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DESCRIPCION
Biomarcadores relacionados con la diabetes y métodos de uso de los mismos
CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a biomarcadores asociados con la diabetes, a métodos de uso de los biomarcadores
para determinar el riesgo de que un individuo desarrolle diabetes y a métodos de cribado de una poblacién para
identificar a las personas que corren el riesgo de desarrollar diabetes y otros estados prediabéticos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus es una enfermedad grave que se caracteriza por la pérdida de la capacidad para
regular los niveles de glucosa en sangre. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que mas de 180
millones de personas en el mundo tienen diabetes. Es probable que este nimero sea mas del doble para el afio
2030. Se estima que en el afio 2005, 1,1 millones de personas murieron a causa de la diabetes; esta estimacion
probablemente subestima las muertes causadas por la diabetes, ya que la diabetes contribuye a otras
enfermedades, como la enfermedad cardiaca y la enfermedad renal, que pueden aparecer como la causa de la
muerte. Casi el 80% de las muertes por diabetes se producen en paises de ingresos bajos y medios. Véase el URL
World-Wide-Web.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/en/index.html.

La diabetes mellitus se subdivide en la diabetes de tipo 1 y la diabetes de tipo 2. La diabetes de tipo 1
(diabetes insulinodependiente o diabetes infantil) es el resultado de la falta de produccion de insulina debida a la
destruccion de origen autoinmunitario de las células beta del pancreas. Los pacientes necesitan administracion diaria
de insulina para sobrevivir y corren el riesgo de padecer cetoacidosis. Los pacientes con diabetes de tipo 1
presentan poca o ninguna secrecion de insulina tal como se manifiesta por los niveles bajos o indetectables de
insulina o de péptido C en plasma (también conocido en la técnica como "péptido C soluble").

La diabetes de tipo 2 (diabetes no insulinodependiente o diabetes del adulto) es el resultado de la
insensibilidad a la insulina, y representa el 90% de la diabetes en todo el mundo. La diabetes gestacional es una
pérdida del control de azucar en sangre (hiperglucemia) que se produce durante el embarazo. La diabetes de tipo 2
se caracteriza por trastornos de la accion de la insulina y la secrecion de insulina, cualquiera de los cuales puede ser
la caracteristica predominante. Los pacientes con diabetes de tipo 2 se caracterizan por una deficiencia relativa, mas
gue absoluta, de insulina y son resistentes a la insulina. Al menos al principio, y muchas veces durante toda su vida,
estos individuos no necesitan tratamiento con insulina adicional para sobrevivir. La diabetes de tipo 2 representa el
90%-95% de todos los casos de diabetes y puede quedar sin diagnosticar durante muchos afios debido a que la
hiperglucemia no suele ser lo suficientemente grave como para provocar sintomas evidentes de diabetes o los
sintomas simplemente no se reconocen. La mayoria de los pacientes con diabetes de tipo 2 son obesos, y la
obesidad en si misma puede provocar o agravar la resistencia a la insulina. Muchos de los que no son obesos segun
los criterios tradicionales de peso pueden tener un mayor porcentaje de grasa corporal distribuida
predominantemente en la region abdominal (grasa visceral). Mientras que los pacientes con esta forma de diabetes
pueden tener niveles de insulina que parecen normales o elevados, se esperaria que los altos niveles de glucosa en
sangre en estos pacientes diabéticos dieran como resultado valores de insulina incluso mas altos que si su funcion
de las células betas fuese normal. Por lo tanto, la secrecién de insulina es con frecuencia defectuosa e insuficiente
para compensar la resistencia a la insulina. Por otro lado, algunos individuos hiperglucémicos tienen una accién de
la insulina esencialmente normal, pero una secrecion de insulina notablemente alterada.

Los prediabéticos tienen con frecuencia niveles de glucosa en ayunas entre la normalidad y la diabetes
franca. La tolerancia anormal a la glucosa o "tolerancia alterada a la glucosa" puede ser un indicio de que un
individuo se encuentra en vias de desarrollar diabetes; se necesita utilizar una prueba de tolerancia a la glucosa oral
(OGTT) para su deteccion. Sin embargo, se ha demostrado que la tolerancia alterada a la glucosa es en si misma
completamente asintomdtica y no esta asociada con ninguna discapacidad funcional. De hecho, la secrecion de
insulina es por lo general mayor en respuesta a una comida mixta que en respuesta a una carga de glucosa pura;
como resultado, la mayoria de las personas con tolerancia alterada a la glucosa raramente son hiperglucémicos, si
es que lo son, en su vida diaria, excepto cuando se someten a ensayos de diagndstico de tolerancia a la glucosa.
Por lo tanto, la importancia de la tolerancia alterada a la glucosa reside exclusivamente en su capacidad para
identificar a las personas con mayor riesgo de enfermedad en el futuro (Stem et al., 2002)

La diabetes se diagnostica generalmente determinando los niveles de glucosa en sangre después de un
ayuno durante toda la noche (nivel de glucosa en plasma en ayunas) o determinando los niveles de glucosa en
sangre después de un ayuno, seguido de la ingesta de glucosa y una medicién de glucosa en sangre dos horas
después de la administracion de la glucosa (una prueba de tolerancia a la glucosa). En estudios llevados a cabo por
Stem y colaboradores (Stem et al., Diabetes Care 25:1851-1856, (2002)), la sensibilidad y las tasas de falsos
positivos de la tolerancia alterada a la glucosa como predictor de la futura conversién a diabetes de tipo 2 fue de un
50,9% y de un 10,2%, respectivamente, lo que representa un area bajo la curva de rendimiento diagnostico de un
77,5% (con un intervalo de confianza del 95% de 74,3%-80,7%) y un valor p (calculado mediante la bondad del
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ajuste de Hosmer-Lemeshow) de 0,20. Debido a la incomodidad asociada con la prueba de tolerancia a la glucosa
oral, asi como el coste del ensayo, el ensayo se utiliza raras veces en la practica clinica de rutina. Ademas, los
pacientes cuya diabetes se diagnostica Unicamente en base a una prueba de tolerancia a la glucosa oral tienen una
alta tasa de reversion a la normalidad durante el seguimiento y pueden, de hecho, representar diagnésticos de falsos
positivos (Burke et al., Diabetes Care 21: 1266-1270 (1998)). Stem y colaboradores informaron que estos casos
tenian una probabilidad casi 5 veces mayor de volver al estado no diabético después de 7 a 8 afios de seguimiento
en comparacion con personas que cumplan con los criterios convencionales de diagndstico clinico o ayuno.

Mas alla de la glucosa y la HBALC, se han intentado varias mediciones puntuales de biomarcadores
individuales para el uso de la evaluacion de riesgo de una diabetes futura. La solicitud de patente de
EE.UU. N° 2003/0100486 propone la proteina C reactiva (CRP) y la interleucina-6 (IL-6), ambos marcadores de
inflamacién sistémica, utilizados en solitario y como complemento de la medicién de la HBA1C. Sin embargo no se
han adoptado estos ensayos por razones practicas relacionadas con el rendimiento clinico, concretamente la poca
especificidad y las altas tasas de falsos positivos.

Con frecuencia se descubre que una persona con tolerancia alterada a la glucosa presenta al menos uno o
mas de los factores de riesgo comunes de enfermedad vascular arterial (por ejemplo, dislipidemia e hipertension).
Esta agregacion de sintomas ha sido denominado "sindrome X" o "sindrome metabdlico" por algunos investigadores
y puede indicar un estado diabético o prediabético. En solitario, cada componente de la agregacion expresa un
aumento del riesgo de enfermedad diabética y vascular arterial, pero juntos como una combinacion se hacen mucho
mas significativos. Esto significa que la gestion de las personas con hiperglucemia y otras caracteristicas del
sindrome metabdlico debe centrarse no solamente en el control de la glucosa en sangre, sino también incluir
estrategias para la reduccion de otros factores de riesgo de enfermedad vascular arterial. Ademas, tales factores de
riesgo no son especificos para la diabetes o prediabetes y no son en si mismos una base para un diagnostico de
diabetes o del estado diabético.

La prediccion de riesgo de diabetes, prediabetes o un estado prediabético también puede abarcar indices
calculados y algoritmos de prediccién de riesgo multivariantes que evaltan y calculan el riesgo absoluto de que un
sujeto desarrolle diabetes, prediabetes o un estado prediabético con respecto a una cohorte histérica. La evaluacion
de riesgo mediante tales indices calculados y algoritmos matematicos predictivos se ha incorporado cada vez mas a
las directrices para los ensayos de diagndstico y tratamiento, y abarca los indices obtenidos y validados, entre otros,
con muestras polietapicas estratificadas, de una poblacion representativa. En los modelos predictivos se incorpora
una pluralidad de factores convencionales de riesgo de diabetes. Un ejemplo destacado de tales algoritmos incluye
el estudio de Framingham (Kannel, W.B. et al., (1976) Am. J. Cardiol. 38:46-51) y las modificaciones del estudio de
Framingham, tales como el National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill).

Otros algoritmos de prediccion de riesgo de diabetes incluyen, sin limitacion, el San Antonio Heart Study
(Stem, M.P. et al., (1984) Am. J. Epidemiol. 120: 834-851; Stem, M.P. et al., (1993) Diabetes. 42: 706-714; Burke,
J.P. et al., (1999) Arch. Intern. Med. 159: 1450-1456), Archimedes (Eddy, D.M. y Schlessinger, L. (2003) Diabetes
Care 26(11): 3093-3101; Eddy, D.M. y Schlessinger, L. (2003) Diabetes Care 26(11): 3102-3110), la
escala finlandesa de riesgo de diabetes (Lindstrém, J. y Tuomilehto, J. (2003) Diabetes Care 26(3): 725-731), y el
Ely Study (Griffin, S.J. et al., (2000) Diabetes Metab. Res. Rev. 16: 164-171).

A pesar de los numerosos estudios y algoritmos que se han utilizado para evaluar el riesgo de diabetes,
prediabetes o un estado prediabético, existe la necesidad de métodos de evaluacion precisos de tales riesgos o
afecciones. Ademas, debido a cuestiones de orden practico y de dificultad de los célculos de riesgo implicados, el
médico de atencidn primaria, que es quien con mayor probabilidad se enfrentard inicialmente con el prediabético o el
diabético incipiente sin diagnosticar, apenas ha adoptado tal enfoque. Sin duda, sigue existiendo la necesidad de
métodos mas practicos de evaluacion del riesgo de una futura diabetes.

Estd bien documentado que la prediabetes puede estar presente durante diez afios 0 mas antes de
detectarse trastornos glucémicos, como la diabetes. El tratamiento de los prediabéticos con farmacos tales como
acarbosa, metformina, troglitazona y rosiglitazona puede posponer o prevenir la diabetes; sin embargo, pocos
prediabéticos son tratados. Una de las principales razones, como se ha indicado anteriormente, es que no existe un
ensayo de laboratorio simple e inequivoco para determinar el riesgo real de que un individuo desarrolle diabetes.
Ademas, incluso en los individuos que se sabe corren el riesgo de tener diabetes, el control glucémico sigue siendo
el criterio principal de valoracion para el seguimiento terapéutico, y esta sujeto a las mismas limitaciones que su uso
en la prediccion y el diagndstico de la diabetes franca. Por lo tanto, sigue existiendo en la técnica la necesidad de
métodos de identificacion, diagnéstico y tratamiento de estos individuos que todavia no son diabéticos, pero que
corren un riesgo significativo de desarrollar diabetes. El documento WO 2006/072654 describe marcadores SNP
asociados con la diabetes. Bayés et al. (American Journal of Transplantation, 2007, 7:416-422) analizaron varios
marcadores para su asociacion con la diabetes mellitus de reciente diagndstico tras un trasplante.

En consecuencia, sigue existiendo la necesidad de un método conveniente y relativamente econémico para
el cribado en personas que corren el riesgo de desarrollar diabetes. Un ensayo de este tipo podria utilizarse para
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cribar una gran poblacion para identificar a las personas que corren el riesgo de desarrollar diabetes, o para someter
a ensayo a una Unica persona para determinar el riesgo de que ese individuo desarrolle diabetes.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion proporciona un método de evaluacion del riesgo de desarrollar un estado diabético,
comprendiendo el método:

obtener datos de medicién de biomarcadores, en el que los datos de medicion de biomarcadores son
representativos de las mediciones de biomarcadores en al menos una muestra biol6gica de un individuo; y
evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético en base a un resultado de un modelo, en el que el modelo
se ejecuta en base a una entrada de los datos de medicién de biomarcadores;
en el que dichos biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE.
La invencion también proporciona un método de evaluacion del riesgo de desarrollar un estado diabético
que comprende:

obtener mediciones de biomarcadores de al menos una muestra biolégica de un individuo que es un sujeto
sin diagndstico previo de diabetes, prediabetes o un estado prediabético;
comparar la medicion de biomarcadores con los niveles normales de control;
y evaluar, a partir de la comparacion, el riesgo de que el individuo desarrolle un estado diabético;
en el que los biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE.
La invencion también proporciona un método de seguimiento durante el tratamiento de la diabetes, la
prediabetes o un estado prediabético que comprende:

obtener mediciones de biomarcadores a partir de una muestra bioldgica de un sujeto sometido a un régimen
de tratamiento o intervencion terapéutica para la diabetes, la prediabetes o un estado prediabético, en el que
los biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE.

La invencién también proporciona un kit que comprende reactivos para medir un grupo de biomarcadores,
en el que los biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE; en el que, opcionalmente, al menos
uno de los reactivos comprende un marcador detectable.

La invencion también proporciona un sistema de ensayo de diagndstico médico para evaluar el riesgo de
desarrollar un estado diabético, comprendiendo el sistema:

(&) una herramienta de recogida de datos concebida para recoger datos de medicion de biomarcadores
representativos de las mediciones de biomarcadores en al menos una muestra bioldgica de un individuo;

(b) una herramienta de analisis que comprende un motor de analisis estadistico concebido para generar una
representacion de una correlacion entre el riesgo de desarrollar un estado diabético y las mediciones de los
biomarcadores, en el que la representacion de la correlacion estd concebida para ejecutarse para generar un
resultado; y

(c) una herramienta de célculo de indice concebida para analizar el resultado para determinar el riesgo del
individuo de desarrollar un estado diabético y representar el resultado como un valor de indice; en el que
dichos biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE.

La presente invencién se refiere al uso de biomarcadores para evaluar el riesgo de que un individuo se
vuelva diabético o para identificar a los miembros de una poblacién que corren el riesgo de desarrollar diabetes, y a
los métodos para calcular tales riesgos, avisar a los individuos acerca de tales riesgos, proporcionar sistemas de
ensayo de diagndstico para calcular tales riesgos, y diversas otras formas de realizacion como se describen en el
presente documento.

En una forma de realizacion, la invencion proporciona paneles de biomarcadores novedosos que
comprenden ADIPOQ y GLUCOSE, que pueden medirse y utilizarse para evaluar el riesgo de que un individuo
desarrolle diabetes en el futuro, por ejemplo, el riesgo de que un individuo desarrolle diabetes en los siguientes 1,2,
2,5,5,7,5, 010 afos. En las figuras se muestran paneles preferentes ejemplares. Cada panel define un conjunto de
marcadores que pueden emplearse para los métodos, kits y sistemas que emplean tales conjuntos de marcadores.

En el presente documento también se describe un método para calcular una puntuacién de riesgo de
diabetes, que comprende (a) obtener entradas acerca de un individuo que comprende el nivel de biomarcadores en
al menos una muestra biolégica de dicho individuo; y (b) calcular una puntuacién de riesgo de diabetes a partir de
dichas entradas; en el que dichos biomarcadores comprenden (i) al menos tres biomarcadores seleccionados de
entre los RDMARKERS, o (ii) al menos tres biomarcadores, en el que dos biomarcadores estan seleccionados de
entre ADIPOQ; CRP; GLUCOSE; GPT; HBA1C; HSPA1B; IGFBP1, IGFBP2; INS; LEP y TRIG; y un biomarcador
esta seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP y TLRF de la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla 3; o (iii) al menos tres
biomarcadores, en el que al menos un biomarcador esté seleccionado de entre GLUCOSE y HBALC; al menos un
biomarcador esta seleccionado de entre ADIPOQ, CRP, GPT, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INS, LEP y TRIG; y al
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menos un biomarcador esta seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP, y TLRF de la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla
3.

En el presente documento también se describe un método de evaluacion del riesgo de desarrollar un
estado diabético, comprendiendo el método: (a) obtener datos de medicién de biomarcadores, en el que los datos de
medicién de biomarcadores son representativos de las mediciones de biomarcadores en al menos una muestra
bioloégica de un individuo; y (b) evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético en base a un resultado de un
modelo, en el que el modelo se ejecuta en base a una entrada de los datos de medicion de biomarcadores; en el que
los biomarcadores comprenden: (i) al menos tres biomarcadores, en el que tres de los biomarcadores estan
seleccionados de entre los conjuntos RDMARKER enumerados en la figura 6A; o (ii) al menos cuatro biomarcadores
seleccionados de entre los RDMARKERS; o (iii) al menos tres biomarcadores, en el que dos biomarcadores estan
seleccionados de entre ADIPOQ; CRP; GLUCOSE; GPT; HBA1C; HSPA1B; IGFBP1; IGFBP2; INS; LEP y TRIG; y
un biomarcador esta seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP y TLRF de la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla 3; o (iv)
al menos tres biomarcadores, en el que al menos un biomarcador esta seleccionado de entre GLUCOSE y HBA1C;
al menos un biomarcador esta seleccionado de entre ADIPOQ, CRP, GPT, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INS, LEP y
TRIG; y al menos un biomarcador esta seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP y TLRF de la Tabla 1, la Tabla 2 y
la Tabla 3; o (v) al menos tres biomarcadores, en el que al menos dos biomarcadores estan seleccionados de entre
los biomarcadores dentro del grupo que consiste en Biomarcadores Principales | y Biomarcadores Principales Il y al
menos un tercer biomarcador esta seleccionado de entre cualquiera de los biomarcadores enumerados en la Tabla
4.

En otra forma de realizaciéon relacionada mas, la invencién es un método de evaluacion del riesgo de
desarrollar un estado diabético que comprende: obtener mediciones de biomarcadores de al menos una muestra
bioldgica de un individuo que es un sujeto sin diagnéstico previo de diabetes, prediabetes o un estado prediabético;
comparar la medicion de biomarcadores con los niveles normales de control; y evaluar, a partir de la comparacion, el
riesgo de que el individuo desarrolle un estado diabético; en el que los biomarcadores comprenden al menos
ADIPOQ, CRP y GLUCOSE.

Del mismo modo, la invencion incluye un método de evaluacion del riesgo de desarrollar un estado
diabético, comprendiendo el método: obtener datos de medicion de biomarcadores, en el que los datos de medicion
de biomarcadores son representativos de las mediciones de biomarcadores en al menos una muestra bioldgica de
un individuo; y evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético en base a un resultado de un modelo, en el que el
modelo se ejecuta en base a una entrada de los datos de medicion de biomarcadores; en el que dichos
biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE.

En otra forma de realizacion, los biomarcadores comprenden al menos cuatro biomarcadores seleccionados
de entre los RDMARKERS.

En otra forma de realizacién, los al menos cuatro biomarcadores seleccionados de entre los RDMARKERS
estan seleccionados de entre las combinaciones de la figura 6B.

En otras formas de realizacion, los biomarcadores comprenden al menos cinco, al menos seis, al menos
siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez u once o biomarcadores seleccionados de entre los
RDMARKERS.

En algunas variaciones, la etapa de evaluacién del riesgo comprende calcular un valor de indice mediante
el modelo basado en los datos de medicion de biomarcadores, en el que el valor de indice se correlaciona con el
riesgo de desarrollar un estado diabético en el sujeto. Opcionalmente, la evaluacion del riesgo comprende normalizar
los datos de medicién de biomarcadores a los valores de referencia.

En otra forma de realizacion, la combinacién de biomarcadores utilizada excluye cualquier combinacion de
biomarcadores identificada especificamente en la publicaciéon de patente de EE.UU. N° 2007/0218519. En otra forma
de realizacion, la combinacién de biomarcadores utilizada excluye cualquier combinacion de biomarcadores
genéricamente identificada en la publicacion de solicitud de patente de EE.UU. N° 2007/0218519.

En otras formas de realizacion, los biomarcadores comprenden al menos cinco, al menos seis, al menos
siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos, diez u once biomarcadores seleccionados de entre los
RDMARKERS.

En otra forma de realizacién, la combinacién de biomarcadores utilizada excluye cualquier combinacion de
biomarcadores identificada especificamente en la publicacién internacional N° WO 2007/044860. En otra forma de
realizacién, la combinacion de biomarcadores utilizada excluye cualquier combinacion de biomarcadores
genéricamente identificada en la publicacion internacional N° WO 2007/044860.

En el presente documento también se describe un método para calcular una puntuaciéon de riesgo de
diabetes, que comprende (a) obtener entradas acerca de un individuo que comprende el nivel de biomarcadores en
al menos una muestra biolégica de dicho individuo; y (b) calcular una puntuacion de riesgo de diabetes a partir de
dichas entradas; en el que dichos biomarcadores comprenden (i) al menos tres biomarcadores, en el que tres de los
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biomarcadores estan seleccionados de entre los conjuntos RDMARKER enumerados en la figura 6A; o (ii) al menos
cuatro biomarcadores seleccionados de entre los RDMARKERS; o (iii) al menos tres biomarcadores, en el que dos
biomarcadores estan seleccionados de entre ADIPOQ; CRP; GLUCOSE; GPT; HBA1C; HSPA1B; IGFBP1, IGFBP2;
INS; LEP y TRIG; y uno de biomarcadores esta seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP y TLRF de la Tabla 1, la
Tabla 2 y la Tabla 3; o (iv) al menos tres biomarcadores, en el que al menos un biomarcador esta seleccionado de
entre GLUCOSE y HBALC; al menos un biomarcador esta seleccionado de entre ADIPOQ, CRP, GPT, HSPA1B,
IGFBP1, IGFBP2, INS, LEP y TRIG; y al menos un biomarcador esta seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP y
TLRF de la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla 3. En otras formas de realizacion, los biomarcadores comprenden al menos
cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez o al menos
once biomarcadores seleccionados de entre los RDMARKERS.

