra padecen
trastorno de ansiedad y otros trastornos
del humor, respectivamente. Solo 3

sujetos presentan trastorno bipolar.

Leptina

En cuanto al gen para la leptina, un

47,9% de los sujetos poseen genotipo
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homocigoto GG y un 40,6% genotipo
heterocigoto GA.

El genotipo para el gen receptor de
leptina que predomina es el homocigoto
QQ con un 64,6 %.

Regresion Lineal

Se us6 como variable dependiente la
leptina y como variables explicativas las
variables constituyentes del sindrome
metabolico segin el Criterio de la
Latinoamericana de
(ALAD):

triglicéridos, presion arterial (sistélica /

Asociacion
Diabetes glicemia,
diastdlica), colesterol, colesterol LDL /
HDL, triglicéridos 'y  obesidad
abdominal (IMC > 30). Cada género se
estudid por separado en vista de que la
Literatura indica que existen diferencias
significativas en las concentraciones

séricas de leptina en funcion del sexo

(3).

Género Femenino

En la tabla 3 se presentan los resultados
del analisis de regresion. Para el género

femenino, se observd que los niveles de
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leptina estdn correlacionados con los

valores de: glicemia, triglicéridos,

colesterol, colesterol LDL, presion

sistdlica, circunferencia de cintura e
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indice de masa corporal. Siendo las dos
Gltimas las que presentan una mayor
correlacion r=0.753 (56.6%), r=0.743
(55%), respectivamente.

Tabla 3. Regresion Lineal Género Femenino

Coef.
Variables R? B p_valor 1C95%
Correlacion
Glicemia 0.316 0.100 0.578 0.012 0.130 - 1.027
Triglicéridos 0.458 0.210 0.199 0.00 0.099 - 0.299
Colesterol 0.499 0.249 0.143 0.00 0.079 - 0.207
Colesterol LDL 0.479 0.229 0.168 0.00 0.102 - 0.234
Presion Sistolica 0.455 0.207 0.499 0.00 0.246 - 0.751
Circunferencia Cintura 0.753 0.566 0.569 0.00 0.440 - 0.699
indice de Masa Corporal 0.743 0.550 1.806 0.00 1.384 -2.227

Género Masculino

Para este genero se observd que los
niveles de leptina estan correlacionados
con la circunferencia de cintura y el
indice de masa corporal, r=0.410 y

r=0.443, respectivamente.  Dichas

variables explican el 16,8% y 19,6% de
la variabilidad de la leptina (Tabla 4).
Cabe resaltar que en este estudio de
regresion, se obtienen resultados que ya
han sido demostrados en la literatura,
ejemplo de ello puede ser revisado en
(19,20).

Tabla 4. Regresion Lineal Género Masculino

Coef.
Variables B p_valor 1C95%
Correlacion
Circunferencia Cintura 0.410 0.168 0.222 0.037 0.014 - 0.430
indice de Masa Corporal 0.443 0.196 0.733 0.023 0.108 — 1.358

Acta-Bioclin 2017; 7(14):145-168
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Anélisis de Componentes Principales (ACP)

Este analisis tom6 como referencia la metodologia de (21). Se incluyeron 18 variables,
de las cuales: 11 son variables continuas activas (Tabla 5) y 7 variables suplementarias
(Tabla 6). En la tabla 7 se presentan las correlaciones de las variables activas sobre los
componentes (Ejes). Por otra parte, la tabla 8 muestra el valor test para cada variable

suplementaria.
Tabla 5. Variables Activas
VARIABLES ACTIVAS

1. EDAD (Continua)

5. LEPTINA (Continua)

6. SISTOLICA (Continua)

7.DIASTOLICA (Continua)

8. CINTURA (Continua)

9.1IMC (Continua)

11. TRIGLICERIDOS (Continua)

12. HDL (Continua)

13. GLICEMIA (Continua)

15. COLESTEROL (Continua)

16. LDL (Continua)

Tabla 6. Variables llustrativas
VARIABLES ILUSTRATIVAS

2. SEXO [AA] (2 Modalidades)
3. GENOTIPO RECEPTOR LEPTINA [AB] (4 Modalidades)
4. GENOTIPO GEN LEPTINA [AC] (4 Modalidades)
10. DIAGNOSTICO [AD] (5 Modalidades)
14. SINDROME METABOLICO [AE] (2 Modalidades)
17. GRADO DE INSTRUCCION [AF] (3 Modalidades)
18. PARENTESCO [AG] (4 Modalidades)