La invencién puede definirse también como una mejora sobre las actuales metodologias. Por ejemplo, en
un método de evaluacién del riesgo de desarrollar un estado diabético en un sujeto midiendo uno o mas de los
parametros clinicos y factores de riesgo tradicionales de laboratorio, descrito en el presente documento, existe una
mejora que comprende: obtener datos de medicién de biomarcadores que sean representativos de las mediciones
de al menos dos biomarcadores en una muestra del sujeto, en el que los al menos dos biomarcadores estan
seleccionados del grupo que consiste en Biomarcadores Principales | y Biomarcadores Principales II; y evaluar el
riesgo de desarrollar un estado diabético en el sujeto en base a un resultado de un modelo, en el que el modelo se
ejecuta en base a una entrada de los datos de medicion de biomarcadores.

Como alternativa, en un método de evaluacién del riesgo de desarrollar un estado diabético en un sujeto
midiendo uno o mas de los parametros clinicos y factores de riesgo tradicionales de laboratorio, descrito en el
presente documento, existe una mejora que comprende: obtener datos de medicién de biomarcadores que sean
representativos de las mediciones de al menos dos biomarcadores en una muestra del sujeto, en el que los al menos
dos biomarcadores estan seleccionados del grupo que consiste en ADIPOQ; CRP; FGA; INS; LEP; AGER; AHSG;
ANG; APOE; CD14; FTH1; IGFBP1; IL2RA; VCAM1; VEGF y VWF; y evaluar el riesgo de desarrollar un estado
diabético en el sujeto en base a un resultado de un modelo, en el que el modelo se ejecuta en base a una entrada de
los datos de medicién de biomarcadores.

En algunas variaciones de la invencion, la etapa de obtencion de datos de medicion de biomarcadores
comprende medir el nivel de al menos uno de los biomarcadores en al menos una muestra bioldgica de dicho
individuo. Opcionalmente, el método incluye una etapa (antes de la etapa de obtencién de datos de medicion de
biomarcadores) de obtencion de al menos una muestra bioldgica del individuo.

En algunas variaciones, obtener los datos de medicion de biomarcadores comprende obtener datos
representativos de una medicion del nivel de al menos un biomarcador de un registro ya existente (que contiene tal
informacién sobre el individuo).

En otra forma de realizacion, la invencion abarca un método que comprende avisar a un individuo acerca de
dicho riesgo del individuo de desarrollar diabetes, en el que dicho riesgo se basa en factores que comprenden una
puntuacion de riesgo de diabetes, y en el que dicha puntuacion de riesgo de diabetes se calcula como se ha descrito
anteriormente. El aviso puede ser realizado por un profesional de la salud, incluido, pero no limitado a, un médico,
enfermera, enfermera avanzada, farmacéutico, auxiliar de farmacia, asistente médico, técnico de laboratorio, dietista
0 nutricionista, 0 por una persona que trabaje bajo la direccion de un profesional de la salud. El aviso puede ser
realizado por una organizacion de mantenimiento de la salud (HMO), un hospital, una clinica, una compafiia de
seguros, una empresa de servicios médicos o un sistema o agencia de asistencia sanitaria nacional, federal, estatal,
provincial, municipal o local. El profesional de la salud o la persona que trabaja bajo la direccion de un profesional de
la salud obtiene los antecedentes médicos de la persona del individuo o de los registros médicos del individuo. El
aviso puede realizarse de forma automatica, por ejemplo, mediante un ordenador, microprocesador o dispositivo
dedicado para entregar dicho aviso. El aviso puede ser realizado por un profesional de la salud o una persona que
trabaje bajo la direccion de un profesional de la salud por medio de un ordenador, como por correo electronico o
mensaje de texto.

En algunas formas de realizacion de la invencion, la puntuacion de riesgo de diabetes se calcula
automaticamente. La puntuacién de riesgo de diabetes puede calcularse mediante un ordenador, una calculadora,
una calculadora programable o cualquier otro dispositivo capaz de realizar célculos, y puede ser comunicada al
individuo por un profesional de la salud, incluido, pero no limitado a, un médico, enfermera, enfermera avanzada,
farmaceéutico, auxiliar de farmacia, asistente médico, técnico de laboratorio, dietista o nutricionista, o por una persona
gue trabaje bajo la direccion de un profesional de la salud, o por una organizacion tal como una organizacion de
mantenimiento de la salud, un hospital, una clinica, una compafiia de seguros, una empresa de servicios médicos o
un sistema o agencia de asistencia sanitaria nacional, federal, estatal, provincial, municipal o local, o de forma
automatica, por ejemplo, mediante un ordenador, microprocesador o dispositivo dedicado para entregar tal aviso.

En algunas formas de realizacién, el individuo no tiene un diagnéstico de diabetes. En algunas formas de
realizacion, el individuo no tiene un diagndstico de una afeccion relacionada con la diabetes, tal como el sindrome
metabdlico, el sindrome X u otra afeccion relacionada con la diabetes.
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En otra forma de realizacién, la invencion abarca un método para proporcionar una puntuacion de riesgo de
diabetes, que comprende calcular una puntuacion de riesgo de diabetes como se ha descrito anteriormente, y
proporcionar la puntuacion de riesgo de diabetes a una persona, organizaciéon o base de datos. En otras formas de
realizacién, se obtiene al menos una entrada de biomarcadores desde un registro ya existente, tal como un registro
almacenado en una base de datos, estructura de datos, otro registro médico electrénico, o papel, microficha u otro
registro no electrénico.

En otra forma de realizacidn, se obtiene al menos una entrada de biomarcadores de una o mas muestras
bioldgicas recogidas del individuo, tal como de una muestra de sangre, muestra de saliva, muestra de orina, muestra
de liquido cefalorraquideo, muestra de otro fluido corporal, u otra muestra bioldgica incluida, pero no limitada a, las
descritas en el presente documento.

En otra forma de realizacion, la invencién comprende proporcionar a una persona, organizacion o base de
datos, dos 0 mas puntuaciones de riesgo de diabetes, en la que las dos 0 mas puntuaciones de riesgo de diabetes
se derivan de la informacién de biomarcadores que representa el estado de biomarcadores del individuo en dos o
mas instantes en el tiempo. En cualquiera de las formas de realizacion anteriormente indicadas, la entidad que
realiza el método puede recibir una contraprestacion por realizar una o mas de las etapas de los métodos descritos.

En otra forma de realizacion, la invencion abarca un método de clasificacion o agrupamiento de una
poblaciéon de individuos, que comprende obtener una puntuacién de riesgo de diabetes para los individuos
comprendidos dentro de dicha poblacién, en el que dicha puntuacién de riesgo de diabetes se calcula como se ha
descrito anteriormente; y clasificar a los individuos dentro de la poblacion con relacion a los individuos restantes de
la poblacién o dividir la poblacion en al menos dos grupos, en base a factores que comprenden dichas puntuaciones
de riesgo de diabetes obtenidas. La clasificacion o agrupamiento de la poblacion de individuos puede utilizarse para
uno o mas de los siguientes fines: para determinar la elegibilidad de una persona para un seguro de salud; la prima
de un individuo para el seguro de salud; para determinar la prima de un individuo para la afiliacion a un plan de
asistencia sanitaria, organizacion de mantenimiento de la salud u organizacion proveedora preferente; para asignar
profesionales de la salud a un individuo en un plan de asistencia sanitaria, organizacion de mantenimiento de la
salud u organizacién proveedora preferente; para recomendar a un individuo o grupo de individuos una intervencion
terapéutica o intervencién en el estilo de vida; para gestionar la asistencia sanitaria de un individuo o grupo de
individuos; para hacer seguimiento de la salud de un individuo o grupo de individuos; o para hacer seguimiento del
tratamiento médico, la intervencion terapéutica o la intervencion en el estilo de vida de un individuo o grupo de
individuos.

En el presente documento también se describen una o méas estructuras de datos o bases de datos que
comprenden los valores para (a) al menos tres biomarcadores, en las que tres de los biomarcadores estan
seleccionados de entre los conjuntos RDMARKER enumerados en la figura 6A; o (b) al menos cuatro biomarcadores
seleccionados de entre los RDMARKERS; o (¢) al menos tres biomarcadores, en las que dos biomarcadores estan
seleccionados de entre ADIPOQ; CRP; GLUCOSE; GPT; HBAL1C; HSPA1B; IGFBP1; IGFBP2; INS; LEP y TRIG; y
un biomarcador esta seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP y TLRF de la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla 3; o (d)
al menos tres biomarcadores, en las que al menos un biomarcador esta seleccionado de entre GLUCOSE y HBA1C;
al menos un biomarcador esta seleccionado de entre ADIPOQ, CRP, GPT, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INS, LEP y
TRIG; y al menos un biomarcador esta seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP y TLRF de la Tabla 1, la Tabla 2 y
la Tabla 3.

En otra forma de realizacién, la invencién abarca una combinacién de biomarcadores que comprende
ADIPOQ, CRP y GLUCOSE, tal como una combinacién de biomarcadores que comprende al menos cuatro
biomarcadores seleccionados de entre los RDMARKERS; o una combinacién de biomarcadores que comprende al
menos cuatro biomarcadores seleccionados de las combinaciones de la figura 6B.

En el presente documento también se describe un sistema de ensayo de diagnéstico que comprende (1) un
medio para obtener resultados de ensayo que comprenden niveles de mudltiples biomarcadores en al menos una
muestra bioldgica; (2) un medio para recoger y rastrear los resultados de ensayo para una o mas muestras
bioldgicas individuales; (3) un medio para calcular un valor de indice de las entradas mediante una formula DRS, en
el que dichas entradas comprenden niveles medidos de biomarcadores, y ademas en el que dichos niveles medidos
de biomarcadores comprenden los niveles de (a) al menos tres biomarcadores seleccionados de entre los
RDMARKERS, o (b) al menos tres biomarcadores, en el que dos biomarcadores estan seleccionados de entre
ADIPOQ; CRP; GLUCOSE; GPT; HBA1C; HSPA1B; IGFBP1; IGFBP2; INS; LEP y TRIG; y un biomarcador esta
seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP y TLRF de la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla 3; o (c) al menos tres
biomarcadores, en el que al menos un biomarcador esta seleccionado de entre GLUCOSE y HBALC; al menos un
biomarcador esta seleccionado de entre ADIPOQ, CRP, GPT, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INS, LEP y TRIG; y al
menos un biomarcador esta seleccionado de entre los ALLDBRISK, CP y TLRF de la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla
3;y (4) un medio para informar acerca de dicho valor de indice. En una forma de realizacion, dicho valor de indice es
una puntuacion de riesgo de diabetes; la puntuacion de riesgo de diabetes puede calcularse segun cualquiera de los
métodos descritos en el presente documento. El medio para recoger y rastrear los resultados de ensayo para uno o
mas individuos puede comprender una estructura de datos o base de datos. El medio para calcular una puntuacion
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de riesgo de diabetes puede comprender un ordenador, un microprocesador, una calculadora programable, un
dispositivo dedicado o cualquier otro dispositivo capaz de calcular la puntuacion de riesgo de diabetes. El medio para
informar acerca de la puntuacién de riesgo de diabetes puede incluir una pantalla de visualizacion, una salida de
audio, un enlace a una estructura de datos o base de datos, o una impresora.

Un "sistema de diagnéstico” es cualquier sistema capaz de llevar a cabo los métodos de la invencién,
incluidos los sistemas informaticos, entornos y/o configuraciones que puedan ser adecuados para su uso con los
métodos o el sistema de las reivindicaciones, incluidos pero no limitados a, ordenadores personales, ordenadores
servidores, dispositivos de mano o portatiles, sistemas de multiprocesamiento, sistemas basados en
microprocesadores, médulos de conexion, electrénica de consumo programable, ordenadores personales en red,
miniordenadores, ordenadores centrales, entornos informaticos distribuidos que incluyen cualquiera de los sistemas
o dispositivos anteriormente indicados, y similares.

Otra forma de realizacion mas de la invencion es un kit que comprende reactivos para medir un grupo de
biomarcadores, en el que el grupo de biomarcadores comprende al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE. En algunas
variaciones, tales reactivos estan envasados juntos. En algunas variaciones, el kit incluye adicionalmente una
herramienta de analisis para evaluar el riesgo de que un individuo desarrolle un estado diabético a partir de las
mediciones del grupo de biomarcadores de al menos una muestra bioldgica del individuo.

En el presente documento también se describe un medio legible por ordenador con instrucciones
ejecutables por ordenador para evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético, comprendiendo el medio legible
por ordenador: una rutina, almacenada en el medio legible por ordenador y concebida para ser ejecutada por un
procesador, para almacenar los datos de medicion de biomarcadores que representan un conjunto o panel de
biomarcadores; y una rutina almacenada en el medio legible por ordenador y adaptada para ser ejecutada por un
procesador para analizar los datos de medicion de biomarcadores para evaluar el riesgo de desarrollar un estado
diabético. Los conjuntos o paneles de biomarcadores preferentes se definen como se ha descrito en cualquiera de
los parrafos anteriores, o los cuadros que contienen cifras, u otras descripciones de conjuntos o paneles de
marcadores preferentes que se encuentren en el presente documento.

En el presente documento también se describe un sistema de ensayo de diagnéstico que comprende: un
medio para obtener datos de los resultados de ensayo que representan niveles de multiples biomarcadores en al
menos una muestra bioldgica; un medio para recoger y rastrear los datos de los resultados de ensayo para una o
mas muestras bioldgicas individuales; un medio para calcular un valor de indice a partir de los datos de medicion de
biomarcadores segin un férmula DRS, en el que dichos datos de medicion de biomarcadores son representativos de
los niveles medidos de biomarcadores, y ademas en el que dichos niveles medidos de biomarcadores comprenden
los niveles de un conjunto o panel de biomarcadores tal como se define en otra parte del presente documento; y un
medio para presentar dicho valor de indice. En algunas variantes del sistema de ensayo de diagnéstico, el valor de
indice es una puntuacién de riesgo de diabetes. En algunas variantes preferentes, la puntuacion de riesgo de
diabetes se calcula segun los métodos descritos en el presente documento para calcular tales indices. En algunas
variaciones, el medio para recoger y rastrear los datos de los resultados de ensayo que representan uno o mas
individuos comprende una estructura de datos o base de datos. En algunas variaciones, el medio para calcular una
puntuacion de riesgo de diabetes comprende un ordenador o microprocesador. En algunas variaciones, el medio
para informar acerca de la puntuacién de riesgo de diabetes comprende una pantalla de visualizacion, una salida de
audio, un enlace a una estructura de datos o base de datos, o una impresora.

Una forma de realizacion relacionada de la invencion es un sistema de ensayo de diagnéstico médico para
evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético, comprendiendo el sistema: una herramienta de recogida de
datos concebida para recoger datos de mediciébn de biomarcadores representativos de las mediciones de
biomarcadores en al menos una muestra biolégica de un individuo; y una herramienta de analisis que comprende un
motor de andlisis estadistico concebido para generar una representacién de una correlacion entre el riesgo de
desarrollar un estado diabético y las mediciones de los biomarcadores, en el que la representacion de la correlacion
esta concebida para ejecutarse para generar un resultado; y una herramienta de calculo de indice concebido para
analizar los resultados para determinar el riesgo de que un individuo desarrolle un estado diabético y representar el
resultado como un valor de indice; en el que dichos biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y
GLUCOSE. En algunas variaciones, la herramienta de analisis comprende una primera herramienta de analisis que
comprende un primer motor de andlisis estadistico, comprendiendo adicionalmente el sistema una segunda
herramienta de andlisis que comprende un segundo motor de analisis estadistico concebido para seleccionar la
representacion de la correlacion entre el riesgo de desarrollar un estado diabético y las mediciones de los
biomarcadores de entre una pluralidad de representaciones capaces de representar la correlacién. En algunas
variaciones, el sistema comprende adicionalmente una herramienta de informacién adaptada para generar un
informe que comprende el valor de indice.

En el presente documento también se describe un método que desarrolla un modelo para evaluar el riesgo
de desarrollar un estado diabético, comprendiendo el método: obtener datos de medicién de biomarcadores, en el
gue los datos de medicion de biomarcadores son representativos de las mediciones de biomarcadores de una
poblacién e incluye los criterios de valoracion de la poblacion; introducir en un modelo los datos de medicion de
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biomarcadores de al menos un subconjunto de la poblacién; entrenar el modelo para los criterios de valoracién
utilizando los datos de medicién de biomarcadores introducidos para obtener una representacion de una correlacion
entre el riesgo de desarrollar un estado diabético y las mediciones de biomarcadores en al menos una muestra
biolégica de un individuo; en el que dichos biomarcadores para los que se obtienen los datos de medicién
comprenden un conjunto o panel de marcadores de la invencién tal como se define en otra parte del presente
documento.

En el presente documento también se describe el tratamiento terapéutico o profilactico de un sujeto que se
ha identificado tiene un estado, o que corre el riesgo de desarrollar un estado, segln los procedimientos descritos en
el presente documento. Por ejemplo, en el presente documento se describe un método para la profilaxis de la
diabetes que comprende: obtener datos de la puntuacion de riesgo que representan una puntuacion de riesgo de
diabetes de un individuo, en el que la puntuacién de riesgo de diabetes se calcula segiin un método o una mejora de
la invencion; y generar los datos de tratamiento con receta que representan una receta para un régimen de
tratamiento para retrasar o prevenir la aparicion de la diabetes a un individuo que se ha identificado mediante el
indice de riesgo de diabetes que corre un alto riesgo de desarrollar diabetes.

En el presente documento también se describe un método para la profilaxis de la diabetes que comprende:
evaluar el riesgo, para al menos un sujeto, de desarrollar un estado diabético segun el método o la mejora de la
invencion; y tratar a un sujeto que se ha identificado corre alto riesgo de desarrollar un estado diabético con un
régimen de tratamiento para retrasar o prevenir la aparicion de la diabetes. Mas adelante se describe con mayor
detalle diversos regimenes de tratamiento adecuados.

Una forma de realizacion adicional de la invencién es un método para evaluar el estado actual de un estado
diabético en un individuo que comprende obtener datos de medicion de biomarcadores y evaluar el estado actual de
un estado diabético en el individuo en base a un resultado de un modelo, en el que los biomarcadores son cualquier
biomarcador de la invencion.

Otra forma de realizacién de la invencion es un método de evaluacion del riesgo de desarrollar un estado
diabético en un individuo con una clase conocida de glucosa, comprendiendo el método obtener datos de medicion
de biomarcadores y evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético en base a un resultado de un modelo, en el
que los biomarcadores son cualquier biomarcador de la invencion.

Otro aspecto mas de la invencion es un método de clasificacion o agrupamiento de una poblacion de
individuos, que comprende: obtener datos de puntuacion de riesgo de diabetes que representan una puntuacion de
riesgo de diabetes para los individuos comprendidos dentro de dicha poblacion, en el que dicha puntuacion de riesgo
de diabetes se calcula segun un método o una mejora descritos en el presente documento; y clasificar a los
individuos dentro de la poblacién con respecto a los restantes individuos de la poblacion o dividir la poblacion en al
menos dos grupos, en base a factores que comprenden dichos datos de puntuacion de riesgo de diabetes obtenidos.
En algunas variaciones, un método de este tipo comprende adicionalmente utilizar datos de clasificacion que
representan la clasificacion o agrupamiento de la poblacion de individuos para uno o mas de los siguientes fines:
para determinar la elegibilidad de un individuo para un seguro de salud; para determinar la prima de un individuo
para un seguro de salud; para determinar la prima de un individuo para la afiliacion a un plan de asistencia sanitaria,
organizacion de mantenimiento de la salud u organizacién proveedora preferente; para asignar los profesionales de
la salud a un individuo en un plan de asistencia sanitaria, organizacién de mantenimiento de la salud u organizacién
proveedora preferente. Opcionalmente, el método comprende adicionalmente utilizar los datos de clasificacion que
representan la clasificacion o el agrupamiento de la poblacién de individuos para uno o més fines seleccionados del
grupo que consisten en: recomendar a un individuo o grupo de individuos una intervencion terapéutica o intervencion
en el estilo de vida; gestionar la asistencia sanitaria de un individuo o grupo de individuos; hacer seguimiento de la
salud de un individuo o grupo de individuos; para hacer seguimiento del tratamiento médico, la intervencion
terapéutica o la intervencion en el estilo de vida de un individuo o grupo de individuos.

El resumen anterior no pretende definir todos los aspectos de la invencion, y los aspectos adicionales se
describen en otras secciones, tales como la “Descripcién detallada”. Todo el documento esta concebido para ser
referirse a una descripcién unificada, y debe entenderse que se contemplan todas las combinaciones de
caracteristicas descritas en el presente documento, incluso si la combinacion de caracteristicas no se encuentran
juntas en la misma frase o parrafo, o seccion del presente documento.

Ademas de lo anteriormente indicado, la invencion incluye, como aspecto adicional, todas las formas de
realizacién de la invencion de alcance de cualquier manera mas limitado que las variaciones especificamente
mencionadas anteriormente. Con respecto a los aspectos de la invencion descritos como un género, todas las
especies individuales se consideran individualmente aspectos separados de la invencién. Con respecto a los
aspectos que se describen como un intervalo, se contemplan especificamente todos los subintervalos y valores
individuales.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
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La siguiente descripcién detallada, proporcionada a modo de ejemplo, pero sin pretender limitar la invencién
a las formas de realizacion especificas descritas, puede entenderse junto con las figuras adjuntas, en las cuales:

La figura 1 representa las combinaciones de paneles que quedan incluidas en el nivel de AUC ajustada
(AUCf) que se indica en la columna indicada mediante "Punto de corte", segun lo medido y calculado a partir de la
poblacién de base del Ejemplo 2. Se analizan ochenta y cuatro marcadores (existen 84 posibles paneles de 1
marcador, 3.486 posibles paneles de dos marcadores y 95.284 posibles paneles de 3 marcadores). Las columnas
tituladas "C" indican el numero de paneles de marcadores que alcanzan el punto de corte AUC; las columnas
tituladas "P" indican el porcentaje de todos los paneles de marcadores de ese determinado tamafo. Los 84
marcadores incluyen los 75 parametros enumerados en la figura 2, ademas de los marcadores para la actividad,
tolerancia a la glucosa, dieta, sexo, dos marcadores para antecedentes familiares (que difieren en grado), alcohol,
intervencion sobre el tabaquismo e intervencién sobre la dieta, segun lo medido en base a la poblacién del Ejemplo
2.

La figura 2 representa combinaciones de 3 paneles especialmente Utiles a partir de una evaluacién de los
75 parametros enumerados, segun lo medido y calculado a partir de la poblacion de base del Ejemplo 2.

La figura 3 representa un gréafico de seleccion progresiva completa frente a los 75 pardmetros evaluados,
gue representa los valores estadisticos AUCT calculados de la curva ROC para modelos LDA “de mejor seleccion
progresiva" de expansién mdultiple, segin lo medido y calculado a partir de la poblacidon de base del Ejemplo 2, a
partir de un solo marcador ALLDBRISK y a continuacién afiadiendo en cada etapa un ALLDBRISK de seleccién
progresiva incremental més. Esto continda hasta 75 ALLDBRISK cuantitativos seleccionados, seleccionados de un
conjunto total de marcadores. El AIC se superpone en el grafico como una linea negra.