Acta-Bioclin 2017; 7(14):145-168
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Tabla 7. Correlacion de las Variables Activas

Variable/Eje Ejel Eje2 Eje 3
EDAD -0.85 -0.01 0.15
LEPT -0.69 0.09 -0.18
SIST -0.74 -0.30 0.44
DIAS -0.57 -0.38 0.61
CINT -0.87 -0.20 -0.19

IMC -0.87 -0.17 -0.16
TRIG -0.73 0.11 -0.29
HDL 0.08 0.70 0.50
GLIC -0.40 -0.34 -0.13
COLE -0.74 0.61 0.00
LDL -0.75 0.49 -0.09

Tabla 8. Variables llustrativas VValor Test

VALOR - TEST
MODALIDAD Ejel Eje2 Eje3
Sexo
F -2.6 1.6 0.8
M 2.6 -1.6 -0.8
Genotipo Receptor Leptina

Q/Q -3.0 1.8 -0.6

Q/R 3.0 -1.2 -0.2

R/R 0.3 -0.6 1.1
PERDIDOS 0.3 -0.9 0.9

Genotipo Gen Leptina

A/A 0.9 -0.9 04

G/A 0.1 -1.6 0.6

G/G 0.2 -0.7 -1.2

PERDIDOS 0.3 -0.9 0.9

Diagnéstico
Otro Diagnéstico 0.6 0.1 1.1
Otro Trastorno del Humor -3.2 0.8 -1.7
Sin diagnostico en el eje 1 3.0 -1.7 -0.5
Trastorno Bipolar -35 2.8 1.2
Trastorno de Ansiedad 0.0 0.2 0.8
Sindrome Metabdlico

Negativo 4.6 3.1 0.9
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Positivo -4.6 -3.1 -0.9
Parentesco
Bisnieto 5.8 0.3 -0.3
Hijo -6.2 14 0.6
Nieto 0.2 0.6 -0.2
Otro -1.8 -2.5 0.1

Tabla 9. Valores Propios

N° Valor Propio Porcentaje ,E(?S(r‘ﬁﬂlt:é%
1 53.777 48.89 48.89
2 15.371 13.97 62.86
3 10.447 9.50 72.36
4 0.9973 9.07 81.43
5 0.6905 6.28 87.70
6 0.5116 4.65 92.35
7 0.3130 2.85 95.20
8 0.2676 2.43 97.63
9 0.1975 1.80 99.43

10 0.0629 0.57 100.00

11 0.0000 0.00 100.00

En la tabla 8 y 9, se presenta la
informacion de cada componente o eje
(valor propio) para las 11 variables
contintias bajo estudio. El primer factor
explica el 48,89% de la variabilidad
total, el segundo resume el 13,97% vy el
tercer factor 9,50%. Por tanto, la
combinacion lineal de las variables
originales con los dos primeros

componentes sintetiza el 62,86 % de la
Acta-Bioclin 2017; 7(14):145-168

variabilidad total del conjunto de datos.
El resto de factores se desprecia porque
no aportan un porcentaje alto de
informacion, ademas recogen muy poca
variabilidad. Estos  analisis  se
representan en la Figura 1. El primer
factor (0o componente) se denomind
“Factores de Riesgo Metabolico”,
48,89% de la

informacién. Presentd alta correlacion

recogiendo el
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con las variables edad, leptina, presion nimero de variables, tanto aquellas

sistolica, cintura, indice de masa relacionadas con medidas fisicas como
corporal, triglicéridos, colesterol, LDL. con estudios de laboratorio. Constituye

Este componente agrupa el mayor un factor de talla (medidas de valores).

Neo Receptor-Q/Q . Premess
i % Gon-G/A Negative

S vCAF Anveded OWe .. . ° . (R Bissiste

marweto
Gond/A Genb/G * M

N P0ue Receptor-i/M

4 2 2 ‘
Focteur !