La figura 4 es un gréafico que representa los valores estadisticos AUCT de la curva ROC para modelos LDA
"de mejor seleccién progresiva" de expansion mdltiple, segun lo medido y calculado a partir de la poblacién de base
del Ejemplo 2, a partir de un solo ALLDBRISK y a continuacion afiadiendo en cada etapa un ALLDBRISK de
seleccién progresiva incremental mas. Esto continda hasta 65 ALLDBRISK sanguineos cuantitativos seleccionados,
seleccionados del conjunto de marcadores de la figura 3. El AIC se superpone en el grafico como una linea negra.

La figura 5 es una tabla que resume los resultados de la regresién logistica univariante para los
biomarcadores enumerados en la figura 8, segun lo medido y calculado a partir de la poblacién de base del Ejemplo
2. Esto incluye las varianzas y los valores medidos de determinados biomarcadores seleccionados estudiados dentro
de los ejemplos dados, incluida su concentracion u otras unidades de medida, transformaciones de normalizacion
matematica (utilizadas en la construccion del indice de mdltiples biomarcadores y la formula del modelo), valores
transformados de la desviacion estandar y la media, y la concentracion media de biomarcador obtenida por
transformacion inversa u otro valor, segin lo medido para los casos totales (Converso a diabetes de tipo 2, n=83) y
controles totales (No converso a diabetes de tipo 2, n=236) descritos, asi como una comparacion de la previsibilidad
individual con un valor p estadistico determinado, mediante una prueba de la t de dos colas para la hip6tesis nula (la
probabilidad de que la oportunidad relativa sea 1).

La figura 6 (A-I) contiene tablas que resumen la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica para diversas combinaciones de ALLDBRISK de tres a once paneles posibles de un conjunto inicial de 11
ALLDBRISK seleccionados (Nivel 1-2), segun lo medido y calculado a partir de la poblacion de base del Ejemplo 2.

La figura 6A representa 7 combinaciones especialmente Utiles de paneles de tres biomarcadores; cada
panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los tres marcadores
enumerados.

La figura 6B representa 25 combinaciones especialmente Utiles de paneles de cuatro biomarcadores; cada
panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los cuatro marcadores
enumerados.

La figura 6C representa 65 combinaciones especialmente Utiles de paneles de cinco biomarcadores; cada
panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los cinco marcadores
enumerados.

La figura 6D representa 134 combinaciones especialmente Utiles de paneles de seis biomarcadores; cada
panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacion con los seis marcadores
enumerados.

La figura 6E representa 147 combinaciones especialmente Utiles de paneles de siete biomarcadores; cada

panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los siete marcadores
enumerados.
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La figura 6F representa 100 combinaciones especialmente Utiles de paneles de ocho biomarcadores; cada
panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinaciéon con los ocho marcadores
enumerados.

La figura 6G representa 44 combinaciones especialmente Utiles de paneles de nueve biomarcadores; cada
panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los nueve marcadores
enumerados.

La figura 6H representa 11 combinaciones especialmente Utiles de paneles de diez biomarcadores; cada
panel puede utilizarse en solitario o con otros biomarcadores en combinacién con los diez marcadores enumerados.

La figura 61 representa una combinacion especialmente Util de un panel de once biomarcadores; el panel
puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los once marcadores enumerados.

La figura 7 representa una tabla que resume la enumeracién completa de los modelos ajustados de
regresion logistica para las combinaciones de ALLDBRISK de tres paneles, cuatro paneles, cinco paneles, seis
paneles y siete paneles posibles a partir de un conjunto inicial de 26 ALLDBRISK seleccionados (Nivel 1-3), segun lo
medido y calculado a partir de la poblacién de base del ejemplo 2.

La figura 8 es una tabla que contiene los marcadores ALLDBRISK clave, incluidos los pardmetros clinicos,
los factores de riesgo tradicionales de laboratorio, y junto con los biomarcadores ALLDBRISK de Nivel 1, Nivel 2 y
Nivel 3, que se utilizan en los modelos predictivos segun la presente invencidon, segin lo medido y calculado a partir
de la poblacion de base del Ejemplo 2. Estos se identifican en base al simbolo del gen de uso comun tal como se
describe en el presente documento.

La figura 9 es una tabla que representa las categorias de funciones fisiolégicas, que proporciona grupos de
marcadores ALLDBRISK ejemplares para cada funcion.

La figura 10 representa biomarcadores univariantes Utiles en una tabla que resume las nueve varianzas y
valores significativos medidos de marcador ALLDBRISK de determinados biomarcadores estudiados, incluida su
concentracién u otras unidades de medida, las transformaciones de normalizacion matematica (utilizadas en la
construccion del indice de multiples biomarcadores y la formula del modelo), los valores transformados de la
desviacion estandar y la media, y la concentracion media de biomarcador obtenida por transformacién inversa u otro
valor, medido para los casos totales (eventos de converso a diabetes de tipo 2, n=83) y controles totales (No
converso a diabetes de tipo 2, n=236) del estudio, asi como una comparacion de la previsibilidad individual con un
valor p estadistico determinado, mediante una prueba de la t de dos colas para la hipétesis nula (la probabilidad de
que la oportunidad relativa sea 1), segun lo medido y calculado a partir de la poblacién de base del Ejemplo 2.

La figura 11A es una lista de 18 variables de interaccién significativas producidas a partir de pares de
marcadores ALLDBRISK entre todas las posibles combinaciones de dos marcadores que mostraron previsibilidad
significativa mediante una prueba de dos colas para la hip6tesis nula (la probabilidad de que la oportunidad relativa
sea 1), después de una correccion de pruebas multiples de Dunn-Sidak, segun lo medido y calculado a partir de la
poblacién de base del Ejemplo 2. La figura 11B enumera los 16 marcadores Unicos que eran un componente de las
variables de interaccion significativas, segun lo medido y calculado a partir de la poblacion de base del Ejemplo 2.

La figura 12 es una lista de 18 ALLDBRISK identificados a través de diversos modelos heuristicos, segun lo
medido y calculado a partir de la poblacién de base del Ejemplo 2.

La figura 13 representa un analisis de las puntuaciones DRS de la poblacién de base del Ejemplo 1. Se han
separado tres poblaciones por su DRS (p<0,0001; prueba de Kruskal-Wallis): No Conversos (NC), Conversos tardios
(LC, >5 afos hasta la conversion) y Conversos tempranos (EC, <5 afios hasta la conversion). El grupo de mayor
riesgo, EC, que se vuelve diabético en menos de 5 afios, tiene un mediana de DRS de 0,63, en comparacion con el
grupo NC con una puntuacién de 0,37 (p <0,0001). También es posible separar el grupo LC, que se vuelve diabético
en >5 afios, del grupo EC (p=0,008).

La figura 14 muestra el rendimiento de correlacion respecto a la OGTT para tres puntuaciones DRS,
entrenada para predecir la diabetes, segun lo calculado en la poblacién de base del Ejemplo 2.

La figura 15 es una tabla que contiene los biomarcadores clave, incluidos los parametros clinicos, los
factores de riesgo tradicionales de laboratorio y junto con los biomarcadores principales y adicionales, que se utilizan
en los modelos predictivos segun la presente invencion.

La figura 16 es un grafico que representa la curva de eficacia diagndstica (ROC) de un modelo de

clasificacion de analisis discriminante lineal (LDA) derivado Gnicamente de los parametros clinicos (y excluyendo el
uso de los biomarcadores sanguineos de la presente invencién), segun lo medido y calculado para la poblacion de
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base del Ejemplo 1, y que incluye el area bajo la curva (AUC) y las estadisticas de validacién cruzada mediante los
métodos “dejando uno fuera” (LOO) y de 10 iteraciones.

La figura 17 es un grafico que muestra un indice de evaluacion de riesgo clinico global representativo segin
el modelo de Stem de riesgo de diabetes, segun lo medido y calculado para la poblacion de base del Ejemplo 1.

La figura 18 es una tabla que muestra los resultados del andlisis univariante de las varianzas de los
parametros, las transformaciones de biomarcadores y los valores medios de la concentraciéon de biomarcador
obtenida por transformacion inversa, para el grupo de Casos (Conversos a diabetes) y Controles (No Conversos a
diabetes) de la poblacion de base del Ejemplo 1.

La figura 19 es una tabla que resume los resultados del andlisis de correlacién cruzada de los parametros
clinicos y los biomarcadores de la presente invencion, segun lo medido en la poblacién de base del Ejemplo 1.

La figura 20A es una representacion grafica en arbol de los resultados del agrupamiento jerarquico y
analisis de componentes principales (PCA) de los parametros clinicos y los biomarcadores de la presente invencién,
segun lo medido en la poblacién de base del Ejemplo 1.

La figura 20B es un grafico de barras que representa los resultados del agrupamiento jerarquico y el PCA
de los pardmetros clinicos y los biomarcadores de la presente invencién, segun lo medido en la poblacién de base
del Ejemplo 1.

La figura 20C es un diagrama de dispersion de los resultados del agrupamiento jerarquico y el PCA de los
parametros clinicos y los biomarcadores de la presente invencion, segin lo medido en la poblacion de base del
Ejemplo 1.

La figura 21 es una tabla que resume las caracteristicas consideradas en diversos modelos predictivos y los
tipos de modelo de la presente invencion, mediante diversos pardmetros del modelo, segin lo medido en la
poblacion de base del Ejemplo 1.

La figura 22 es un grafico representativo de las curvas ROC para los principales modelos LDA univariantes,
bivariantes y trivariantes por la AUC, segin lo medido y calculado en la poblacion de base del Ejemplo 1. La AUC de
la leyenda representa el AUC media de las validaciones cruzadas de 10 iteraciones para cada modelo, con barras de
error que indican la desviacion estandar de las AUC.

La figura 23 es una representacion gréafica de las curvas ROC para el modelo de seleccion por etapas LDA,
segun lo medido y calculado en la poblacion de base del Ejemplo 1, mediante el mismo formato que en la figura 8.

La figura 24 es un grafico que muestra todo el conjunto de seleccion progresiva LDA de todos los
biomarcadores ensayados con los valores estadisticos del criterio de informacion de Akaike (AIC) y AUC del modelo
en cada etapa de adicion de biomarcador, seguin lo medido y calculado en la poblacién de base del Ejemplo 1.

La figura 25 son tablas que muestran el andlisis ANOVA univariante de las varianzas de los parametros,
incluidos la transformacion de biomarcadores y los valores medios de la concentracién de biomarcador obtenidos por
transformacion inversa en los grupos de estudio diabéticos, Conversos y No Conversos, segun lo medido y calculado
al inicio del estudio en la poblacion total del Ejemplo 2.

La figura 26 es una tabla que resume la correlacion cruzada de los pardmetros clinicos y los biomarcadores
de la presente invencion, segin lo medido en la poblacion total del Ejemplo 2.

La figura 27 es un gréfico que muestra todo el conjunto de seleccién progresiva LDA de parametros
ensayados con los valores estadisticos AIC y AUC del modelo en cada etapa de adicion de biomarcadores, segun lo
medido y calculado en la poblacion total del Ejemplo 2.

La figura 28 es un gréafico que muestra el conjunto de seleccion progresiva LDA de parametros sanguineos
(excluidos los pardmetros clinicos) en solitario con las caracteristicas del modelo en cada etapa de adicion de
biomarcadores, segun lo medido y calculado en la poblacion total del Ejemplo 2.

La figura 29 es una tabla que muestra la representacion de todos los pardmetros ensayados en el Ejemplo
1y en el Ejemplo 2 segun las categorias de biomarcadores ALLDBRISK utilizadas en la invencion.

Las figuras 30A y 30B son tablas que muestran la seleccion de biomarcadores en diversos escenarios de
tipos de modelo de clasificacion y las poblaciones totales y de base del Ejemplo 1y del Ejemplo 2, respectivamente.

La figura 31 son tablas que muestran la enumeracion completa de los modelos LDA ajustados para todas
las posibles combinaciones univariantes, bivariantes y trivariantes, segun lo medido y calculado para las poblaciones
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totales y de base del Ejemplo 1 y del Ejemplo 2, y que abarca los 53 y 49 biomarcadores registrados,
respectivamente, para cada estudio como posibles parametros del modelo.

La figura 32 es un grafico que muestra el nimero y porcentaje del total de modelos univariantes, bivariantes
y trivariantes de la figura 31, que cumple con diversos umbrales de AUC mediante la poblacién total del Ejemplo 1.

La figura 33 ilustra un ejemplo de un entorno de sistema informatico adecuado 100 en el que puede
ponerse en practica un sistema para las etapas del método y aparato reivindicado.

La figura 34 es un diagrama de flujo de un método de ejemplo para desarrollar un modelo que puede
utilizarse para evaluar el riesgo de que una persona, o grupo de personas, desarrolle un estado diabético.

La figura 35 es un diagrama de flujo de un método de ejemplo para utilizar un modelo para evaluar el riesgo
de que un sujeto (por ejemplo, una persona o grupo de personas) desarrolle un estado diabético.

La figura 36 representa las combinaciones de paneles que quedan incluidas en el nivel AUCT ajustado que
se indica en la columna indicada por "Bins", segun lo medido y calculado a partir de la poblacion de base del
Ejemplo 8. Se analizan sesenta y cinco marcadores (existen 65 posibles paneles de 1 marcador, 2.080 posibles
paneles de dos marcadores y 43.680 posibles paneles de 3 marcadores). Las columnas tituladas "C" indican el
numero de paneles de marcadores que alcanzan el punto de corte AUC; las columnas tituladas "P" indican el
porcentaje de todos los paneles de marcadores de ese determinado tamafio. Los 65 marcadores incluyen todos los
biomarcadores sanguineos medidos en las muestras almacenadas o recogidos en las anotaciones clinicas (es decir,
medidos al inicio del estudio).

La figura 37 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de tres
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
tres marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 65 ALLDBRISK seleccionados, segln lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 38 representa combinaciones seleccionadas especialmente utiles de paneles de cuatro
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
cuatro marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 26 ALLDBRISK seleccionados, segun lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 39 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de cinco
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
cinco marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 26 ALLDBRISK seleccionados, segun lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 40 muestra combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de seis biomarcadores;
cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacion con los seis marcadores
enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion logistica de un
conjunto inicial de 26 ALLDBRISK seleccionados, segun lo medido y calculado a partir de una poblaciéon de base
mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o mejor).

La figura 41 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de siete
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
siete marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 26 ALLDBRISK seleccionados, seglin lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 42 muestra combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de ocho
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
ocho marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, seglin lo medido y calculado a partir de una
poblacion de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).
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La figura 43 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de nueve
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
nueve marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, segin lo medido y calculado a partir de una
poblacién de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 44 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de diez
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
diez marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, segin lo medido y calculado a partir de una
poblacién de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 45 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de once
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
once marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, segun lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 46 representa combinaciones seleccionadas especialmente U(tiles de paneles de doce
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
doce marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, segun lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 47 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de trece
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
trece marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, segun lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 48 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de catorce
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
catorce marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, seglin lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 49 representa combinaciones seleccionadas especialmente utiles de paneles de quince
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
quince marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, seglin lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 50 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de dieciséis
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
dieciséis marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de
regresion logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, segun lo medido y calculado a partir de
una poblacién de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

La figura 51 representa combinaciones seleccionadas especialmente Utiles de paneles de diecisiete
biomarcadores; cada panel puede utilizarse en solitario o con biomarcadores adicionales en combinacién con los
seis marcadores enumerados. Estos paneles representan la enumeracion de los modelos ajustados de regresion
logistica de un conjunto inicial de 18 ALLDBRISK seleccionados, segun lo medido y calculado a partir de una
poblaciéon de base mayor del Ejemplo 8 y alcanzan un nivel de punto de corte predeterminado (AUC de 0,75 o
mejor).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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La presente invencion se refiere a la identificacion de biomarcadores asociados con sujetos que tienen
diabetes, prediabetes o un estado prediabético, o que tienen predisposicion a desarrollar diabetes, prediabetes o un
estado prediabético. En consecuencia, la presente invencién se caracteriza por unos métodos para identificar a
sujetos que corren el riesgo de desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético, incluidos aquellos sujetos
gue no presentan sintomas de diabetes, prediabetes o un estado prediabético, mediante la deteccion de los
biomarcadores descritos en el presente documento. Estos biomarcadores son también Utiles para el seguimiento de
los sujetos sometidos a tratamientos y terapias para la diabetes, prediabetes o estados prediabéticos, y para
seleccionar o modificar las terapias y tratamientos que serian eficaces en pacientes que tienen diabetes, prediabetes
0 un estado prediabético, en los que la seleccion y el uso de tales tratamientos y terapias retrasan la evolucion de la
diabetes, la prediabetes o los estados prediabéticos, o previenen su aparicion.

Definiciones

"Precision” se refiere al grado de conformidad de una cantidad medida o calculada (un valor de ensayo
presentado) con su valor real (o verdadero). La precision clinica se refiere a la proporcion de resultados verdaderos
(verdaderos positivos (TP) y verdaderos negativos (TN)) frente a los resultados clasificados erréneamente (falsos
positivos (FP) y falsos negativos (FN)), y puede definirse como una sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos (PPV) o valores predictivos negativos (NPV), o como una verosimilitud, oportunidad relativa, entre otras
medidas.

"Biomarcador" en el contexto de la presente invencién abarca, sin limitacion, proteinas, acidos nucleicos y
metabolitos, junto con sus polimorfismos, mutaciones, variantes, modificaciones, subunidades, fragmentos,
complejos de proteina-ligando, y productos de degradacion, complejos de proteina-ligando, elementos, metabolitos
relacionados, y otros analitos o medidas obtenidas de la muestra. Los biomarcadores pueden incluir también
proteinas mutadas o &cidos nucleicos mutados. Los biomarcadores también abarcan factores no sanguineos,
marcadores fisiologicos no-analito del estado de salud u otros factores o marcadores no medidos a partir de
muestras (por ejemplo, muestras bioldgicas tales como fluidos corporales), tal como los "pardmetros clinicos"
definidos en el presente documento, asi como los "factores de riesgo tradicionales de laboratorio”, también definidos
en el presente documento. Los biomarcadores también incluyen cualquier indice calculado creado mateméticamente
0 combinaciones de cualquiera o mas de las mediciones anteriormente indicadas, incluidas las diferencias y
tendencias temporales. El término "analito” tal como se utiliza en el presente documento puede significar cualquier
sustancia a medir y puede abarcar electrolitos y elementos, tales como el calcio.

"RDMARKER" 0 "RDMARKERS" se refiere a un biomarcador o biomarcadores seleccionados del grupo que
consiste en ADIPOQ; CRP; GLUCOSE; GPT (o ALT); HBA1C; HSPA1B; IGFBP1, IGFBP2; INS; LEP y TRIG.

“Paradmetros clinicos" o "CP” abarca todos los biomarcadores no-muestra o no-analito del estado de salud
del sujeto u otras caracteristicas, tales como, sin limitacion, la edad (AGE), la raza o la etnicidad (RACE), el género
(SEX), la presion arterial diastdlica (BPD) y la presion arterial sistolica (SBP), los antecedentes familiares (FHX,
incluido FHX1 para 1 padre y FHX2 para 2 padres), la altura (HT), el peso (WT), el perimetro de cintura (WAIST) y
cadera (HIP), la relacion cintura-cadera (WHr), el indice de masa corporal (BMI), una diabetes mellitus gestacional
anterior (GDM) y la frecuencia cardiaca en reposo.

"Contraprestacion" abarca cualquier cosa de valor, incluida, pero no limitada a, una contraprestacion
monetaria, asi como una contraprestacion no monetaria, incluida, pero no limitada a, servicios o productos
relacionados, descuentos en servicios o productos, relaciones preferentes con los proveedores, reembolsos mas
rapidos, etc.

"Estado diabético" en el contexto de la presente invencién comprende la diabetes mellitus tipo | y tipo Il, y la
prediabetes (definida en el presente documento). También se sabe en la técnica que las afecciones relacionadas
con la diabetes incluyen la diabetes y el estado prediabético (definidas en el presente documento).

"Diabetes mellitus" en el contexto de la presente invencion abarca la diabetes de tipo 1, tanto
autoinmunitaria como idiopatica, y la diabetes de tipo 2 (denominada en el presente documento "diabetes" o
"T2DM"). La Organizacién Mundial de la Salud define el valor diagndstico de la concentracion de glucosa plasmatica
en ayunas en 7,0 mmol/l (126 mg/dl) y por encima para la diabetes mellitus (sangre entera: 6,1 mmol/l o 110 mg/dl),
o nivel de glucosa a las 2 horas igual o superior a 11,1 mmol/l (igual o superior a 200 mg/dl). Otros valores que
sugieren o que indican un alto riesgo de desarrollar diabetes mellitus incluyen presion arterial elevada igual o
superior a 140/90 mm de Hg; niveles elevados de triglicéridos en plasma (iguales o superiores a 1,7 mmol/l;
150 mg/dl) y/o bajos niveles de HDL-colesterol (<0,9 mmol/l, 35 mg/dl para los hombres, <1,0 mmol/l, 39 mg/dl para
las mujeres); obesidad central (varones: relacién cintura-cadera > 0,90; mujeres: relacion cintura-cadera > 0,85) y/o
indice de masa corporal superior a 30 kg/m2; microalbuminuria, con una velocidad de excrecién de albdmina urinaria
igual o superior a 20 pg/min o relacion albdamina:creatinina igual o superior a 30 mg/g).

"Diabetes gestacional" se refiere a la intolerancia a la glucosa durante el embarazo. Esta afecciéon da como
resultado niveles de azlcar en sangre altos que comienzan o se diagnostican por primera vez durante el embarazo.
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"FN" es falso negativo, lo que para un ensayo patoldgico significa clasificar incorrectamente a un sujeto con
enfermedad como sin enfermedad o normal.

"FP" es falso positivo, lo que para un ensayo patolégico significa clasificar incorrectamente a un sujeto
normal como con enfermedad.

Los términos "férmula”, "algoritmo" y "modelo" se utilizan indistintamente para cualquier ecuacion
matematica, proceso algoritmico, analitico o programado, o técnica estadistica que coge una o0 mas entradas
continuas o cualitativas (denominadas en el presente documento "parametros") y calcula un valor de salida, a veces
denominado "indice" o "valor de indice". Los ejemplos no limitativos de "férmulas” incluyen sumas, relaciones y
operadores de regresion, tal como coeficientes o exponentes, normalizaciones y transformaciones del valor del
biomarcador (incluidos, sin limitacion, los esquemas de normalizacion basados en parametros clinicos, tales como el
género, la edad o la etnicidad), normas y directrices, modelos valores estadisticos de clasificacién y redes
neuronales entrenadas en las poblaciones histéricas. Son de particular interés para los biomarcadores las
ecuaciones lineales y no lineales y los andlisis estadisticos de clasificacién para determinar la relacion entre los
niveles de biomarcadores detectados en una muestra del sujeto y el riesgo de que el sujeto desarrolle diabetes. En
la construccion de paneles y combinaciones, son de especial interés los algoritmos de clasificacion estadistica
estructurales y sintacticos, y los métodos de construccion de indices de riesgo, mediante caracteristicas de
reconocimiento de patrones, incluidas técnicas establecidas tales como la correlacion cruzada, el andlisis de
componentes principales (PCA), la rotacidon de factores, la regresion logistica (LogReg), el analisis discriminante
lineal (LDA), el andlisis discriminante lineal basado en eigengenes (ELDA), las maquinas de vectores de soporte
(SVM), el bosque aleatorio (RF), el arbol de particionamiento recursivo (RPART), asi como otras técnicas
relacionadas de clasificacion con &rboles de decision, centroides reducidos (SC), StepAIC, K-vecino mas proximo,
boosting, arboles de decision, redes neuronales, redes bayesianas, maquinas de vectores de soporte y modelos
ocultos de Markov, regresion lineal o algoritmos de clasificacion, regresion no lineal y algoritmos de clasificacion,
andlisis de variantes (ANOVA), algoritmos de agrupamiento o analisis jerarquico; algoritmos jerarquicos mediante
arboles de decision; algoritmos de maquina basados en nucleos tal como algoritmos de minimos cuadrados
parciales con nucleos, algoritmos de “busqueda de equiparacién” ("Matching Pursuit") con nicleos, algoritmos de
andlisis discriminante de Fisher con ndcleos o algoritmos de analisis de componentes principales con nucleos, entre
otros. Muchas de estas técnicas son Utiles combinadas con una técnica de seleccién de ALLDBRISK, tal como la
seleccidn progresiva, la eliminacion regresiva, o de seleccién por etapas, enumeracién completa de todos los
posibles paneles de un determinado tamafio, algoritmos genéticos, o pueden incluir ellos mismos metodologias de
seleccién de biomarcadores en su propia técnica. Estas pueden acoplarse con criterios de informacién, tales como el
criterio de informacion de Akaike (AIC) o el criterio de informacion de Bayes (BIC), con el fin de cuantificar el
compromiso entre los biomarcadores adicionales y la mejora del modelo, y para ayudar a reducir al minimo el
sobreajuste. Los modelos predictivos resultantes pueden validarse en otros estudios, 0 someterse a una validacion
cruzada en el estudio en el que fueron entrenados originalmente, mediante técnicas tales como la validacion cruzada
de 10 iteraciones (10-Fold CV) y la validacion cruzada dejando uno fuera (LOO-CV). Una "Formula DRS" es una
férmula desarrollada como se describe en el presente documento y se utiliza para calcular una puntuacién de riesgo
de diabetes a partir de las entradas que comprenden los resultados del ensayo de biomarcadores como se describe
en el presente documento. Una formula DRS es el medio preferente para calcular la puntuacion de riesgo de
diabetes.

Una "funcién de utilidad econémica de la salud" es una formula que se deriva de una combinacién de la
probabilidad esperada de un intervalo de resultados clinicos en una poblaciéon de pacientes aplicable idealizada,
antes y después de introducir una intervencion diagndstica o terapéutica en las normas de asistencia. Abarca las
estimaciones de las caracteristicas de la precision, eficacia y rendimiento de tal intervencion, y una medicién del
coste y/o el valor (una utilidad) asociada con cada resultado, que puede derivarse de los costes reales de
mantenimiento del sistema de atencién (servicios, suministros, dispositivos y farmacos, etc.) y/o como un valor
estimado aceptable por afio de vida ajustado por calidad (QALY) que da lugar a cada resultado. La suma, en todos
los resultados predichos, del producto del tamafio de la poblacion predicho para un resultado multiplicado por la
utilidad esperada del resultado respectivo es la utilidad econémica de la salud total de una determinada norma de
asistencia. La diferencia entre (i) la utilidad econdmica de la salud total calculada para las normas de asistencia con
la intervencion frente a (i) la utilidad econdmica de la salud total para las normas de asistencia sin la intervencion da
como resultado una medida global del coste econdmico de la salud o el valor de la intervencion. Esto puede a su vez
dividirse entre todo el grupo de pacientes analizados (o Unicamente entre el grupo de intervencion) para llegar a un
coste por unidad de intervencion, y para orientar decisiones tales como el posicionamiento de mercado, los precios y
los supuestos de aceptacion del sistema sanitario. Tales funciones de utilidad econémica de la salud son de uso
comun para comparar la rentabilidad de la intervencion, pero también pueden transformarse para estimar el valor
aceptable por QALY que el sistema sanitario esta dispuesto a pagar, o las caracteristicas de rendimiento clinico
rentables aceptables que necesitan de una nueva intervencion. Para las intervenciones de diagnéstico (o prondstico)
de la invencion, como cada resultado (que en un ensayo de diagnostico de clasificacion de la enfermedad puede ser
un TP, FP, TN o FN) soporta un coste diferente, una funcion de utilidad econémica de la salud puede favorecer
preferentemente la sensibilidad sobre la especificidad, o los PPV sobre los NPV en base a la situacion clinica y el
valor y los costes de los resultados individuales, y por lo tanto proporciona otra medida del valor y rendimiento
econdémico de la salud que puede ser diferente de las medidas clinicas o analiticas de rendimiento mas directas.
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Estas diferentes mediciones y compensaciones relativas convergen generalmente solamente en el caso de un
ensayo perfecto, con una tasa de error cero (también conocido como errores de clasificacion de resultados de
sujetos predichos como cero o FP y FN), medidas de rendimiento todas que favoreceran mas la imperfeccion, pero
en diferentes grados.

"Tolerancia alterada a la glucosa" (IGT) es un estado prediabético definido por tener un nivel de glucosa en
sangre mas alto de lo normal, pero no lo suficientemente alto como para clasificarse como diabetes mellitus. Un
sujeto con IGT tendra niveles de glucosa a las dos horas de 140 mg/dl a 199 mg/dl (7,8 mmol a 11,0 mmol) en la
prueba de tolerancia a la glucosa oral con una carga de 75 g. Estos niveles de glucosa estan por encima de lo
normal, pero por debajo del nivel para un diagnéstico de diabetes. Los sujetos con tolerancia alterada a la glucosa o
glucosa en ayunas alterada tienen un riesgo significativo de desarrollar diabetes y por lo tanto son un grupo diana
importante para la prevencion primaria.

"Resistencia a la insulina" se refiere a un estado diabético o prediabético en el que las células del cuerpo se
vuelven resistentes a los efectos de la insulina, es decir, se reduce la respuesta normal a una determinada cantidad
de la insulina. Como resultado, se necesitan niveles mas altos de insulina con el fin de que la insulina ejerza sus
efectos.

La prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) se utiliza principalmente para diagnosticar la diabetes
mellitus o los estados prediabéticos cuando los niveles de glucosa en sangre son equivocos, durante el embarazo o
en los estudios epidemioldgicos (Definicion, Diagnéstico y Clasificacion de la Diabetes mellitus y sus complicaciones,
Parte 1, Organizacién Mundial de la Salud, 1999). La OGTT debe administrarse por la mafiana después de al menos
3 dias de dieta sin restricciones (superior a 150 g de hidratos de carbono diarios) y actividad fisica habitual. La
tarde/noche antes del ensayo debe consumirse una comida razonable que contenga hidratos de carbono
(30 g-50 g). El ensayo debe ser precedido de una noche de ayuno de 8 a 14 horas, durante la cual se puede beber
agua. Después de recoger la muestra de sangre en ayunas, el sujeto debe tomar 75 g de glucosa anhidra o0 82,5 g
de monohidrato de glucosa en 250 ml-300 ml de agua en 5 minutos. Para los nifios, la carga de ensayo debe ser
1,75 g de glucosa por kg de peso corporal, hasta un total de 75 g de glucosa. La temporizacion del ensayo comienza
en el momento de la ingesta. Las muestras de sangre deben recogerse 2 horas después de la carga de ensayo.
Como se ha indicado anteriormente, el diagndstico de tolerancia alterada a la glucosa (IGT) se ha definido como una
sensibilidad de solamente un 50%, con una tasa de falsos positivos >10%, para una conversion a diabetes de 7,5
afos cuando se utilizan los puntos de corte de la OMS. Este es un problema importante para la utilidad clinica del
ensayo, ya que incluso los grupos étnicos de riesgo relativamente alto tienen una tasa de conversion a diabetes de
solamente un 10% durante un periodo de este tipo a menos que se potencie de otro modo mediante otros factores
de riesgo; en una poblacion general no seleccionada, la tasa de conversion durante tales periodos se estima por lo
general en un 5%-6%, o menos de un 1% anual.

"Medir" o "medicion"” significa evaluar la presencia, ausencia o cantidad (que puede ser una cantidad eficaz)
de una determinada sustancia en una muestra clinica o de un sujeto, incluida la obtencién de los niveles de
concentracion cualitativos o cuantitativos de tales sustancias, o bien evaluar los valores o la categorizacion de los
parametros clinicos de un sujeto.

El "valor pronostico negativo" o " NPV" se calcula mediante la TN/(TN+FN) o la fraccion de verdaderos
negativos de todos los resultados de ensayo negativos. También se ve intrinsecamente afectado por la prevalencia
de la enfermedad y la probabilidad previa al ensayo de la poblacion que se pretende ensayar. Véase, por ejemplo,
O'Marcaigh AS, Jacobson RM, "Estimating The Predictive Value Of A Diagnostic Test, How To Prevent Misleading
Or Confusing Results", Clin. Ped. 1993, 32(8):485-491, que analiza la especificidad, sensibilidad y los valores
predictivos positivos y negativos de un ensayo, por ejemplo, un ensayo de diagnéstico clinico. A menudo, para los
enfoques de clasificacion binaria de la patologia mediante una medicion continua de los ensayos de diagnostico, la
sensibilidad y la especificidad se resumen mediante las curvas de eficacia diagndstica (ROC) segun Pepe et al.,
"Limitations of the Odds Ratio in Gauging the Performance of a Diagnostic, Prognostic, or Screening Marker", Am. J.
Epidemiol. 2004, 159 (9):882-890, y se resumen mediante el area bajo la curva (AUC) o el valor estadistico ¢, un
indicador que permite representar la sensibilidad y la especificidad de una prueba, ensayo o método en todo el
intervalo de puntos de corte de la prueba (o ensayo) con un solo valor. Véase también, por ejemplo, Shultz, "Clinical
Interpretation Of Laboratory Procedures”, capitulo 14 en Teitz, Fundamentals of Clinical Chemistry, Burtis y Ashwood
(eds.), 42 edicion 1996, W.B. Saunders Company, paginas 192-199; y Zweig et al., "ROC Curve Analysis: An
Example Showing The Relationships Among Serum Lipid And Apolipoprotein Concentrations In Identifying Subjects
With Coronory Artery Disease”, Clin. Chem., 1992, 38 (8): 1425-1428. Un enfoque alternativo mediante funciones de
verosimilitud, oportunidades relativas, teoria de la informacion, valores predictivos, calibracién (incluida la bondad del
ajuste), y mediciones de reclasificacion se resume segin Cook, "Use and Misuse of the Receiver Operating
Characteristic Curve in Risk Prediction”, Circulation 2007, 115: 928-935. Las razones de riesgos instantaneos y
razones de riesgos relativos y absolutos en cohortes de sujetos definidas por un ensayo son una medicion adicional
de utilidad y precision clinica. En este dltimo, se utilizan con frecuencia mdltiples métodos para definir los valores
anormales o de enfermedad, incluidos los limites de referencia, los limites de discriminacion y los umbrales de riesgo
segun Vasan, "Biomarcadors of Cardiovascular Disease: Molecular Basis and Practical Considerations”, Circulation
2006, 113: 2335-2362.
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La precision analitica se refiere a la repetibilidad y previsibilidad del propio proceso de medicién, y puede
resumirse en mediciones tales como coeficientes de variacion y ensayos de concordancia y calibracion de las
mismas muestras o controles con diferentes tiempos, usuarios, equipos y/o reactivos. Estas y otras consideraciones
en la evaluacién de nuevos biomarcadores también se resumen en Vasan, Circulation 2006, 113: 2335-2362.

"Niveles normales de glucosa" se utiliza indistintamente con el término "normoglucémico" y "normal" y se
refiere a una concentracion de glucosa en plasma venoso en ayunas inferior a 6,1 mmol/l (110 mg/dl). Aunque esta
cantidad es arbitraria, se han observado tales valores en sujetos con tolerancia normal a la glucosa probada, aunque
algunos pueden tener IGT medida mediante la prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT). Los niveles de glucosa
por encima de los normoglucémicos se consideran estado prediabético.

"Rendimiento” es un término que se refiere a la calidad y utilidad global de un ensayo de diagndstico o
pronéstico, incluidas, entre otras, la precision clinica y analitica, otras caracteristicas analiticas y de proceso, tales
como las caracteristicas de uso (por ejemplo, estabilidad, facilidad de uso), el valor econémico de la salud y los
costes relativos de los componentes del ensayo. Cualquiera de estos factores puede ser fuente de un rendimiento
superior y por lo tanto la utilidad del ensayo.

El "valor pronéstico positivo" o " PPV" se calcula mediante TP/(TP+FP) o la fraccion de verdaderos positivos
de todos los resultados positivos del ensayo. Se ve intrinsecamente afectado por la prevalencia de la enfermedad y
la probabilidad previa al ensayo de la poblacion que se pretende ensayar.

"Prediabetes" o "prediabético", en el contexto de la presente invencion, indica el estado fisioldgico, en un
individuo o en una poblacién, y en ausencia de cualquier intervencién terapéutica (dieta, ejercicio, farmacéutica o de
otra manera) de tener una tasa de conversion a la enfermedad superior a la normal esperada a una diabetes mellitus
tipo 2 franca. Prediabetes también puede referirse a los sujetos o individuos, o una poblacién de sujetos o individuos,
gue haran conversion, o se predice que haran conversion, a diabetes mellitus tipo 2 franca en un determinado
periodo de tiempo u horizonte temporal a una tasa superior a la de la poblacion general no seleccionada. Tal tasa de
conversion a diabetes mellitus tipo 2 franca predicha absoluta en poblaciones con prediabetes puede ser tan baja
como un 1 por ciento anual o més, pero preferentemente un 2 por ciento anual o més. También puede expresarse en
términos de riesgo relativo respecto a la normalidad entre los cuartiles de riesgo o como una razén de
verosimilitudes entre diferentes biomarcadores y puntuaciones de indice, incluidos los que vienen de la invencion. A
menos que se indique lo contrario, y sin limitacion, cuando en el presente documento se indica un diagndstico
cualitativo positivo de prediabetes, éste se define experimentalmente con respecto al grupo de sujetos con una tasa
de conversion predicha a diabetes mellitus tipo 2 de un dos por ciento (2%) anual o superior durante los siguientes
5,0 afios, o diez por ciento (10%) o superior en todo el periodo, de aquellos ensayos a un determinado valor umbral
(el punto de corte clinico de prediabetes seleccionado). Cuando se produce una medida continua de riesgo de
conversidon a diabetes, la prediabetes abarca cualquier tasa de conversion anual esperada por encima de la
observada en una poblacion de referencia normal o de prevalencia normal no seleccionada general. Cuando en los
ejemplos se analiza retrospectivamente un estudio completo, la prediabetes abarca el estado de partida de todos los
grupos “Conversos” o "casos", cada uno de los cuales hizo conversion a diabetes mellitus tipo 2 durante el estudio.

En una poblacién no seleccionada de individuos, la prediabetes se superpone con, pero no es
necesariamente un superconjunto completo de, o subconjunto contenido en, todos aquellos con "estados
prediabéticos"; como muchos que hardn conversién a diabetes en un determinado horizonte temporal que ahora
estan aparentemente sanos, y sin estado prediabético obvio, y muchos tienen estados prediabéticos, pero no haran
conversidon en un determinado horizonte temporal; tal es el vacio de diagndstico y debe ser satisfecho por la
invencién. Tomados como una poblacién, los individuos con prediabetes tienen un riesgo predecible de conversion a
diabetes (en ausencia de intervencion terapéutica) en comparacion con los individuos sin prediabetes y en riesgo
similar de algin modo.

"Estado prediabético" se refiere a un estado metabdlico que es intermedio entre el metabolismo y
homeostasis normal de la glucosa y los estados observados en la diabetes mellitus franca. Los estados
prediabéticos incluyen, sin limitacién, el sindrome metabdlico ("Sindrome X"), la tolerancia alterada a la glucosa
(IGT) y la glucemia en ayunas alterada (IFG). IGT se refiere a las anormalidades de regulacién de la glucosa
postprandial, mientras que IFG se refiere a las anomalias que se miden en un estado de ayuno. La Organizacion
Mundial de la Salud define los valores para la IFG como una concentracién de glucosa en plasma en ayunas de
6,1 mmol/l (100 mg/dl) o superior (sangre entera: 5,6 mmol/l en; 100 mg/dl), pero inferior a 7,0 mmol/l (126 mg/dl)
(sangre entera: 6,1 mmol/l; 110 mg/dl). El sindrome metabdlico segun los criterios del National Cholesterol Education
Program (NCEP) se define como tener al menos tres de los siguientes: presion arterial igual o superior a 130/85 mm
de Hg; glucosa plasmatica en ayunas igual o superior a 6,1 mmol/l; perimetro de cintura >102 cm (hombres) o
>88 cm (mujeres), triglicéridos mayor o igual a 1,7 mmol/l; y colesterol HDL <1,0 mmol/l (hombres) o 1,3 mmol/l
(mujeres). Muchos individuos con estados prediabéticos no haran conversion a T2DM.

"Riesgo" en el contexto de la presente invencion, se refiere a la probabilidad de que un evento ocurra en un

periodo de tiempo especifico, como en la conversion a diabetes franca, y puede referirse al riesgo "absoluto” o al
riesgo "relativo” de un sujeto. El riesgo absoluto puede medirse con referencia a cualquier observacion real después
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de la medicién para la cohorte en el tiempo pertinente o con referencia a los valores del indice desarrollados a partir
de cohortes histéricas estadisticamente validas que se han seguido durante el periodo de tiempo pertinente. El
riesgo relativo se refiere a la relacion entre los riesgos absolutos de un sujeto en comparacion con los riesgos
absolutos de cohortes de bajo riesgo o un riesgo medio de la poblacién, que puede variar segin cémo se evallen
los factores de riesgo clinico. Las oportunidades relativas, la proporcion de eventos positivos respecto a eventos
negativos para un determinado resultado de ensayo, también son de uso comun (las oportunidades son segun la
férmula p/(1-p), en la que p es la probabilidad del evento y (1-p) es la probabilidad de no evento) para la
no-conversion. Las medidas continuas alternativas que pueden evaluarse en el contexto de la presente invencion
incluyen el tiempo de conversion a diabetes y las relaciones terapéuticas de reduccion de riesgo de conversién a
diabetes.

"Evaluacioén de riesgo" o "evaluacién del riesgo" en el contexto de la presente invencion abarca hacer una
prediccion de la probabilidad, oportunidades o verosimilitud de que se produzca un evento o patologia, la tasa de
ocurrencia del evento o conversion de una patologia en otra, es decir, de un estado normoglucémico en un estado
prediabético o prediabetes, o de un estado prediabético en prediabetes o diabetes. La evaluacion del riesgo puede
comprender también la prediccién de la glucosa en el futuro, las puntuaciones de HBA1c u otros indices de diabetes,
ya sea en términos absolutos o relativos, en referencia a una poblacién previamente medida. Los métodos de la
presente invencion pueden utilizarse para realizar mediciones continuas o cualitativas del riesgo de conversion a
diabetes de tipo 2, diagnosticando y definiendo de este modo el espectro de riesgo de una categoria de sujetos
definidos como prediabéticos. En el escenario cualitativo, la invencién puede utilizarse para discriminar entre las
cohortes de sujetos normales y con prediabetes. En otras formas de realizacion, la presente invencidon puede
utilizarse para discriminar prediabetes de diabetes, o diabetes de la normalidad. Tal uso diferente puede necesitar
diferentes combinaciones de biomarcadores en los paneles individuales, algoritmos matematicos y/o puntos de
corte, pero estar sometido a las mismas mediciones de precision anteriormente mencionadas para el uso previsto.

Una "muestra" en el contexto de la presente invencion es una muestra biolégica aislada de un sujeto y
puede incluir, a modo de ejemplo y no de limitacion, sangre entera, suero, plasma, células sanguineas, células
endoteliales, biopsias de tejido, liquido linfatico, liquido ascitico, liquido intersticial (también conocido como "liquido
extracelular" y abarca el liquido que se encuentra en los espacios entre las células, incluido, entre otros, el fluido
crevicular gingival), médula 6sea, liquido cefalorraquideo (CSF), saliva, mucosa, esputo, sudor, orina o cualquier otra
secrecion, excrecion u otros fluidos corporales. "Muestra de sangre" se refiere a sangre entera o a cualquier fraccion
de la misma, incluidas células sanguineas, suero y plasma; el suero es una muestra de sangre preferente.

La "sensibilidad" se calcula mediante TP/(TP+FN) o la fraccion de verdaderos positivos de los sujetos con
enfermedad.

La "especificidad" se calcula mediante TN/(TN+FP) o la fraccion de verdaderos negativos de los sujetos sin
enfermedad o normales.

Por "estadisticamente significativo" se entiende que la alteracion es superior a lo que podria esperarse que
ocurriese por casualidad solamente (que podria ser un "falso positivo"). La significacion estadistica puede
determinarse mediante cualquier método conocido en la técnica. Las medidas de significacion de uso comun
incluyen el valor p, que presenta la probabilidad de obtener un resultado al menos tan extremo como un determinado
punto de datos, suponiendo que el punto de datos fuese el resultado de la casualidad solamente. Un resultado suele
considerarse muy significativo a un valor p de 0,05 0 menos.