Figura 1. Representacion de las variables continuas e ilustrativas

En lo que se refiere a las variables
suplementarias, se observé que las que
mayor correlacién presentan con este
componente son: género, genotipo
receptor leptina, diagnéstico, sindrome
metabolico y parentesco. EI segundo
factor se denominé “Nivel de
lipoproteinas en sangre”, el cual explica
el 13.97% de la informacion. Solo

presentd correlacion positiva con el

Acta-Bioclin 2017; 7(14):145-168

colesterol HDL (lipoproteinas de alta
densidad).

Regresion Logistica Multinomial

En este apartado se ajustd un modelo de
regresion logistica multinomial para la
variable diagndstico, usando el método
de seleccion  stepwise  forward-
backward y el software estadistico R

(Tabla 10).
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Tabla 10. Modelo de Regresion Logistica Multinomial

Tipo de 0 R
Diagnéstico Var. Indep. B(EE) Test de Wald OR 1C95% (OR) p-valor
Interseccion -11.149 (1.903) -5.860 1,44E-02 (3.456e-07; 5.989e-04) <0.001
Hijo 12.788(1.903e+00) 6.721 3,58E+08 (8.594e+03;1.489e+07) <0.001
Nieto -5.326(6.180e-07) -8,62E+09 4,86E+00 (4.862e-03;4.862e-03) 1.00
Trastorno Bipolar
Bisnieto -10.115(6.091e-08) -1,66E+11 4,05E-02 (4.048e-05;4.048e-05) 1.00
Otro -8.496(2.758e-08) -3,08E+11 2,04E-01 (2.043e-04; 2.043e-04) 1.00
Edad -0.517(0.0722) -0.716 0.95 (8.243e-01;1.094e+00) 0.76
Interseccion -7.567(1.398) -5.413 5,17E-01 (3.339¢-05; 8.008e-03) <0.001
Hijo 1.421(1.180e+00) 1.210 4,14E+03 (4.098e-01;4.187e+01) 0.114
Otro Trastorno Nieto 3.589(4.878e-01) 7,36E+03 3,62E+04 (1.391e+01;9.414e+01) <0.001
del Humor
Bisnieto -15.398(2.439¢-08) -6,31E+11 2,05E-04 (2.054e-07;2.054e-07) 1.00
Otro 2.821(8.336e-01) 3,38E+03 1,68E+04 (3.279e+00;8601e+01) <0.001
Edad 0.080(0.039) 2.036 1.084 (1.003e+00;1.171e+00) 0.021
Interseccion -10.179(0.93) -10.854 3,79E-02 (6.037e-06;2.385E-04) <0.001
Hijo -28.203(.8.305e-14) -3,40E+17 5,64E-10 (5.642e-13;5.642e-13) 1.00
Trastorno de Nieto 6.053(5.728e-01) 1,06E+04 4.25e+02 1.384e+02;1.307e+03 <0.001
Ansiedad
nsieda Bisnieto 6.356(6.641e-01) 9,57E+03 5,76E+05 1.5676+02;2.116e+03 <0.001
Otro 5.615(1.039e+00) 5,40E+03 2,75E+05 (3.579e+01;2.105e+03) <0.001
Edad 0.085(0.038) 2.245 1.088 (1.011e+00;1.172e+00) 0.012
Interseccion -10.311 (1.100) -9.368 3,33E-02 (3.846e-06;2.876€-04) <0.001
Hijo -29.467(8.566e-15) -3,44E+18 1,59E-10 (1.594e-13;1.594e-13) 1.00
Otro Diagnéstico Nieto 6.327(6.876e-01) 9,20E+03 5,59E+05 (1.453e+02;2.153e+03) <0.001
Bisnieto 7.211(6.568e-01) 1,10E+04 1,35E+06 (3.737e+02;4.905¢+03) <0.001
Otro 5.618(1.307e+00) 4,30E+03 2,75E+05 (2.124e+01;3.571e+03) <0.001
Edad 0.065(0.453) 1.433 1.067 (9.764e-01;1.166e+00) 0.076