Un "sujeto" en el contexto de la presente invencion es preferentemente un mamifero. El mamifero puede
ser un ser humano, un primate no humano, un ratén, una rata, un perro, un gato, un caballo o una vaca, pero no se
limita a estos ejemplos. Pueden utilizarse ventajosamente mamiferos distintos de los seres humanos como sujetos
gue representan modelos animales de diabetes mellitus, prediabetes o estados prediabéticos. Un sujeto puede ser
macho o hembra. Un sujeto puede ser uno con diagnéstico previo de o que se ha identificado tiene diabetes,
prediabetes o un estado prediabético, y, opcionalmente ya ha sido sometido o estd siendo sometido a una
intervencion terapéutica para la diabetes, la prediabetes o un estado prediabético. Como alternativa, un sujeto
también puede ser uno sin diagnéstico previo de diabetes, prediabetes o un estado prediabético. Por ejemplo, un
sujeto puede ser uno que presente uno o mas factores de riesgo de diabetes, prediabetes o un estado prediabético,
0 un sujeto que no presente factores de riesgo de diabetes, 0 un sujeto que no presente sintomas de diabetes,
prediabetes o estados prediabéticos. Un sujeto también puede ser uno que padece o que corren el riesgo de
desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético.

"TN" es verdadero negativo, lo que para un ensayo patolégico significa clasificar correctamente a un sujeto
sin enfermedad o normal.

"TP" es verdadero positivo, lo que para un ensayo patoldgico significa clasificar correctamente a un sujeto
con enfermedad.
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Los "factores de riesgo tradicionales de laboratorio” o "TLRF" corresponden a biomarcadores aislados u
obtenidos de muestras del sujeto y que actualmente se estan evaluando en el laboratorio clinico y utilizando en
algoritmos de evaluacion de riesgo globales tradicionales, tales como Stem, Framingham, escala finlandesa de
riesgo de diabetes, ARIC Diabetes y Archimedes. Los factores de riesgo tradicionales de laboratorio cominmente
ensayados a partir de muestras de sangre de sujetos incluyen, pero no se limitan a, niveles totales de colesterol
(CHOL), LDL (LDL/LDLC), HDL (HDL/HDLC), VLDL (VLDLC), triglicéridos (TRIG), glucosa (incluida, sin limitacion, la
glucosa plasmatica en ayunas (Glucose) y la prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT)) y HBAlc (HBA1C).

El conjunto de biomarcadores RDMARKER de la invencién estan seleccionados de entre adiponectina
(ADIPOQ), proteina C-reactiva (CRP); glucosa (GLUCOSE); glutamato-piruvato transaminasa (GPT o ALT);
hemoglobina glicosilada (HBA1C); proteina de choque térmico de 70 kDa 1B (HSPA1B); proteina de union al factor
de crecimiento insulionoide 1 (IGFBP1); proteina de unién al factor de crecimiento insulionoide 2 (IGFBP2); insulina
(INS, INSULIN-M, Proinsulin y SCp); leptina (LEP) y triglicéridos (TRIG). Puede analizarse el biomarcador GPT
midiendo el nivel de proteina GPT o midiendo la actividad enzimatica como una alanina aminotransferasa (ALT).
Puede medirse la actividad enzimatica de GPT (actividad de ALT) mediante métodos convencionales conocidos en
la técnica. Estos marcadores son conocidos individualmente; véanse los documentos EE.UU. 2007/0218519 y
EE.UU. 2007/0259377 para las descripciones de los marcadores individuales.

Indicaciones de diagndstico y pronéstico de la invencion

La invencion proporciona un mejor diagndstico y prondstico de la diabetes, la prediabetes o un estado
prediabético. El riesgo de desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético puede detectarse con un nivel
predeterminado de previsibilidad midiendo diversos biomarcadores como los RDMARKER, ALLDBRISK, CP y TLRF
(incluidos, pero no limitados a, proteinas, acidos nucleicos, polimorfismos, metabolitos y otros analitos en una
muestra de ensayo de un sujeto), y comparando los valores medidos con los valores de indice o referencia,
utilizando con frecuencia formulas o algoritmos matematicos con el fin de combinar la informacion de resultados de
multiples biomarcadores individuales y de pardmetros clinicos no-analito en una Unica medicion o indice. Pueden
seleccionarse opcionalmente sujetos que se ha identificado tienen un mayor riesgo de diabetes, prediabetes o un
estado prediabético para que reciban regimenes de tratamiento, tales como la administracion de compuestos
profilacticos o terapéuticos tales como "agentes moduladores de la diabetes" tal como se define en el presente
documento, o la aplicacién de regimenes de ejercicio o suplementos dietéticos para prevenir o retrasar la aparicion
de la diabetes, la prediabetes o un estado prediabético.

La cantidad de biomarcador puede medirse en una muestra de ensayo y compararse con el "nivel normal
de control", mediante técnicas tales como los limites de referencia, los limites de discriminacion o el riesgo que
definen los umbrales para definir los puntos de corte y los valores anormales para la diabetes, prediabetes y los
estados prediabéticos, todo como se describe en Vasan, 2006. Nivel normal de control se refiere al nivel de uno o
mas biomarcadores o indices combinados de biomarcadores que se encuentran por lo general en un sujeto que no
padece diabetes, prediabetes o un estado prediabético. Tal nivel normal de control y puntos de corte pueden variar
en funcion de si un biomarcador se utiliza en solitario o en una férmula combinado con otros biomarcadores en un
indice. Como alternativa, el nivel normal de control puede ser una base de datos de patrones de biomarcadores de
sujetos ensayados con anterioridad que no hicieron conversion a diabetes en un horizonte temporal clinicamente
pertinente.

La presente invencién puede utilizarse para hacer mediciones continuas o cualitativas del riesgo de
conversion a diabetes de tipo 2, diagnosticando y definiendo de este modo el espectro de riesgo de una categoria de
sujetos definidos como prediabéticos. En el escenario cualitativo, los métodos de la presente invencion pueden
utilizarse para discriminar entre las cohortes de sujetos normales y con prediabetes. En otras formas de realizacion,
la presente invencion puede utilizarse con el fin de discriminar prediabetes de diabetes, o diabetes de la normalidad.
Tal uso diferente puede necesitar diferentes combinaciones de biomarcadores en paneles individuales, algoritmos
matematicos y/o puntos de corte, pero sometido a las mismas mediciones de precisién anteriormente mencionadas
para el uso previsto.

La identificacion del sujeto prediabético permite seleccionar e iniciar diversos regimenes de tratamiento o
intervenciones terapéuticas con el fin de retrasar, reducir o evitar la conversién del sujeto a una patologia de
diabetes franca. Los niveles de una cantidad eficaz de biomarcadores también permiten hacer seguimiento del
tratamiento de la diabetes, prediabetes o un estado prediabético. En este método, puede proporcionarse una
muestra bioldgica de un sujeto sometido a regimenes de tratamiento o intervenciones terapéuticas, por ejemplo,
tratamientos farmacoldgicos, para la diabetes. Tales regimenes de tratamiento o intervenciones terapéuticas pueden
incluir, pero se limitan a, regimenes de ejercicio, modificacion de la dieta, complementacion de la dieta, intervencion
quirargica bariatrica, administracion de farmacos y tratamiento con agentes terapéuticos o profilacticos utilizados en
sujetos con diagnostico de o que se ha identificado tienen diabetes, prediabetes o un estado prediabético. Si se
desea, las muestras biolégicas se obtienen del sujeto en diversos instantes de tiempo antes, durante o después del
tratamiento.
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La presente invencion también puede utilizarse para cribar poblaciones de sujetos o pacientes en multitud
de escenarios. Por ejemplo, una organizacién de mantenimiento de la salud, entidad de salud publica o programa de
salud escolar puede detectar un grupo de sujetos para identificar aquellos que necesitan intervenciones, como se ha
descrito anteriormente, o para recoger datos epidemiolégicos. Las compafiias de seguros (por ejemplo, de salud, de
vida o de discapacidad) pueden hacer un cribado de los solicitantes en el proceso de determinacion de la cobertura
o del precio, o de los clientes actuales para una posible intervencion. Los datos recogidos en tales cribados de la
poblacién, especialmente cuando van ligados a cualquier evolucion clinica para afecciones como la diabetes,
prediabetes o un estado prediabético, seran de gran valor en las operaciones de, por ejemplo, las organizaciones de
mantenimiento de la salud, los programas de salud publica y las compafiias de seguros. Tales colecciones o
matrices de datos pueden almacenarse en medios legibles por maquina y utilizarse en multitud de sistemas de
gestion de datos relacionados con la salud para proporcionar mejores servicios de atencién sanitaria, una atencion
sanitaria rentable, un mejor funcionamiento de los seguros, etc. Véase, por ejemplo, la solicitud de patente de
EE.UU. N°,, la solicitud de patente de EE.UU. N° 2002/0038227, la solicitud de patente de EE.UU. N° 2004/0122296,
la solicitud de patente de EE.UU. N°2004/0122297 y la patente de EE.UU. N°5.018.067. Tales sistemas pueden
acceder a los datos directamente desde el almacenamiento de datos interno o a distancia desde uno o mas sitios de
almacenamiento de datos como se detalla adicionalmente en el presente documento. Por lo tanto, en un sistema de
gestion de datos relacionados con la salud, en el que el riesgo de desarrollar un estado diabético para un sujeto o
una poblacién comprende analizar los factores de riesgo de diabetes, la presente invencidn proporciona una mejora
gue comprende el uso de una matriz de datos que abarca las mediciones de biomarcadores como se define en el
presente documento y/o la evaluacion del riesgo resultante de esas mediciones de biomarcadores.

Un medio de almacenamiento legible por maquina puede comprender un material de almacenamiento de
datos codificado con matrices de datos o datos legibles por maquina que, al utilizarse una maquina programada con
instrucciones para utilizar dichos datos, puede utilizarse para diversos fines, tales como, sin limitacion, informacién
sobre el sujeto en relacion a los factores de riesgo de diabetes a lo largo del tiempo o en respuesta a tratamientos
farmacoldgicos moduladoras de la diabetes, descubrimiento de farmacos, y similares. Las mediciones de las
cantidades eficaces de los biomarcadores de la invencion y/o la evaluacion del riesgo resultante de esos
biomarcadores puede ejecutarse en programas informéaticos que se ejecutan en ordenadores programables, que
comprenden, entre otros, un procesador, un sistema de almacenamiento de datos (incluidos elementos de
almacenamiento y/o memoria volatil y no volatil), al menos un dispositivo de entrada y al menos un dispositivo de
salida. Puede aplicarse a los datos de entrada un cddigo de programa para realizar las funciones descritas
anteriormente y generar informacion de salida. La informacion de salida puede aplicarse a uno o mas dispositivos de
salida, segun métodos conocidos en la técnica. El ordenador puede ser, por ejemplo, un ordenador personal, un
microordenador o una estacion de trabajo de disefio convencional.

Cada programa puede ejecutarse en un lenguaje de programacion procesal u orientado a objetos de alto
nivel para comunicarse con un sistema informético. Sin embargo, los programas pueden ejecutarse en lenguaje
ensamblador o de maquina, si se desea. El lenguaje puede ser un lenguaje compilado o interpretado. Cada uno de
estos programas informéticos puede almacenarse en un dispositivo o0 medio de almacenamiento (por ejemplo, ROM
o disquete magnético u otros tal como se define en otra parte de la presente descripcion) legible por un ordenador
programable de propdsito general o especial, para configurar y operar el ordenador cuando el dispositivo o medio de
almacenamiento es leido por el ordenador para realizar los procedimientos descritos en el presente documento.
También puede considerarse el sistema de gestion de datos relacionados con la salud de la invencion para
ejecutarse como un medio de almacenamiento legible por ordenador, configurado con un programa informético, en el
que el medio de almacenamiento asi configurado hace que un ordenador opere de una manera especifica y
predefinida para realizar diversas funciones descritas en el presente documento. A continuacion, pueden
determinare los niveles de una cantidad eficaz de biomarcadores y compararse con un valor de partida, por ejemplo,
un sujeto o poblacidon de control cuyo estado diabético sea conocido o un valor de indice o valor de partida. La
muestra de referencia o el valor de indice o valor de partida pueden tomarse o derivarse de uno o varios sujetos que
hayan estado expuestos al tratamiento, o pueden tomarse o derivarse de uno o méas sujetos con bajo riesgo de
desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético, o pueden tomarse o derivarse de sujetos que han
mostrado mejoras en los factores de riesgo de diabetes (tales como los pardmetros clinicos o los factores de riesgo
tradicionales de laboratorio como se definen en el presente documento) como resultado de la exposicion al
tratamiento. Como alternativa, la muestra de referencia o valor de indice o valor de partida pueden tomarse o
derivarse de uno 0 mas sujetos que no han sido expuestos al tratamiento. Por ejemplo, las muestras pueden
recogerse de sujetos que han recibido tratamiento inicial para la diabetes, la prediabetes o un estado prediabético y
posterior tratamiento para la diabetes, la prediabetes o un estado prediabético para hacer seguimiento del avance
del tratamiento. Un valor de referencia puede comprender también un valor derivado de indices calculados o
algoritmos de prediccion de riesgo de estudios de poblacion, tales como los descritos en el presente documento.

La figura 33 ilustra un ejemplo de un entorno de sistema informatico adecuado 100 en el que puede
ponerse en practica un sistema para las etapas del método y del aparato reivindicados. El entorno de sistema
informatico 100 es sélo un de ejemplo un entorno informatico adecuado y no se pretende sugerir ninguna limitacion
en cuanto al alcance del uso o la funcionalidad del método de aparato de las reivindicaciones. Tampoco debe
interpretarse que el entorno informatico 100 tenga ninguna dependencia o requisito relativo a cualquiera o una
combinacion de los componentes ilustrados en el entorno operativo ejemplar 100.
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Las etapas del método y sistema reivindicado son operativos con muchas otras configuraciones o entornos
de sistema informatico de propédsito general o de propdsito especial. Los ejemplos de sistemas informaticos,
entornos y/o configuraciones bien conocidos que pueden ser adecuados para su uso con los métodos o el sistema
de las reivindicaciones incluyen, pero no se limitan a, ordenadores personales, ordenadores servidores, dispositivos
de mano o portatiles, sistemas de multiprocesamiento, sistemas basados en microprocesadores, médulos de
conexion, electrénica de consumo programable, ordenadores personales en red, miniordenadores, ordenadores
centrales, entornos informaticos distribuidos que incluyen cualquiera de los sistemas o dispositivos anteriormente
indicados, y similares, incluidos los sistemas, entornos, configuraciones y medios descritos en otra parte de la
presente descripcion.

Las etapas del método y sistema reivindicado pueden describirse en el contexto general de instrucciones
ejecutables por ordenador, tales como médulos de programa, siendo ejecutadas por un ordenador. Generalmente,
los médulos de programa incluyen rutinas, programas, objetos, componentes, estructuras de datos, etc., que realizan
tareas concretas o ejecutan tipos concretos de datos abstractos. Los métodos y el aparato también pueden ponerse
en practica en entornos informaticos distribuidos en los que las tareas son realizadas por dispositivos de
procesamiento remoto que estan enlazados a través de una red de comunicaciones. En los entornos informaticos
integrados y distribuidos, los modulos de programa pueden estar situados en medios de almacenamiento informatico
locales y remotos, incluidos dispositivos de almacenamiento de memoria.

Con respecto a la figura 33, un sistema ejemplar para ejecutar las etapas del método y sistema reivindicado
incluye un dispositivo informatico de propdsito general en forma de ordenador 110. Los componentes del ordenador
110 pueden incluir, pero no se limitan a, una unidad de procesamiento 120, una memoria 130 del sistema, y un bus
121 del sistema que acopla diversos componentes del sistema, incluida la memoria del sistema, a la unidad de
procesamiento 120. El bus 121 del sistema puede ser cualquiera de varios tipos de estructuras de bus, incluido un
bus de memoria o controlador de memoria, un bus periférico y un bus local mediante cualquiera de diversas
arquitecturas de bus. A modo de ejemplo, y sin limitacion, tales arquitecturas incluyen el bus Industry Standard
Architecture (ISA), el bus Micro Channel Architecture (MCA), el bus Enhanced ISA (EISA), el bus local Video
Electronics Standards Association (VESA) y el bus Peripheral Component Interconnect (PCI) también conocido como
bus Mezzanine.

El ordenador 110 incluye por lo general diversos medios legibles por ordenador. Los medios legibles por
ordenador pueden ser cualquier medio disponible al que pueda accederse desde el ordenador 110 e incluye medios
volatiles y no volatiles, medios extraibles y no extraibles. A modo de ejemplo, y no de limitacion, los medios legibles
por ordenador pueden comprender medios de almacenamiento informatico y soportes de comunicacion. Los medios
de almacenamiento informatico incluyen medios volatiles y no volatiles, extraibles y no extraibles, llevados a cabo en
cualquier método o tecnologia para el almacenamiento de informacién tal como instrucciones legibles por ordenador,
estructuras de datos, mddulos de programa u otros datos. Los medios de almacenamiento informético incluyen, pero
no se limitan a, RAM, ROM, EEPROM, memoria flash u otra tecnologia de memoria, CD-ROM, discos versétiles
digitales (DVD) u otro almacenamiento en disco éptico, casetes magnéticos, cinta magnética, almacenamiento en
disco magnético u otros dispositivos de almacenamiento magnético, o cualquier otro medio que pueda utilizarse para
almacenar la informacion deseada y al que pueda acceder el ordenador 110. Los soportes de comunicacion por lo
general incorporan instrucciones legibles por ordenador, estructuras de datos, médulos de programa u otros datos
en una sefial de datos modulada tal como una onda portadora u otro mecanismo de transporte e incluyen cualquier
medio de envio de informacion. La expresion "sefial de datos modulada” se refiere a una sefial que tiene una o mas
de sus caracteristicas establecidas o cambiadas de manera que codifique la informacién en la sefial. A modo de
ejemplo, y no de limitacidn, los soportes de comunicacién incluyen medios por cable tales como una red por cable o
conexion directa por cable, y medios inaldmbricos tales como acusticos, RF, infrarrojos y otros medios inaldmbricos.
Las combinaciones de la cualquiera de los anteriores también deben incluirse dentro del alcance del medio legibles
por ordenador.

La memoria 130 del sistema incluye unos medios de almacenamiento informatico en forma de memoria
volatil y/o no volatil, tal como una memoria de solamente lectura (ROM) 131 y una memoria de acceso aleatorio
(RAM) 132. Un sistema basico de entrada/salida 133 (BIOS), que contiene las rutinas basicas que ayudan a
transferir informacién entre los elementos dentro del ordenador 110, tal como durante el arranque, se almacena por
lo general en la ROM 131. La RAM 132 contiene por lo general datos y/o modulos de programa que son
inmediatamente accesibles para y/o que actualmente estan siendo operados por la unidad de procesamiento 120. A
modo de ejemplo, y no de limitacion, la figura 33 ilustra un sistema operativo 134, unos programas de aplicacion 135,
otros médulos de programa 136 y unos datos de programa 137.

El ordenador 110 también puede incluir otros medios de almacenamiento informatico extraibles/no
extraibles, volatiles/no volatiles. A modo de ejemplo solamente, la figura 33 ilustra una unidad de disco duro 140 que
lee desde o escribe en medios magnéticos, no volatiles no extraibles, una unidad de disco magnético 151 que lee
desde o escribe en un disco magnético no volatil extraible 152, y una unidad de disco 6ptico 155 que lee desde o
escribe en un disco Optico no volatil extraible 156 tal como un CD ROM u otros medios 6pticos. Otros medios de
almacenamiento informatico extraibles/no extraibles, volatiles/no volatiles que pueden utilizarse en el entorno
operativo ejemplar incluyen, pero no se limitan a, casetes de cinta magnética, tarjetas de memoria flash, discos
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versatiles digitales, cinta de video digital, RAM de estado sélido, ROM de estado soélido, y similares. La unidad de
disco duro 141 esta conectada por lo general al bus 121 del sistema a través de una interfaz de memoria no
extraible tal como la interfaz 140, y la unidad de disco magnético 151 y la unidad de disco 6ptico 155 estan
conectadas por lo general al bus 121 del sistema mediante una interfaz de memoria extraible, tal como la interfaz
150.

Las unidades y sus medios de almacenamiento informatico asociados analizados anteriormente e ilustrados
en la figura 33, proporcionan al ordenador 110 almacenamiento de instrucciones legibles por ordenador, estructuras
de datos, moédulos de programa y otros datos. En la figura 33, por ejemplo, la unidad de disco duro 141 se ilustra
como un sistema operativo de almacenamiento 144, unos programas de aplicacion 145, otros moédulos de programa
146 y unos datos de programa 147. Adviértase que estos componentes pueden ser el mismo que o diferente del
sistema operativo 134, los programas de aplicacion 135, otros médulos de programa 136 y los datos de programa
137. El sistema operativo 144, los programas de aplicacién145, otros médulos de programa 146 y los datos de
programa 147 tienen ndmeros diferentes en el presente documento para ilustrar que, como minimo, son copias
diferentes. Un usuario puede introducir 6rdenes e informacion en el ordenador 20 a través de los dispositivos de
entrada como un teclado 162 y un dispositivo sefialador 161, cominmente conocido como raton, bola de
seguimiento (trackball) o alfombrilla tactil. Otros dispositivos de entrada (no mostrados) pueden incluir un micréfono,
una palanca de mando (joystick), una gamepad, una antena parabdlica, un escaner, o similares. Estos y otros
dispositivos de entrada suelen conectarse a la unidad de procesamiento 120 a través de una interfaz de entrada de
usuario 160 que esta acoplada al bus del sistema, pero pueden conectarse mediante otra interfaz y estructuras de
bus, tales como un puerto paralelo, puerto de juegos o un bus de serie universal (USB). También se conecta un
monitor 191 u otro tipo de dispositivo de visualizacion al bus 121 del sistema a través de una interfaz, tal como una
interfaz de video 190. Ademés del monitor, los ordenadores también pueden incluir otros dispositivos periféricos de
salida, tales como altavoces 197 y una impresora 196, que puede conectarse a través de una interfaz periférica de
salida 190.

Por lo tanto, los biomarcadores de la presente invencion pueden utilizarse para generar un "perfil de
biomarcadores de referencia" de los sujetos que no tienen diabetes, prediabetes o un estado prediabético tal como
tolerancia alterada a la glucosa, y no seria de esperar que desarrollasen diabetes, prediabetes o un estado
prediabético. Los biomarcadores descritos en el presente documento también pueden utilizarse para generar un
"perfil de biomarcadores del sujeto”, tomado de los sujetos que tienen diabetes, prediabetes o un estado
prediabético como tolerancia alterada a la glucosa. Los perfiles de biomarcadores del sujeto pueden compararse con
un perfil de biomarcadores de referencia para diagnosticar o identificar a los sujetos que corren el riesgo de
desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético, para hacer seguimiento de la evolucion de la
enfermedad, asi como la velocidad de evolucién de la enfermedad, y para supervisar la eficacia de las modalidades
de tratamiento de la diabetes, prediabetes o estado prediabético. Los perfiles de biomarcadores de referencia y del
sujeto de la presente invencion pueden estar contenidos en un medio legible por maquina, tales como, pero no
limitados a, cintas analdgicas como las legibles por un VCR, CD-ROM, DVD-ROM, medios flash USB, entre otros.
Tales medios legibles por maquina pueden contener también resultados de ensayo adicionales, tales como, sin
limitacion, mediciones de los parametros clinicos y factores de riesgo tradicionales de laboratorio. Ademas, o como
alternativa, los medios legibles por maquina pueden comprender también informacion sobre el sujeto tal como los
antecedentes médicos y cualquier antecedente familiar pertinente. Los medios legibles por maquina pueden
contener también informacion relativa a otros algoritmos de riesgo de diabetes e indices calculados tales como los
descritos en el presente documento.

Las diferencias en la composicion genética de los sujetos pueden dar como resultado diferencias en sus
capacidades relativas para metabolizar diversos farmacos, que pueden modular los sintomas o factores de riesgo de
la diabetes, prediabetes o estado prediabético. Los sujetos que tienen diabetes, prediabetes o un estado
prediabético, o que corren el riesgo de desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético varian en edad,
etnicidad, indice de masa corporal (BMI), niveles totales de colesterol, niveles de glucosa en sangre, presion arterial,
niveles de LDL y HDL, y otros parametros. En consecuencia, el uso de los biomarcadores descritos en el presente
documento, en solitario y juntos en combinacion con factores genéticos conocidos para el metabolismo de farmacos,
permitira un nivel predeterminado de previsibilidad de que un supuesto agente terapéutico o profilactico a ensayar en
un sujeto seleccionado resulte adecuado para tratar o prevenir la diabetes, prediabetes o un estado prediabético en
el sujeto.

Para identificar los agentes terapéuticos o fArmacos que son apropiados para un sujeto concreto, también
puede exponerse una muestra de ensayo del sujeto a un agente terapéutico o un farmaco, y puede determinarse el
nivel de uno o mas biomarcadores. Puede compararse el nivel de uno o mas biomarcadores con una muestra
obtenida del sujeto antes y después del tratamiento o la exposiciéon a un agente terapéutico o un farmaco, o puede
compararse con las muestras obtenidas de uno o mas sujetos que han mostrado mejoras en los factores de riesgo
de la diabetes o prediabetes (por ejemplo, parametros clinicos o factores de riesgo tradicionales de laboratorio)
como resultado de tal tratamiento o exposicion.

Los agentes para reducir el riesgo de diabetes, prediabetes, estados prediabéticos o complicaciones de la
diabetes incluyen, sin limitacion de las siguientes, insulina, hipoglucemiantes, antiinflamatorios, agentes reductores
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de lipidos, antihipertensivos tales como los bloqueadores de los canales de calcio, bloqueadores de los receptores
beta-adrenérgicos, inhibidores de la ciclooxigenasa-2, inhibidores del sistema de la angiotensina, inhibidores de la
ACE, inhibidores de renina, junto con otros agentes modificadores de los factores de riesgo comunes (en el presente
documento "farmacos moduladores de la diabetes").

El término "insulina (INS)" incluye insulina madura (insulin-M), proinsulina y péptido C soluble (SCp).
"Insulina” incluye las formas de accién rapida, tales como la insulina lispro, origen ADNr: HUMALOG (1,5 ml, 10 ml,
Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN), inyeccién de insulina (insulina regular) de ganado vacuno y cerdo (ILETIN |
Regular, Eli Lilly], humana: ADNr: HUMULIN R (Eli Lilly), NOVOLIN R (Novo Nordisk, Nueva York, N.Y.),
semisintética: VELOSULIN Humana (Novo Nordisk), humana ADNr, tamponada: VELOSULIN BR, de cerdo: insulina
regular (Novo Nordisk), purificada de cerdo: ILETIN Il regular de cerdo (Eli Lilly), insulina de cerdo purificada regular
(Novo Nordisk) e ILETIN Il U-500 regular (concentrada) (500 unidades/ml, Eli Lilly); formas de accion intermedia, tal
como suspension de insulina zinc, de ganado vacuno y cerdo: LENTE ILETIN G| (Eli Lilly), humana, ADNr:
HUMULIN L (Eli Lilly), NOVOLIN L (Novo Nordisk), purificada de cerdo: LENTE ILETIN Il (Eli Lilly), suspension de
insulina isofanica (NPH): de ganado vacuno y cerdo: NPH ILETIN | (Eli Lilly), humana, ADNr: HUMULIN N (Eli Lilly),
Novolin N (Novo Nordisk), purificada de cerdo: NPH lletin Il de cerdo (Eli Lilly), NPH-N (Novo Nordisk); y formas de
accion prolongada tal como la suspension de insulina zinc, prolongada (ULTRALENTE, Eli Lilly), humana, ADNr:
HUMULIN U (Eli Lilly).

Los "hipoglucemiantes" son preferentemente hipoglucemiantes orales e incluyen, sin limitacién,
sulfonilureas de primera generacion: acetohexamida (Dymelor), clorpropamida (Diabinese), tolbutamida (Orinase);
sulfonilureas de segunda generacion: glipizida (Glucotrol, Glucotrol XL), gliburida (Diabeta, Micronase, Glynase),
glimepirida (Amaryl); biguanidas: metformina (Glucophage); inhibidores de la alfa-glucosidasa: acarbosa (Precose),
miglitol (Glyset), tiazolidinedionas: rosiglitazona (Avandia), pioglitazona (Actos), troglitazona (Rezulin); meglitinidas:
repaglinida (Prandin); y otros hipoglucemiantes tales como acarbosa; buformina; clorhidrato de butoxamina;
camiglibosa; ciglitazona; englitazona sédica, darglitazona sédica; clorhidrato de etoformina; gliamilida; glibomurida;
glicetanil gliclazida sdédica; gliflumida; glucagon; glihexamida; glimidina sddica; glioctamida; gliparamida; linoglirida;
fumarato de linoglirida; palmoxirato de metilo; palmoxirato sddico; tartrato de piroglirida; proinsulina humana; acetato
de seglitida; tolazamida; tolpirramida; zopolrestat.

Los "antiinflamatorios" incluyen alclofenaco; dipropionato de alclometasona; acetonido de algestona; alfa
amilasa; amcinafal; amcinafida; amfenaco soédico; clorhidrato de amiprilosa; anakinra; anirolaco; anitrazafeno;
apazona; balsalazida disodica; bendazaco; benoxaprofeno; clorhidrato de bencidamina; bromelains; broperamol;
budesonida; carprofeno; cicloprofeno; cintazona; cliprofeno; propionato de clobetasol; butirato de clobetasona;
clopiraco; propionato de cloticasona; acetato de cormetasona; cortodoxona; deflazacort; desonida; desoximetasona;
dipropionato de dexametasona; diclofenaco potasico; diclofenaco sédico; diacetato de diflorasona; diflumidona
sédica; diflunisal; difluprednato; diftalona; dimetilsulféxido; drocinonida; endrisona; enlimomab; enolicam sddico;
epirizol; etodolaco; etofenamato; felbinaco; fenamol; fenbufeno; fenclofenaco; fencloraco; fendosal; fenpipalona;
fentiazaco; flazalona; fluazacort; acido flufenamico; flumizol; acetato de flunisolida; flunixina; flunixin meglumina;
fluocortin butilico; acetato de fluorometolona; fluquazona; flurbiprofeno; fluretofeno; propionato de fluticasona;
furaprofeno; furobufeno; halcinonida; propionato de halobetasol; acetato de halopredona; ibufenaco; ibuprofeno;
ibuprofeno aluminico; ibuprofeno piconol; ilonidap; indometacina; indometacina sédica; indoprofeno; indoxol; intrazol;
acetato de isoflupredona; isoxepaco; isoxicam; ketoprofeno; clorhidrato de lofemizol; lornoxicam; etabonato de
loteprednol; meclofenamato sddico; acido meclofendmico; dibutirato de meclorisona; &cido mefenamico;
mesalamina; meseclazona; suleptanato de metilprednisolona; morniflumato; nabumetona; naproxeno; naproxeno
sédico; naproxol; nimazona; olsalazins sédica; orgoteina; orpanoxina; oxaprozina; oxifenbutazona; clorhidrato de
paranilina; polisulfato sédico de pentosan; glicerato sddico de fenbutazona; pirfenidona; piroxicam; cinamato de
piroxicam; piroxicam olamina; pirprofeno; prednazato; prifelona; acido prododlico; proquazona; proxazol; citrato de
proxazol; rimexolona; romazarit; salcolex; salnacedina; salsalato; salicilatos; cloruro de sanguinario; seclazona;
sermetacina; sudoxicam; sulindac; suprofeno; talmetacina; talniflumato; talosalato; tebufelona; tenidap; tenidap
sddico; tenoxicam; tesicam; tesimida; tetridamina; tiopinaco; pivalato de tixocortol; tolmetina; tolmetina sodica;
triclonida; triflumidato; zidometacina; glucocorticoides; zomepirac soédico. Un antiinflamatorio importante es la
aspirina.

Los antiinflamatorios preferentes son inhibidores de citoquinas. Los inhibidores de citoquinas importantes
incluyen antagonistas de citoquinas (por ejemplo, antagonistas del receptor de IL-6), aza-alquil lisofosfolipidos
(AALP), e inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), tales como anticuerpos anti-TNF alfa, receptor de
TNF soluble, TNF-alfa, moléculas de &cido nucleico antisentido, guanilhidrazona multivalente (CNI-1493),
N-acetilcisteina, pentoxifilina, oxpentifilina, analogos de nucledsidos carbociclicos, S9a de molécula pequefia,
PR 55778 (un inhibidor de la sintesis de TNF-alfa), dexanabinol (HU-211, es un cannabinoide sintético carente de
efectos cannabimiméticos, inhibe la produccion de TNF-alfa en una etapa post-transcripcional), MDL 201449A
(9-[(1R,3R)-trans-ciclopentan-3-oljladenina, y tricodimerol (BMS-182123). Los inhibidores de TNF-alfa preferentes
son etanercept (ENBREL, Immunex, Seattle) e infliximab (REMICADE, Centocor, Malvern, PA).

Los "agentes reductores de lipidos" incluyen gemfibrozil, colistiramina, colestipol, acido nicotinico e
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa Utiles para la administracién o la
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administracion conjunta con otros agentes incluyen, pero no se limitan a, simvastatina (patente de
EE.UU. N° 4.444.784), lovastatina (patente de EE.UU.N°4.231.938), pravastatina soédica (patente de
EE.UU. N° 4.346.227), fluvastatina (patente de EE.UU.N°4.739.073), atorvastatina (patente de
EE.UU. N°5.273.995), cerivastatina y otros muchos descritos en la patente de EE.UU. N° 5.622.985, patente de
EE.UU. N°5.135.935, patente de EE.UU.N°5.356.896, patente de EE.UU.N°4.920.109, patente de
EE.UU. N°5.286.895, patente de EE.UU.N°5.262.435, patente de EE.UU.N°5.260.332, patente de
EE.UU. N°5.317.031, patente de EE.UU.N°5.283.256, patente de EE.UU.N°5.256.689, patente de
EE.UU. N°5.,182.298, patente de EE.UU.N°5.369.125, patente de EE.UU.N°5.302.604, patente de
EE.UU. N°5.166.171, patente de EE.UU.N°5.202.327, patente de EE.UU.N°5.276.021, patente de
EE.UU. N°5.196.440, patente de EE.UU.N°5.091.386, patente de EE.UU.N°5.091.378, patente de
EE.UU. N° 4.904.646, patente de EE.UU.N°5.385.932, patente de EE.UU.N°5.250.435, patente de
EE.UU. N°5.132.312, patente de EE.UU.N°5.130.306, patente de EE.UU.N°5.116.870, patente de
EE.UU. N°5.112.857, patente de EE.UU.N°5.102.911, patente de EE.UU.N°5.098.931, patente de
EE.UU. N°5.081.136, patente de EE.UU.N°5.025.000, patente de EE.UU.N°5.021.453, patente de
EE.UU. N°5.017.716, patente de EE.UU.N°5.001.144, patente de EE.UU.N°5.001.128, patente de
EE.UU. N° 4,997.837, patente de EE.UU.N°4.996.234, patente de EE.UU.N°4.994.494, patente de
EE.UU. N° 4.992.429, patente de EE.UU.N°4.970.231, patente de EE.UU.N°4.968.693, patente de
EE.UU. N° 4.963.538, patente de EE.UU.N°4.957.940, patente de EE.UU.N°4.950.675, patente de
EE.UU. N° 4.946.864, patente de EE.UU.N°4.946.860, patente de EE.UU.N°4.940.800, patente de
EE.UU. N° 4.940.727, patente de EE.UU.N°4.939.143, patente de EE.UU.N°4.929.620, patente de
EE.UU. N° 4.923.861, patente de EE.UU.N°4.906.657, patente de EE.UU.N°4.906.624 y la patente de
EE.UU. N° 4.897.402.

Los "bloqueadores de los canales de calcio” son una clase de compuestos quimicamente diversa que tiene
valor terapéutico importante en el control de diversas enfermedades, incluidos varios trastornos cardiovasculares, tal
como la hipertension, la angina de pecho y las arritmias cardiacas (Fleckenstein, Cir. Res. v. 52, (sup. 1), p. 13-16
(1983); Fleckenstein, Experimental Facts and Therapeutic Prospects, John Wiley, Nueva York (1983); McCall, D.,
Curr. Pract. Cardiol., v. 10, p. 1-11 (1985)). Los bloqueadores de los canales de calcio son un grupo heterogéneo de
farmacos que pertenecen a uno de los tres principales grupos quimicos de farmacos, las dihidropiridinas, tales como
nifedipina, las fenilalquilaminas, tales como verapamilo, y las benzotiazepinas, tales como diltiazem. Otros
bloqueadores de los canales de calcio Utiles incluyen, pero no se limitan a, amrinona, amlodipina, benciclano,
felodipina, fendilina, flunarizina, isradipina, nicardipina, nimodipina, perhexileno, galopamil, tiapamil y analogos de
tiapamil (tal como 1993R0O-11-2933), fenitoina, barbitiricos y los péptidos dinorfina, omega-conotoxina y
omega-agatoxina y similares, y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los "agentes blogueadores de los receptores beta-adrenérgicos" son una clase de farmacos que
antagonizan los efectos cardiovasculares de las catecolaminas en la angina de pecho, la hipertensién y las arritmias
cardiacas. Los bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos incluyen, pero no se limitan a, atenolol, acebutolol,
alprenolol, befunolol, betaxolol, bunitrolol, carteolol, celiprolol, hedroxalol, indenolol, labetalol, levobunolol,
mepindolol, metipranol, metindol, metoprolol, metrizoranolol, oxprenolol, pindolol, propranolol, practolol, practolol,
sotalolnadolol, tiprenolol, tomalolol, timolol, bupranolol, penbutolol, trimepranol, 2-(3-(1,1-dimetiletil)-amino-2-
hidroxipropoxi)-3-piridanecarbonitril-HCI, 1-butilamino-3-(2,5-dichlorofenoxi-)-2-propanol, 1-isopropilamino-3-(4-(2-
ciclopropilmetoxietil)fenoxi)-2-propanol, 3-isopropilamino-1-(7-metilindan-4-iloxi)-2-butanol, 2-(3-t-butilamino-2-
hidroxi-propiltio)-4-(5-carbamoil-2-tienil)tiazol, 7-(2-hidroxi-3-t-butilaminopropoxi)ftalida. Los compuestos
anteriormente identificados pueden utilizarse como mezclas isoméricas 0 en sus respectivas formas levogira o
dextrogira.

Se conocen en la técnica varios "inhibidores de la COX-2" selectivos e incluyen, pero no se limitan a, los
inhibidores de la COX-2 descritos en la patente de EE.UU N° 5.474.995 "Phenyl heterocycles as cox-2 inhibitors"; la
patente de EE.UU N° 5.521.213 "Diaryl bicyclic heterocycles as inhibitors of cyclooxygenase-2"; la patente de EE.UU
N° 5.536.752 "Phenyl heterocycles as COX-2 inhibitors"; la patente de EE.UU N° 5.550.142 "Phenyl heterocycles as
COX-2 inhibitors"; la patente de EE.UU N° 5.552.422 "Aryl substituted 5,5 fused aromatic nitrogen compounds as
anti-inflammatory agents”; la patente de EE.UU N° 5.604.253 "N-benzylindol-3-yl propanoic acid derivatives as
cyclooxygenase inhibitors"; la patente de EE.UU N° 5.604.260 "5-methanesulfonamido-1-indanones as an inhibitor of
cyclooxygenase-2"; la patente de EE.UU N° 5.639.780 "N-benzyl indol-3-yl butanoic acid derivatives as
cyclooxygenase inhibitors"; la patente de EE.UU N° 5.677.318 "Diphenyl-1.2-3-thiadiazoles as anti-inflammatory
agents"; la patente de EE.UU N° 5.691.374 "Diaryl- 5-oxygenated-2-(5H)-furanones as COX-2 inhibitors"; la patente
de EE.UU N° 5.698.584 "3,4-diaryl-2-hydroxy-2,5-dihydrofurans as prodrugs to COX-2 inhibitors"; la patente de
EE.UU N° 5.710.140 "Phenyl heterocycles as COX-2 inhibitors"; la patente de EE.UU N° 5.733.909 "Diphenyl
stilbenes as prodrugs to COX-2 inhibitors"; la patente de EE.UU N° 5.789.413 "Alkylated styrenes as prodrugs to
COX-2 inhibitors"; la patente de EE.UU N° 5.817.700 "Bisaryl cyclobutenes derivatives as cyclooxygenase inhibitors";
la patente de EE.UU N° 5.849.943 "Stilbene derivatives useful as cyclooxygenase-2 inhibitors"; la patente de EE.UU
N° 5.861.419 "Substituted pyridines as selective cyclooxygenase-2 inhibitors"; la patente de EE.UU N° 5.922.742
"Pyridinyl-2-cyclopenten-1-ones as selective cyclooxygenase-2 inhibitors"; la patente de EE.UU N° 5.925.631
"Alkylated styrenes as prodrugs to COX-2 inhibitors"; todas ellas cedidas al mismo cesionario Merck Frosst Canada.
Inc. (Kirkland, California). También se describen otros inhibidores de la COX-2 en la patente de
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EE.UU. N° 5.643.933, cedida a GD Searle & Co. (Skokie, lllinois), titulada: "Substituted sulfonylphenyl-heterocycles
as cyclooxygenase-2 and 5-lipoxygenase inhibitors".

Varios los inhibidores de la COX-2 anteriormente identificados son profarmacos de inhibidores selectivos de
la COX-2, y ejercen su accion mediante su conversién in vivo en los inhibidores activos y selectivos de la COX-2.
Los inhibidores activos y selectivos de la COX-2 formados a partir de los profarmacos de inhibidores de la COX-2
anteriormente identificados se describen detalladamente en el documento WO 95/00501, publicado el 5 de enero de
1995, el documento WO 95/18799, publicado el 13 de julio de 1995 y la patente de EE.UU. N° 5.474.995, expedida
el 12 de diciembre de 1995. Teniendo en cuenta las ensefianzas de la patente de EE.UU. N° 5.543.297, titulada:
"Human cyclooxygenase-2 cDNA and assays for evaluating cyclooxygenase-2 activity", un experto en la materia sera
capaz de determinar si un agente es un inhibidor selectivo de la COX-2 o un precursor de un inhibidor de la COX-2.

Los "antagonistas de la angiotensina II" son compuestos que interfieren con la actividad de la angiotensina
Il uniéndose a los receptores de la angiotensina Il e interfiriendo con su actividad. Los antagonistas de la
angiotensina Il son bien conocidos e incluyen compuestos péptido y compuestos no péptido. La mayoria de los
antagonistas de la angiotensina Il son congéneres ligeramente modificados en los que la actividad agonista es
atenuada por el reemplazo de la fenilalanina en posicion 8 con algin otro aminoacido; puede mejorarse la
estabilidad mediante otros reemplazos que ralentizan la degeneracion in vivo. Los ejemplos de antagonistas de la
angiotensina I incluyen: compuestos peptidicos (por ejemplo, saralasina, [(San’)(Val®)(Ala®)]angiotensina-(1-8)
octapéptido y anéalogos relacionados); imidazol-2-ona N-sustituida (patente de EE.UU. N° 5.087.634); derivados de
acetato de imidazol, incluido &cido 2-N-butil-4-cloro-4-(2-clorobencil)imidazol-5-acético (véase Long et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 247(1), 1-7 (1988)); acido 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridina-6-carboxilico y
derivados analogos (patente de EE.UU. N°4.816.463); analogos de N2-tetrazol beta-glucurénido (patente de
EE.UU. N°© 5.085.992.); pirroles, pirazoles y triazoles sustituidos (patente de EE.UU. N° 5.081.127); fenol y derivados
heterociclicos tales como 1,3-imidazoles (patente de EE.UU. N° 5.073.566); heterociclos de anillos de 7 miembros
imidazo-condensados (patente de EE.UU. N° 5.064.825); péptidos (por ejemplo, patente de EE.UU. N° 4.772.684);
anticuerpos contra la angiotensina Il (por ejemplo, patente de EE.UU.N°4.302.386); y compuestos de
aralquil-imidazol tales como imidazoles sustituidos con bifenil-metilo (por ejemplo, el documento EP Numero
253.310, 20 de enero de 1988); ES8891 (N-morfolinoacetil-(-1-natftil)-L-alani-1-(4,tiazolil)-L-alanil(35,45)-4-amino-3-
hidroxi-5-ciclohexapentanoil-N-hexilamida, Sankyo Company, Ltd., Tokio, Japdn); SKF108566 (acido E-alfa-2-[2-
butil-1-(carboxifenil)metil]LH-imidazol-5-il[metilan-e]-2-tiofenepropanoico, Smith Kline Beecham Pharmaceuticals,
Pa.); Losartan (DUP753/MK954, DuPont Merck Pharmaceutical Company); Remikirin (RO42-5892, F. Hoffman
LaRoche AG); agonistas de A, (Marion Merrill Dow) y determinados heterociclos no péptidos (GD Searle and
Company).