La variable diagnostico se clasifico en
cinco categorias: sin diagnostico en el
eje | (sujetos que no presentaron ningun

trastorno), trastorno otro

Acta-Bioclin 2017; 7(14):145-168

bipolar,

trastorno del humor, trastorno de
ansiedad y otro diagndstico
(enfermedades cerebrales, abuso vy

dependencia de sustancias). Para ello, se
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analizaron previamente los factores
asociados a los tipos de trastorno.
Considerando como variables
cualitativas para el estudio las
siguientes: sexo, sindrome metabdlico,
gen leptina, gen receptor leptina y
parentesco. Asimismo, las variables
cuantitativas que se involucraron
fueron: edad y leptina. El test exacto de
Fisher arrojo que existe una asociacion
significativa del diagndstico con el sexo
(p=0.042) y el parentesco (p=0.020).
Por su parte, el test ANOVA arrojé que
tanto la edad como la leptina estan
asociadas significativamente con el tipo
de diagndstico del sujeto; con un
p=0.0048 y p=0.000225,
respectivamente. El  modelo  de
regresion multinomial ajustado tomo las
covariables significativas (sexo,
parentesco, edad y leptina) y como
categoria base o de comparacion “Sin
diagnostico en el eje I””. En la tabla 8, se
presenta un resumen del modelo final
con los parametros (f), sus errores
estandares (EE), el estadistico de Wald,
las Odds Ratio (OR), los intervalo de
confianza (IC) al 95% de las OR y p-
valor, observandose que padecer

trastorno bipolar frente a un sujeto sin
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diagndstico en el eje 1 presenta mayor
riesgo si el parentesco es hijo con
respecto a otro tipo de parentesco.
Presentar trastorno del humor, trastorno
de ansiedad y otro diagnostico distinto
al trastorno bipolar, no resulta estar
relacionado con el parentesco hijo, ya
que los valores de p no son
significativos (p=0.114, p= 1.00 vy
p=1.00,  respectivamente). El
parentesco nieto y tataranieto tiende a
estar relacionado con trastorno del
humor, de ansiedad y otro diagnostico,
con un valor de p<0.001 en los tres
casos. Los bisnietos solo muestran
relacion con otro diagnostico y trastorno
de ansiedad. Finalmente, se observa que
si la edad aumenta en un afio, los
sujetos tienen 1.084 y 1.088 veces
mayor riesgo de padecer trastornos del
humor y de ansiedad, respectivamente,
respecto a aquellos que resultaron sin
diagnostico en el eje 1. El diagndstico
del trastorno bipolar no estéa relacionado
con la edad (p=0.76).

Regresion Logistica Binomial

Se ajustd el modelo de regresion
logistica binaria para la presencia del

trastorno bipolar usando el método de
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seleccion stepwise forward-backward y
el software R.

Para el modelo se considera como
variable dependiente el trastorno bipolar
y se busca explicar la probabilidad de
que un sujeto padezca trastorno bipolar
(1) o no (0) en funcién de su edad, sexo,
parentesco, gen leptina, gen receptor
leptina y sindrome metabolico. La tabla
11 presenta los resultados del modelo,
observandose que solo la edad resulto
estadisticamente significativa,
indicando que si la edad aumenta en un
afio, los sujetos tienen 1.055 veces
mayor riesgo de padecer este tipo de

trastorno.

DISCUSION

El género femenino predomina en la
muestra bajo estudio con un 69.8%, son
las que presentan mayor porcentaje de
sindrome metabdlico positivo (13.5%)
encontrandose en los grupos etarios
entre 40 y 50 afios. Asimismo, se
encontré que en las mujeres las
variables indice de masa corporal y
circunferencia de  cintura  estan
altamente correlacionados con los

niveles séricos de leptina, R=0.753 y
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R=0.743, respectivamente. Estas a su
vez; se caracterizan por poseer
problemas de trastorno  bipolar,
trastornos  del  humor, sindrome
metabdlico positivo (SM) (13.5%), gen
receptor para la leptina Q/Q y son hijas
del ascendiente inicial. En cuanto al
género masculino se tiene que
representan un 30.2% de la muestra
bajo estudio. Asimismo, se encontro
que en los hombres la correlacion entre
el indice de masa corporal y la
circunferencia de cintura con los niveles
de leptina fue baja, R=0.410 y R=0.443,
respectivamente. No presentan

problemas  mentales severos, ni
sindrome metabolico, y el gen receptor
asociado para la leptina es Q/R. Su
relacion con el ascendiente inicial es
bisnieto. El analisis de componentes
principales permitié reducir el conjunto
de datos en dos factores que explican el
62.86% de la variabilidad de los datos.
Un primer factor que se denomind
“Factores de Riesgo Metabdlico”, el
cual recoge el 48,89% de informacién y
presenta correlacion alta con la mayoria
de las variables continuas estudiadas:
edad, leptina, presion sistolica, cintura,

indice de masa corporal, triglicéridos,
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colesterol, LDL. Al evaluar las
variables suplementarias asociadas con
dicho factor, se observé que las mujeres
de la muestra estudiada presentan
elevados valores en las variables
constituyentes del sindrome metabdlico,
problemas de trastorno bipolar o
trastornos del humor Ademéas se
observé que las tres mujeres con
problemas mentales tienen el gen
QQ vy

parentesco hijo con el ascendiente

receptor para la leptina

inicial.  Por su parte, el género
masculino no presenta problemas
mentales  severos  ni  sindrome
metabolico, el gen receptor asociado
para la leptina es Q/R y parentesco
bisnieto. El segundo factor, presento
correlacion con los niveles de colesterol
HDL, explicando el 13.97% de la
informacion. En lo que se refiere a
variables suplementarias, este factor no
presenta relacion con el genero. Indica
que los sujetos con niveles altos de
lipoproteinas en la sangre no tienen
riesgo de padecer sindrome metabdlico,
pero pueden padecer problemas
mentales severos. Por otra parte, arrojo
que los sujetos cuyo parentesco es

“otro” con niveles bajos de
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lipoproteinas en la sangre (valores
anormales de HDL) tienden a presentar
problemas metabdlicos. En el modelo
de regresién logistica multinomial se
obtuvo que los tipos de diagndstico
dependen de la edad y el parentesco,
observandose que el trastorno bipolar
estd asociado con el parentesco hijo
pero no con la edad. Por otra parte, se
obtuvo, que el riesgo de los sujetos con
trastornos del humor y de ansiedad
aumenta en 1.084 y 1.088 si la edad
aumenta en un afo. Sin embargo, estos
resultados deben ser tomados con
precaucion debido a que los coeficientes
de bondad de ajuste del modelo indican
que no es bueno dicho ajuste. Esto
ocurre porque la frecuencia de sujetos
con trastorno bipolar es baja, n no es
suficientemente grande (inferior a 5), lo
cual ocasiona que la prueba chi-
cuadrado usada arroje resultados poco
confiables (infla los valores cuando se
eleva la frecuencia observada al
cuadrado) afectando como se menciono
previamente el ajuste global del modelo
multinomial. Por ello, se plantea un
modelo de regresion logistica binomial
donde se unieron las categorias:

trastorno bipolar y del humor con el fin
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de aumentar la frecuencia de sujetos en
la categoria de interés y de esta manera
encontrar un modelo que presente un
buen ajuste. Efectivamente, ese nuevo
modelo presenté un buen ajuste, y
arrojo que la edad es el principal factor
de riesgo en el diagnostico del trastorno
bipolar. Finalmente, es importante
resaltar que la presente investigacion
esta basada en un estudio observacional
descriptivo de casos, debido al interés
que ha generado para la parte médica el
problema que venia presentando el
grupo familiar, en vista de que por
generaciones, se ha  observado
evidencias de trastornos mentales,
frecuencias elevadas de diabetes y
obesidad. Asimismo, es de hacer notar
que el ajuste de los modelos se ve
afectado debido a la existencia de muy
pocos sujetos con trastorno bipolar. De
esta manera, los resultados obtenidos no
se pueden generalizar y deben ser

tomados con suma cautela.

CONCLUSION

Considerar una muestra con mayor
namero de sujetos para ampliar el
estudio. Realizar un estudio a corto

plazo de casos y controles en la
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poblacién general y comparar con este
caso de estudio. Estudiar los datos
considerando muestras pareadas por

edad y sexo.
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