Los "inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE)" incluyen aminoécidos y derivados de los
mismos, péptidos, incluidos dipéptidos y tripéptidos y anticuerpos contra la ACE que intervienen en el sistema
renina-angiotensina inhibiendo la actividad de la ACE, reduciendo o eliminando de ese modo la formacién de
sustancia presora angiotensina Il. Los inhibidores de la ACE se han utilizado en medicina para tratar la hipertension,
la insuficiencia cardiaca congestiva, el infarto de miocardio y la enfermedad renal. Las clases de compuestos con
utilidad conocida como inhibidores de la ACE incluyen acilmercapto y mercaptoalkanoil prolinas tales como captopril
(patente de EE.UU. N° 4.105.776) y zofenopril (patente de EE.UU. N° 4.316.906), dipéptidos de carboxialquilo tales
como enalapril (patente de EE.UU. N° 4.374.829), lisinopril (patente de EE.UU. N° 4.374.829), quinapril (patente de
EE.UU. N° 4.344.949), ramipril (patente de EE.UU. N° 4.587.258) y perindopril (patente de EE.UU. N° 4.508.729),
miméticos de dipéptido de carboxialquilo tales como cilazapril (patente de EE.UU. N°4.512.924) y benazapril
(patente de EE.UU. N° 4.410.520), fosfinilalkanoil prolinas tales como fosinopril (patente de EE.UU. N° 4.337.201) y
trandolopril.

Los "inhibidores de la renina" son compuestos que interfieren con la actividad de la renina. Los inhibidores
de la renina incluyen aminoacidos y derivados de los mismos, péptidos y derivados de los mismos, y anticuerpos
contra la renina. Los ejemplos de inhibidores de la renina que son objeto de patentes de Estados Unidos son los
siguientes: derivados de urea de péptidos (patente de EE.UU. N° 5.116.835); aminoacidos conectados por enlaces
no peptidicos (patente de EE.UU.N°5.114.937); derivados de dipéptidos y tripéptidos (patente de
EE.UU. N°5.106.835); aminoacidos y derivados de los mismos (patentes de EE.UU. N°5.104.869 y N° 5.095.119);
diolsulfonamidas y sulfinilos (patente de EE.UU.N°5.098.924); péptidos modificados (patente de
EE.UU. N°5.095.006); peptidil beta-aminoacil aminodiol carbamatos (patente de EE.UU.N°5.089.471);
pirolimidazolonas (patente de EE.UU. N° 5.075.451), péptidos que contienen estatina o estatona con fllior y cloro
(patente de EE.UU. N°5.066.643), peptidil aminodioles (patentes de EE.UU.N°5.063.208 y N°4.845.079),
derivados de N-morfolino (patente de EE.UU.N°5.055.466); derivados de pepstatina (patente de
EE.UU. N° 4.980.283); alcoholes N-heterociclicos (patente de EE.UU. N° 4.885.292); anticuerpos monoclonales
contra la renina (patente de EE.UU. N° 4.780.401); y diversos otros péptidos y analogos de los mismos (patentes de
EE.UU. N°5.071.837, N° 5.064.965, N° 5.063.207, N° 5.036.054, N° 5.036.053, N° 5.034.512 y N°© 4.894.437).

Otros farmacos moduladores de la diabetes incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de la lipasa tales

como cetilistat (ATL-962); analogos sintéticos de la amilina tales como la pramlintida Symlin con o sin leptina
recombinante; inhibidores del cotransportador de glucosa-sodio 2 (SGLT2) como sergliflozin (869682; KGT-1251),
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YM543, dapagliflozina, molécula 189075 de GlaxoSmithKline y molécula AVE2268 de Sanofi-Aventis; activadores
dobles de la PI3 quinasa y lipasa de triglicéridos del adiposo como Adyvia (ID 1101); antagonistas de los receptores
de neuropéptido Y2, Y4 e Y5 como la molécula Nastech PYY3-36, analogo sintético de hormonas humanas PYY3-36
y polipéptido pancreéatico (molécula TM30338 de 7TM); molécula S-2367 de Shionogi; antagonistas del receptor
CB1de cannabinoides tal como rimonabant (Acomplia), taranabant, CP-945.598, molécula SLV319 de Solvay,
molécula V24343 de Vernalis; hormonas como oleoil-estrona; inhibidores de serotonina, dopamina y norepinefrina
(también conocidos en la técnica como “inhibidores de la recaptacion de monoaminas triples") como tesofensina
(molécula NS2330 de Neurosearch); inhibidores de la recaptacion de norepinefrina y dopamina, como Contrave
(bupropién mas antagonista opiaceo naltrexona) y Excalia (bupropion mas anticonvulsivo zonisamida), inhibidores de
la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11b-HSD1) como la molécula JIFE 13739 de Incyte; inhibidores de la
sintesis de cortisol, tal como ketoconazol (molécula DIO-902 de DiObex); inhibidores de la gluconeogénesis tales
como la molécula CS-917 de Metabasis/Daiichi; activadores de la glucoquinasa tal como la molécula R1440 de
Roche; inhibidores antisentido de la proteina tirosina fosfatasa-1B, tal como ISIS 113715; asi como otros agentes
como la molécula NCX 4016 de NicOx; inyecciones de analogos factor de crecimiento epidérmico (EGF) y gastrina
tal como la terapia de neogénesis de islotes (E1-1.N.T.); y betahistina (molécula OBE101 de Obecure).

Puede incubarse una célula del sujeto (es decir, una célula aislada de un sujeto) en presencia de un agente
candidato, y se mide el patron de expresion de biomarcadores en la muestra de ensayo y se compara con un perfil
de referencia, por ejemplo, un perfil de expresion de referencia de diabetes o un perfil de expresion de referencia de
no diabetes o un valor de indice o valor de partida. El agente de ensayo puede ser cualquier compuesto o
composicion o combinacién de los mismos. Por ejemplo, los agentes de ensayo son agentes utilizados con
frecuencia en los regimenes de tratamiento de la diabetes y se describen en el presente documento.

Ademas, cualquiera de los métodos anteriormente mencionados puede utilizarse por separado o en
combinacion para evaluar si un sujeto ha mostrado una "mejora en los factores de riesgo de diabetes" o se ha
desplazado dentro del espectro de riesgo de prediabetes. Tales mejoras incluyen, sin limitacion, una reduccién del
indice de masa corporal (BMI), una reduccion de los niveles de glucosa en sangre, un aumento de los niveles de
HDL, una reduccion de la presion arterial sistolica y/o diastdlica, un aumento de los niveles de insulina, o
combinaciones de los mismos.

Un sujeto que padece o que corre el riesgo de desarrollar diabetes o un estado prediabético también puede
padecer o correr el riesgo de desarrollar enfermedad vascular arterial, hipertension u obesidad. La diabetes de tipo 2
en concreto y la enfermedad vascular arterial tiene muchos factores de riesgo en comun, y muchos de estos factores
de riesgo estan altamente correlacionados entre si. La relacién entre estos factores de riesgo puede ser atribuible a
un pequefio numero de fenémenos fisioldgicos, tal vez incluso a un Unico fenémeno. Los sujetos que padecen o que
corren el riesgo de desarrollar diabetes, enfermedad vascular arterial, hipertension u obesidad se identifican
mediante métodos conocidos en la técnica.

Debido a la interrelacién entre la diabetes y la enfermedad vascular arterial, algunos o todos los
biomarcadores individuales y paneles de biomarcadores de la presente invencién pueden superponerse a 0 ser
abarcados por los biomarcadores de la enfermedad vascular arterial, y de hecho pueden ser Utiles en el diagndstico
del riesgo de enfermedad vascular arterial.

Medidas de precision y rendimiento de la invencion

El rendimiento y por tanto la utilidad clinica absoluta y relativa de la invencion pueden evaluarse de
multiples maneras, como se ha indicado anteriormente. Entre las diversas evaluaciones de rendimiento, la invencién
pretende proporcionar precision en el prondstico y diagndstico clinico. La precision de una prueba, ensayo o método
de prondstico o diagnostico se refiere a la capacidad de la prueba, ensayo o método para distinguir entre los sujetos
qgue tienen diabetes, prediabetes o un estado prediabético, o que corren el riesgo de desarrollar diabetes,
prediabetes o un estado prediabético; se basa en si los sujetos tienen una "cantidad eficaz" o una "alteracion
significativa" de los niveles de un biomarcador. "Cantidad eficaz" o "alteracion significativa" se refiere a que la
medicion del biomarcador es diferente de la del punto de corte predeterminado (o valor umbral) para ese
biomarcador y por lo tanto, indica que el sujeto tiene diabetes, prediabetes o un estado prediabético para el que el
biomarcador es un factor determinante. La diferencia en el nivel de biomarcador entre normal y anormal es
preferentemente estadisticamente significativa y puede ser un aumento del nivel de biomarcador o una disminucién
del nivel de biomarcador. Como se indica mas adelante, y sin ninguna limitacion de la invencién, conseguir la
significacion estadistica, y por lo tanto la precision analitica y clinica preferente, necesita generalmente, pero no
siempre, utilizar juntas combinaciones de varios biomarcadores en paneles y combinarlas con algoritmos
matematicos con el fin de conseguir un indice de biomarcadores estadisticamente significativo.

En el diagndstico cualitativo de una patologia, cambiar el punto de corte o valor umbral de una prueba (o
ensayo) cambia habitualmente la sensibilidad y la especificidad, pero en una relacién cualitativamente inversa. Por lo
tanto, al evaluar la precisién y utilidad de una prueba, ensayo o método médico propuesto para evaluar el estado de
un sujeto, deben tomarse siempre en cuenta la sensibilidad y la especificidad y ser consciente de cudl es el punto de
corte en el que se estan presentando la sensibilidad y la especificidad, ya que la sensibilidad y la especificidad
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pueden variar significativamente a lo largo del intervalo de puntos de corte. El uso de valores estadisticos tales como
las AUC, que abarcan todos los posibles valores de puntos de corte, resulta preferente para la mayoria de las
medidas cualitativas de riesgo que utilizan la invencion, mientras que para las medidas continuas de riesgo, resultan
preferentes los valores estadisticos de bondad de ajuste y calibracién a los resultados observados u otros métodos
de referencia.

Mediante tales valores estadisticos, un "grado aceptable de precision diagnostica”, se define en el presente
documento como una prueba o ensayo (tal como el ensayo de la invencidn para determinar la presencia
clinicamente significativa de biomarcadores, que indica de ese modo la presencia de diabetes, prediabetes o un
estado prediabético) en el que el AUC (area bajo la curva ROC para la prueba o ensayo) es al menos 0,60,
idealmente al menos 0,65, mas idealmente al menos 0,70, preferentemente al menos 0,75, mas preferentemente al
menos 0,80, y lo mas preferentemente al menos 0,85.

Un "grado muy alto de precision diagnédstica”, se refiere a una prueba o ensayo en el que el AUC (area bajo
la curva ROC para la prueba o ensayo) es al menos 0,80, idealmente al menos 0,85, mas idealmente al menos
0,875, preferentemente al menos 0,90, mas preferentemente al menos 0,925, y lo mas preferentemente al menos
0,95.

El valor diagnostico de cualquier ensayo depende de la sensibilidad y de la especificidad del ensayo, y de la
prevalencia de la afeccion en la poblacion que se estd ensayando. Esta nocion, basada en el teorema de Bayes,
establece que cuanto mayor sea la probabilidad de que la afeccion que se esta cribando esté presente en un sujeto
0 en la poblacién (probabilidad previa al ensayo), mayor serd la validez de un ensayo positivo y mayor seré la
probabilidad de que el resultado sea un verdadero positivo. Por lo tanto, el problema con el uso de cualquier ensayo
en cualquier poblacion en la que haya una baja probabilidad de que la afeccién esté presente es que un resultado
positivo tiene un valor mas limitado (es decir, es mas probable que un resultado positivo de ensayo sea un falso
positivo). Del mismo modo, en poblaciones de muy alto riesgo, es méas probable que un resultado negativo de
ensayo sea un falso negativo.

Como resultado, ROC y AUC pueden ser engafiosas en cuanto a la utilidad clinica de un ensayo en
poblaciones ensayadas con baja prevalencia de la enfermedad (definidas como aquellas con menos de una
frecuencia de aparicion (incidencia) anual inferior a un 1%, o inferior a un 10% de prevalencia acumulada en un
horizonte temporal determinado). Como alternativa, pueden emplearse las relaciones de riesgo absoluto y riesgo
relativo como se definen en otra parte de la presente descripcion para determinar el grado de utilidad clinica. Las
poblaciones de los sujetos a ensayar también pueden clasificarse en cuartiles mediante los valores de medicion del
ensayo, en los que el cuartil superior (25% de la poblacién) comprende el grupo de sujetos con el mayor riesgo
relativo de desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético y el cuartil inferior comprende el grupo de
sujetos con el menor riesgo relativo de desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético. En general, se
considera que los valores derivados de las pruebas o ensayos con méas de 2,5 veces el riesgo relativo del cuartil
superior al inferior en una poblacion de baja prevalencia tienen un "alto grado de precisién diagndstica”, y considera
gue aquellos con cinco a siete veces el riesgo relativo para cada cuartil tienen un "grado muy alto de precision
diagndstica". No obstante, los valores derivados de las pruebas o ensayos con solamente 1,2 a 2,5 veces el riesgo
relativo para cada cuartil siguen siendo clinicamente Utiles y son ampliamente utilizados como factores de riesgo
para una enfermedad; tal es el caso con el colesterol total y para muchos biomarcadores de inflamacion con
respecto a su prediccion de futuros eventos cardiovasculares. A menudo, tales ensayos de menor precision
diagndstica deben combinarse con paradmetros adicionales con el fin de derivar umbrales clinicos significativos para
la intervencion terapéutica, como se hace con los indices de evaluacion de riesgo globales anteriormente
mencionados.

Una funcion de utilidad econdémica de la salud es otro medio mas para medir el rendimiento y valor clinico
de un determinado ensayo, que consiste en la ponderacion de los posibles resultados de los ensayos cualitativos en
base a medidas reales de valor clinico y econémico para cada uno. El rendimiento econémico de la salud esta
estrechamente relacionado con la precision, ya que una funcion de utlidad econémica de la salud asigna
especificamente un valor econémico a los beneficios de una correcta clasificacién y los costes de una clasificacion
erronea de los sujetos ensayados. Como medida de rendimiento, no es inusual pedir a un ensayo que alcance un
nivel de rendimiento que dé como resultado un aumento del valor econémico de la salud por ensayo (antes de los
costes de los ensayos) por encima del precio diana del ensayo.

En general, los métodos alternativos para determinar la precision diagnostica son de uso comudn para las
medidas continuas, cuando una categoria de enfermedad o categoria de riesgo (tal como la prediabetes) aiin no ha
sido claramente definida por las sociedades médicas pertinentes y la practica de la medicina, en las que ain no han
sido establecidos los umbrales para uso terapéutico, o en las que no existen métodos de referencia para el
diagndstico de la pre-enfermedad. Para las medidas continuas de riesgo, las medidas de precisioén diagndstica para
un indice calculado se basan por lo general en la calibracion y el ajuste de la curva entre el valor continuo predicho y
los valores reales observados (o un valor calculado del indice histérico) y utilizar medidas tales como R cuadrado,
valor estadistico valor P de Hosmer-Lemeshow e intervalos de confianza. No es inusual que los valores predichos
que utilizan tales algoritmos se presenten incluyendo un intervalo de confianza (por lo general 90% o Cl del 95%) en
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base a las predicciones observadas de una cohorte histérica, como en el ensayo para el riesgo de una futura
recurrencia del cancer de mama comercializado por Genomic Health, Inc. (Redwood City, California).

En general, definir el grado de precision diagnoéstica, es decir, los puntos de corte en una curva ROC, que
definen un valor de AUC aceptable, y determinar los intervalos aceptables en la concentracion relativa de lo que
constituye una cantidad eficaz de los biomarcadores de la invencién, permite a un experto en la materia utilizar los
biomarcadores para diagnosticar o identificar sujetos con un rendimiento y nivel de previsibilidad predeterminado.

Calculo de la puntuacion de riesgo de diabetes ("DRS")

Después de la selecciéon de un conjunto de biomarcadores como se describe en la presente invencion,
pueden utilizarse técnicas bien conocidas como correlacion cruzada, analisis de componentes principales (PCA),
rotacion de factores, regresion logistica (LogReg), andlisis discriminante lineal (LDA), analisis discriminante lineal
basado en eigengenes (ELDA), maquinas de vectores de soporte (SVM), bosque aleatorio (RF), arbol de
particionamiento recursivo (RPART), técnicas de clasificacion de arboles de decision relacionadas, centroides
reducidos (SC), StepAlC, K-vecino mas préximo, boosting, arboles de decisién, redes neuronales, redes bayesianas,
maguinas de vectores de soporte y modelos ocultos de Markov, algoritmos de clasificacién o regresion lineal,
algoritmos de clasificacion o regresion no lineal, andlisis de variantes (ANOVA), algoritmos de agrupamiento o
andlisis jerarquico; algoritmos jerarquicos mediante arboles de decision; algoritmos de maquina basados en nucleos
tal como algoritmos de minimos cuadrados parciales con nucleos, algoritmos de “busqueda de equiparacion”
("Matching Pursuit") con ndcleos, algoritmos de analisis discriminante de Fisher con ndcleos o algoritmos de analisis
de componentes principales con nlcleos u otros métodos mateméticos y estadisticos, para desarrollar una férmula
DRS para calcular la puntuacion de riesgo de diabetes. Se utiliza una poblacion seleccionada de individuos, en la
qgue hay informacion histérica disponible referente a los valores de los biomarcadores en la poblacion y sus
resultados clinicos. Para calcular un indice de riesgo de diabetes para un determinado individuo, se obtienen valores
de los biomarcadores de una o méas muestras recogidas del individuo y se utilizan como datos de entrada (entradas)
en una férmula DRS ajustada a los datos histéricos reales obtenidos de la poblacion de individuos seleccionada.

Puesta en préactica de los ensayos de biomarcadores

Pueden ponerse en practica ensayos para medir biomarcadores y paneles de biomarcadores en una amplia
variedad de sistemas de ensayo de diagnostico. Los sistemas de ensayo de diagnéstico son aparatos que por lo
general incluyen medios para obtener resultados de ensayo a partir de muestras bioldgicas. Ejemplos de tales
medios incluyen médulos que automatizan los ensayos (por ejemplo, ensayos de detecciéon de acidos nucleicos,
inmunoldgicos, bioquimicos). Algunos sistemas de ensayo de diagnéstico estan disefiados para manejar multiples
muestras biolégicas y pueden programarse para ejecutar los mismos ensayos 0 ensayos diferentes en cada
muestra. Los sistemas de ensayo de diagndstico suelen incluir medios para recoger, almacenar y/o rastrear los
resultados de ensayo para cada muestra, por lo general en una estructura de datos o base de datos. Los ejemplos
incluyen dispositivos de almacenamiento de datos electronicos y fisicos bien conocidos (por ejemplo, discos duros,
memorias flash, cintas magnéticas, impresiones en papel). También es tipico de los sistemas de ensayo de
diagndstico incluir medios para presentar los resultados de ensayo. Ejemplos de medios de presentacion de
resultados incluyen una pantalla de visualizacién, un enlace a una estructura de datos o base de datos, o una
impresora. El medio de presentacion de resultados puede ser simplemente un enlace de datos para enviar los
resultados de ensayo a un dispositivo externo, tal como una estructura de datos, base de datos, pantalla de
visualizacién o impresora.

Una forma de realizacién de la presente invencion comprende un sistema de ensayo de diagnéstico que ha
sido concebido para ayudar a identificar a individuos que corren el riesgo de desarrollar diabetes. El sistema de
ensayo emplea un medio para aplicar una férmula DRS a entradas que incluyen los niveles medidos de
biomarcadores a partir de un panel de biomarcadores segun la descripcion del presente documento. Por lo general,
los resultados de ensayo de un panel de biomarcadores de la presente invencién sirven como entradas para un
ordenador o microprocesador programado con la férmula DRS. Cuando las entradas incluyen todas las entradas
para una puntuacién de riesgo de diabetes, entonces el sistema de ensayo de diagnéstico puede incluir la
puntuacién en los resultados de ensayo presentados. Si ademas de los biomarcadores ensayados en el sistema se
utilizan algunos factores para calcular la puntuacién de riesgo final, entonces pueden suministrarse al sistema de
ensayo de diagnostico estos factores para que pueda completar el calculo de puntuacion de riesgo, o la férmula DRS
puede producir un indice de puntuacién que se presentara y se combinara externamente con las demas entradas
para calcular una puntuacion de riesgo final.

Se dispone de varios sistemas de ensayo de diagndstico para su uso en la realizacion de la presente
invencion y ejemplifican medios adicionales para llevar a cabo la invencion. Uno de tales dispositivos es el sistema
Architect® de Abbott, un analizador de quimica clinica totalmente automatizado y de alto rendimiento (ARCHITECT
es una marca registrada de Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois 60064 Estados Unidos de América, para la
gestion de datos y sistemas de automatizacion de laboratorio compuesto por hardware y software para su uso en el
campo de los diagnodsticos médicos). El sistema Architect® se describe en el URL World-Wide-
Web.abbottdiagnostics.com/pubs/2006/2006_AACC_Wilson_c16000.pdf (Wilson, C. et al.,, "Clinical Chemistry
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Analyzer Sub-System Level Performance”, reunién anual de la American Association for Clinical Chemistry, Chicago,
lllinois, 23-27 de julio de 2006, y en Kisner HJ, "Product development: the making of the Abbott ARCHITECT", Clin.
Lab. Manage. Rev. noviembre-diciembre de 1997, 11(6):419-21; Ognibene A. et al., "A new modular
chemiluminescence immunoassay analyser evaluated", Clin. Chem. Lab. Med. marzo de 2000; 38(3):251-60; Park
JW et al., "Three-year experience in using total laboratory automation system", Southeast Asian J. Trop. Med. Public
Health 2002;33 supl. 2:68-73; Pauli D et al., "The Abbott Architect c8000: analytical performance and productivity
characteristics of a new analyzer applied to general chemistry testing”, Clin. Lab. 2005; 51(1-2):31-41. Otros
sistemas Utiles son los sistemas AXSYM® y AXSYM® Plus de Abbott, que se describen, junto con otros sistemas de
Abbott, en el URL World-Wide-Web.abbottdiagnostics.com/Products/Instruments_by_Platform/.

Otros dispositivos Utiles para llevar a cabo los ensayos para medir biomarcadores son el sistema Vitro® de
Johnson & Johnson (VITROS es una marca registrada de Johnson & Johnson Corp., New Brunswick, New Jersey,
Estados Unidos de América, para equipos médicos, es decir, un aparato analizador quimico utilizado para generar
resultados de ensayos de diagnéstico de sangre y otros fluidos corporales por los profesionales en hospitales,
laboratorios, clinicas y consultorios médicos), véase el URL WorldWide-
Web.jnjgateway.com/home.jhtml?loc=USENG&page= menu&nodekey=/Prod_Info/Specialty/Diagnostics/Laboratory
and_Transfusion_Medicine/Chemistry_Immunodiagnostics; y el sistema Dimension® de Dade-Behring (DIMENSION
es una marca registrada de Dade Behring Inc., Deerfield lllinois, Estados Unidos de América para analizadores de
diagndstico médico para el analisis de fluidos corporales, y hardware y software para su uso en la operacion de
analizadores, y para su uso en el analisis de los datos generados por los analizadores), véase el URL
diagnostics.siemens.com/webapp/wcs/stores/servliet/PSGenericDisplay~q_catalogld-e_-111~a_langld~e_-
111~a_pageld~e_94489~a_storeld~e_10001.htm. 111~a_pageld~e_94489~a_storeld~e_10001.htm.

Los ensayos para los paneles de biomarcadores de la invencion pueden ser llevados a cabo por
laboratorios tales como los que estan certificados bajo las Enmiendas de Mejoramiento de Laboratorio Clinico de los
Estados Unidos (42 U.S.C. § 263(a)), u otro programa federal, nacional, estatal, provincial u otra ley de cualquier
pais, estado o provincia que rija el funcionamiento de los laboratorios que analizan muestras con fines clinicos. Tales
laboratorios incluyen, por ejemplo, Laboratory Corporation of America, con sede en 358 South Main Street,
Burlington, NC 27215, Estados Unidos de América; Quest Diagnostics, con sede corporativa en 3 Giralda Farms,
Madison, NJ 07940, Estados Unidos de América; y laboratorios de quimica clinica y laboratorios de referencia
hospitalarios.

Rendimiento relativo de la invencion

Solamente una minoria de ALLDBRISK individuales alcanzan un grado aceptable de precision diagnostica
como se ha definido anteriormente. Mediante una lista representativa de ALLDBRISK en cada estudio, se utilizé un
andlisis exhaustivo de todas las posibles combinaciones univariantes, bivariantes y trivariantes para obtener un
modelo LDA de mejor ajuste para predecir el riesgo de conversion a diabetes en cada una de las poblaciones de
ejemplo (véase la figura 31). Para cada posible combinacion de ALLDBRISK de un determinado tamafio de panel se
desarrollé un modelo LDA y a continuacion se analiz6 para determinar sus valores estadisticos AUC.

Resulta inmediatamente evidente a partir de la figura que existe una probabilidad muy baja de
biomarcadores individuales de alta precision, e incluso resultan infrecuentes las combinaciones de alta precision
mediante multiples biomarcadores. Como se demuestra en la figura 31, ninguno de los ALLDBRISK individuales, de
los 53 y 49 ALLDBRISK ensayados en el Ejemplo 1 y el Ejemplo 2, respectivamente, presentados en el presente
documento, consiguieron un AUC de 0,75 para la prediccion de la diabetes en un modelo univariante de mejor
ajuste. Los parametros ALLDBRISK individuales ensayados incluian muchos de los parametros clinicos y factores de
riesgo tradicionales de laboratorio de uso comudn en los indices y la evaluacién del riesgo global de diabetes y
enfermedad vascular arterial.

Solamente dos ALLDBRISK individuales, glucosa en ayunas e insulina, consiguieron incluso un AUC de
0,70 en un modelo univariante; ninguno de estos dos biomarcadores lo hizo sisteméaticamente en todas las cohortes
de poblacién en los estudios presentados. A pesar de esta falta de un nivel muy alto de precision diagnéstica, la
glucosa en ayunas sigue siendo el método mas comun de predecir el riesgo de diabetes, y sigue siendo ademas la
definicion y el método principal utilizado para el diagnéstico de la diabetes franca.

En los Ejemplos, conseguir una precisién definida por un AUC de 0,75 o superior necesitaba una
combinacién minima de dos 0 mas biomarcadores como se ilustra en la presente invencién. A través de todos los
ejemplos, solamente tres de esas combinaciones de dos ALLDBRISK produjeron modelos bivariantes que
alcanzaban este umbral, y solamente cuando se utilizaban dentro de las cohortes de poblacién de base de cada
ejemplo, que tenian una seleccion de la poblacién mas exclusiva (mas estrecha) (incluidas solamente aquellas con
un BMI igual o superior a 25 y una edad igual o superior a 39) que la poblacion total de cada Ejemplo. Tales
combinaciones de dos biomarcadores se produjeron a una tasa aproximada de solamente una de cada mil posibles
combinaciones.
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Sin embargo, como se ha demostrado anteriormente, varios de los demas biomarcadores son utiles en
combinaciones de tres ALLDBRISK, muchas de las cuales consiguen un rendimiento aceptable con o sin incluir
glucosa o insulina. Cabe destacar que en dos estudios independientes, se ensay6 un conjunto representativo de 53
y 49 biomarcadores seleccionados de entre los 266 ALLDBRISK, parametros clinicos y factores de riesgo
tradicionales de laboratorio, y de éstos, se descubri6 que determinadas combinaciones de tres 0 mas ALLDBRISK
presentaban un rendimiento superior. Estos son los aspectos clave de la invencion.

Cabe destacar que este analisis de la figura 31 demostré que no se necesitaba un solo biomarcador para
poner en practica la invencion a un nivel aceptable de precisién diagnéstica, aunque varios biomarcadores
identificados individualmente son partes de las formas de realizacion mas preferentes, como se describe mas
adelante. Es una caracteristica de la invencién que la informacion perdida debido a la eliminacion de un ALLDBRISK
menudo puede ser reemplazada con frecuencia mediante la sustitucion con uno o méas de otros ALLDBRISK, y
genéricamente aumentando el tamafio del panel, sujeto a la necesidad de aumentar el tamafio del estudio para que
los estudios que examinan modelos muy grandes que abarcan muchos ALLDBRISK sigan siendo estadisticamente
significativos. También es una caracteristica de la invenciéon que la precision y el rendimiento global pueden
mejorarse con frecuencia afiadiendo biomarcadores adicionales (por ejemplo, ALLDBRISK, factores de riesgo
tradicionales de laboratorio, y parametros clinicos) como entradas adicionales a una férmula o modelo, como se ha
demostrado anteriormente en el rendimiento relativo de los modelos univariantes, bivariantes y trivariantes, y mas
adelante en el rendimiento de modelos mas grandes.

El método de referencia y factor determinante ultimo de verdadero riesgo de conversion a diabetes son las
conversiones reales dentro de una poblacién de estudio suficientemente grande y observada a lo largo del tiempo
reivindicado, como se hizo en los ejemplos contenidos en el presente documento. Sin embargo, esto resulta
problematico, ya que es necesariamente un punto de vista retrospectivo. Como resultado de ello, los sujetos que
padecen o que corren el riesgo de desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético son comunmente
diagnosticados o identificados mediante métodos conocidos en la técnica, mediante generalmente cualquiera de los
factores de riesgo tradicionales de laboratorio u otros parametros clinicos no-analito, y el riesgo futuro se estima en
base a la experiencia histérica y los estudios de los registros. Tales métodos incluyen, pero no se limitan a, la
medicién de la presién arterial sistélica y diastolica, mediciones del indice de masa corporal, determinacion in vitro
de los niveles totales de colesterol, LDL, HDL, insulina y glucosa de muestras de sangre, ensayos de tolerancia a la
glucosa oral, ensayos de estrés, medicién de proteina C-reactiva (CRP) de alta sensibilidad, electrocardiograma
(ECG), niveles de péptido C, anticuerpos contra la insulina, anticuerpos contra las células beta y hemoglobina
glicosilada (HBA1c).

Por ejemplo, la diabetes se diagnostica con frecuencia midiendo los niveles de HBA1c, insulina o glucosa
en sangre en ayunas. Los niveles normales de glucosa en adultos son 60 mg/dl-126 mg/dl. Los niveles normales de
insulina son 7 mU/ml £ 3 mU. Los niveles de HBA1c normales son generalmente inferiores a un 6%. La hipertensién
se diagnostica por una presién sanguinea que se mantiene constante a o por encima de 140/90. El riesgo de
enfermedad vascular arterial también puede diagnosticarse midiendo los niveles de colesterol. Por ejemplo, un
colesterol LDL por encima de 137 o un colesterol total por encima de 200 indican un mayor riesgo de enfermedad
vascular arterial. La obesidad se diagnostica por ejemplo, por el indice de masa corporal. Se mide (kg/m2 (o Ib/in2 x
704,5)) el indice de masa corporal (BMI). Como alternativa, se mide el perimetro de cintura (estimacion de la
distribucion de la grasa), la relacion cintura-cadera (estimacion de la distribucion de la grasa), espesor del pliegue
cutaneo (si se mide en varios sitios, estimacion de la distribucién de la grasa) o bioimpedancia (en base al principio
de que la masa magra conduce la corriente mejor que la masa grasa (es decir, la masa grasa obstaculiza la
corriente), estimacion del % de grasa). Los parametros para los individuos normales, con sobrepeso u obesos son
los siguientes: Bajo peso: BMI <18,5; Normal: BMI de 18,5 a 24,9; Sobrepeso: BMI = de 25 a 29,9. Los individuos
con sobrepeso se caracterizan por tener una perimetro de cintura >94 cm para los hombres y >80 cm para las
mujeres y relaciones cintura-cadera de >0,95 en hombres y >0,80 en mujeres. Las personas obesas se caracterizan
por tener un BMI de 30 a 34,9, siendo superior a un 20% por encima del peso "normal " para la altura, con un
porcentaje de grasa corporal >30% para las mujeres y 25% para los hombres, y con una perimetro de cintura
>102 cm (40 pulgadas) para los hombres o 88 cm (35 pulgadas) para las mujeres. Las personas con obesidad
severa 0 morbida se caracterizan por tener un BMI de >35.

Como se ha indicado anteriormente, la prediccion de riesgo de diabetes, prediabetes o un estado
prediabético también puede abarcar algoritmos de prediccién de riesgo e indices calculados para evaluar y estimar
el riesgo absoluto de que un sujeto desarrolle diabetes, prediabetes o un estado prediabético con respecto a una
cohorte histérica. La evaluacion de riesgo mediante este tipo de algoritmos matematicos predictivos e indices
calculados se ha incorporado cada vez mas a las directrices para el tratamiento y el ensayo de diagnostico, y abarca
los indices obtenidos de y validados con, entre otras, las muestras polietapicas estratificadas de una poblacién
representativa.

A pesar de los numerosos estudios y algoritmos que se han utilizado para evaluar el riesgo de diabetes,
prediabetes o un estado prediabético, el enfoque de evaluacién sobre multiples factores de riesgo basado en la
evidencia es solamente moderadamente precisa para la prediccion de riesgo a corto y largo plazo de manifestar
diabetes, prediabetes o un estado prediabético en individuos asintomaticos o sujetos sanos. Tales algoritmos de
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prediccion de riesgo pueden utilizarse ventajosamente en combinacion con el ALLDBRISK de la presente invencién
para distinguir entre los sujetos en una poblacién de interés para determinar la estratificacién del riesgo de
desarrollar diabetes, prediabetes o un estado prediabético. EI ALLDBRISK y los métodos de uso descritos en el
presente documento proporcionan herramientas que pueden utilizarse en combinacion con tales algoritmos de
prediccion de riesgo para evaluar, identificar o diagnosticar a sujetos asintomaticos y que no presentan los factores
de riesgo convencionales.

Los datos derivados de los factores de riesgo, algoritmos de predicciéon de riesgo y de los métodos de la
presente invencidén pueden combinarse y compararse mediante técnicas estadisticas conocidas con el fin de
comparar el rendimiento relativo de la invencion frente a las demas técnicas.

Ademas, la aplicacion de tales técnicas a los paneles de multiples ALLDBRISK queda abarcada por o esta
comprendida dentro del &mbito de la presente invencién, al igual que el uso de tales combinaciones y férmulas para
crear "puntuaciones de riesgo” o "indices de riesgo" numéricos individuales que abarcan informacion de entradas de
multiples ALLDBRISK.

Seleccion de biomarcadores

Los biomarcadores y métodos de la presente invenciéon permiten a un experto en la materia identificar,
diagnosticar o evaluar a aquellos sujetos que no presentan ningun sintoma de diabetes, prediabetes o un estado
prediabético, pero que sin embargo pueden correr el riesgo de desarrollar diabetes, prediabetes o experimentar
sintomas caracteristicos de un estado prediabético.

Se han identificado doscientos sesenta y seis (266) biomarcadores basados en analito que presentan
niveles de concentracion o presencia modificados o cambiados en sujetos que tienen diabetes o que presentan los
sintomas caracteristicos de un estado prediabético o que tienen prediabetes (tal como se definen en el presente
documento), incluidos sujetos tales como los resistentes a la insulina, con la funcion de células beta modificada o
que corren el riesgo de desarrollar diabetes en base a factores de riesgo tradicionales de laboratorio o pardmetros
clinicos conocidos, tales como antecedentes familiares de diabetes, bajo nivel de actividad, mala alimentacion,
exceso de peso (especialmente alrededor de la cintura), edad superior a 45 afios, presion arterial alta, niveles altos
de triglicéridos, colesterol HDL inferior a 35, tolerancia alterada a la glucosa detectada anteriormente, diabetes
durante el embarazo (diabetes mellitus gestacional o GDM) previa o dar a luz a un bebé de méas de nueve libras
(4 kg), y la etnicidad.

Pueden seleccionarse biomarcadores de diversos grupos como se describe en la presente memoria
descriptiva para formar un panel de n marcadores. Por ejemplo, una forma de realizacidon de la invencién abarca un
método de evaluacion del riesgo de desarrollar diabetes u otra afeccion relacionada con la diabetes, que comprende
medir los niveles de al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE vy utilizar los niveles medidos de los biomarcadores para
evaluar el riesgo de desarrollar diabetes o una afeccion relacionada con la diabetes. En este caso, n es 3. Cuando
se seleccionan de diferentes grupos, deben utilizarse biomarcadores Unicos; por ejemplo, en el ejemplo
inmediatamente anterior, si ADIPOQ se selecciona del grupo de ADIPOQ; CRP; GLUCOSE; GPT; HBA1C; HSPA1B,;
IGFBP1, IGFBP2; INS; LEP y TRIG, entonces ADIPOQ no deberia seleccionarse también de entre los marcadores
de la Tabla 1, la Tabla 2 y la Tabla 3. Las afecciones relacionadas con la diabetes incluyen la diabetes y los estados
prediabéticos definidos anteriormente.

La Tabla 1 comprende varios biomarcadores, denominados colectivamente ALLDBRISK, que son
biomarcadores basados en analito o biomarcadores basados en los antecedentes individuales para su uso en la
presente invencion. Un experto en la materia reconocerd que los ALLDBRISK presentados en el presente
documento abarcan todas las formas y variantes, incluidas pero no limitadas a, polimorfismos, isoformas, mutantes,
derivados, precursores incluidos acidos nucleicos y pro-proteinas, productos de escision, receptores (incluidos
receptores solubles y transmembrana), ligandos, complejos de proteina-ligando y variantes modificadas después de
la traduccion (tales como entrecruzamiento o glicosilacion), fragmentos, y productos de degradacién, asi como
cualquier estructura de glicoproteina, proteina y acido nucleico de unidades mdultiples compuesta por cualquiera de
los ALLDBRISK como subunidades constitutivas de la estructura completamente ensamblada.
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Tabla 1
ALLDBRISK | Nombre oficial Nombre comun Enlace
Entrez
Gene
1 Casete de union a ATP, receptor de sulfonilurea (SUR 1), HI; SUR; HHF1; ABCCS8
subfamilia C (CFTR/MRP), | MRP8; PHHI; SUR1; ABC36; HRINS
miembro 8
2 Casete de unién a ATP, receptor de sulfonilurea (SUR2A), SUR2; ABC37; ABCC9
subfamilia C (CFTR/MRP), | CMD10; FLJ36852
miembro 9
3 enzima convertidora de enzima convertidora de angiotensina (ACE) - ACEL1, ACE
angiotensina | CD143, DCP, DCP1, antigeno CD143; enzima
(peptidil-dipeptidasa A) 1 convertidora de angiotensina I; enzima convertidora
de la angiotensina, isoforma somatica;
carboxicatepsina; dipeptidil carboxipeptidasa 1;
quininasa ll; peptidasa P; peptidil-dipeptidasa A; ECA
testicular
4 polipéptido 1 activador de polipéptido activador de la adenilato ciclasa ADCYAP1
la adenilato ciclasa
(pituitaria)
5 adiponectina, que contiene | adiponectina - ACDC, ACRP30, APM-1, APM1, ADIPOQ
dominio de colageno y GBP28, adiponectina glicosilada, adiponectina,
ClQ adipocito, que contiene dominio de coladgeno y C1Q;
adipocito, que contiene dominio de coladgeno y C1Q;
adiponectina; transcrito génico mas abundante en
tejido adiposo 1, proteina de union a gelatine 28
6 receptor de adiponectinal | Receptor acoplado a proteina G AdipoR1- ACDCR1, ADIPORL1
CGI-45, PAQR1, TESBPIA
7 receptor de adiponectina 2 | Receptor acoplado a proteina G AdipoR2- ACDCR?2, ADIPOR2
PAQR2
8 adrenomedulina Adrenomedulina- AM, preproadrenomedulina ADM
9 adrenérgico, beta-2-, Adrenoreceptor beta-2 acoplado a proteina G - ADRB2
receptor, superficie ADRB2R, ADRBR, B2AR, BAR, BETA2AR, receptor
beta 2 adrenérgico; adrenoreceptor beta-2; receptor
de catecolamina
10 Receptor especifico de Receptor especifico de productos finales avanzados AGER
productos finales de glicosilacién - RAGE - RAGES3; variante del
avanzados de glicosilacion | teceptor especifico de productos finales avanzados
de glicosilacion sRAGEZ1,; variante del teceptor
especifico de productos finales avanzados de
glicosilacion sRAGEZ2; receptor de productos finales
avanzados de glicosilacién; receptor soluble
11 Homdlogo de la proteina AGRT, ART, ASIP2, & transcrito relacionado con AGRP
relacionada con aguti aguti, ratén, homdlogo de; proteina relacionada con
(ratdn) aguti (ratén); homdlogo de la proteina relacionada
con aguti
12 angiotensinégeno (inhibidor | angiotensina I; pre-angiotensindgeno; precursor de la | AGT
de serpina peptidasa, clado | angiotensina Il; angiotensindgeno (inhibidor de serin-
A, miembro 8) (o cistein-) peptidasa), clado A, miembro 8);
angiotensinégeno (inhibidor de (serin- (o cistein-)
proteinase), clado A (antiproteinasa alfa-1,
antitripsina), miembro 8)
13 receptor de angiotensina ll, | Receptor acoplado a proteina G AGTR1A - AG2S, AGTR1
tipo 1 AGTR1A, AGTR1B, AT1, AT1B, AT2R1, AT2R1A,
AT2R1B, HAT1R, receptor de angiotensina 1;
receptor de angiotensina 1B; receptor de angiotensina
Il, tipo 1B
14 Proteina asociada a angiotensina Il - ATRAP, proteina asociada a receptor | AGTRAP
receptor de angiotensina Il | ATI; angiotensina Il, proteina asociada a receptor de
tipo |
15 alfa-2-HS-glicoproteina A2HS, AHS, FETUA, HSGA, alfa-2-HS-glicoproteina; AHSG

fetuina-A
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16 | homdlogo 1 de oncogén Ser/Thr quinasa Akt - PKB, PRKBA, RAC, RAC-ALPHA, RAC-alfa AKT1
de timoma murino viral serina/treonina proteina quinasa; homélogo 1 de oncogén de
v-akt timoma murino viral (v-akt); proteina quinasa B; proteina quinasa
rac-alfa
17 | homélogo 2 de oncogén PKBBETA, PRKBB, RAC-BETA, homdélogo 2 de oncogén de AKT2
de timoma murino viral timoma murino viral (v-akt); proteina quinasa rac-beta
v-akt
18 | albumina Albimina modificada por isquemia (IMA) - proteina inhibidora del ALB
crecimiento celular 42; proteina inhibidora de crecimiento 20;
albumina de suero
19 | Sindrome de Alstrom 1 ALSS ALMS1
20 | araquidonato LOG12, 12(S)- lipoxigenasa; 12- lipoxigenasa tipo ALOX12
12-lipoxigenasa plaqueta/araquidonato 12-lipoxigenasa
21 | Angiogenina, ribonucleasa, | Angiogenina, MGC71966, ARNasa 4, ARNasa 5, angiogenina, ANG
familia ARNasa A, 5 ribonucleasa, familia ARNasa A, 5
22 | Dominio de repeticion de DARP, MARP3, proteina de repeticion de ankirina relacionada con ANKRD23
ankirina 23 diabetes; proteina de repeticion de ankirina de masculo 3
23 | Apelina, ligando AGTRL 1 | XNPEP2, apelina, ligando pépido para receptor APJ APLN
24 | apolipoproteina A-1 apolipoproteinas A-1y B, amyloidosis; apolipoproteina Al, APOA1
preproproteina; apolipoproteina Al; preproapolipoproteina
25 | apolipoproteina A-ll apolipoproteina A-l APOA2
26 | Apolipoproteina B (incluido | apolipoproteinas A-1y B - Apolipoproteina B, FLDB, apoB-100; APOB
antigeno Ag(x)) apoB-48; apolipoproteina B; apolipoproteina B48
27 | apolipoproteina E APO E - AD2, apoproteina, enfermedad de Alzheimer 2 (asociada a | APOE
APOE*E4, de inicio tardio); precursor de apolipoproteina E;
apolipoproteina E3
28 | translocador nuclear del receptor de dioxina, translocador nuclear; factor 1 inducible por ARNT
receptor del hidrocarburo hipoxia, subunidad beta
de arilo
29 | Similar a translocador Bmall, TIC; JAP3; MOP-3; BMAL1; PASD3; BMAL1c; proteina ARNTL
nuclear del receptor del bHLH-PAS JAP3, miembro de la superfamilia PAS 3; proteina
hidrocarburo de arilo similar a ARNT , cerebro y musculo; basico-hélice-bucle-hélice-
PAS huérfano MOP-3
30 | arrestina, beta 1 beta arrestina - ARB1, ARR1, arrestina beta 1 ARRB1
31 | arginina vasopresina copeptina - - ADH, ARVP, AVP-NPII, AVRP, VP, arginina AVP
(neurofisina Il, hormona vasopresina neurofisina Il; vasopresina-neurofisina Il-copeptina,
antidiurética, diabetes vasopresina
insipida, neurohipofisaria)
32 | receptor de bombesina Receptor acoplado a proteina G; receptor de bombesina subtipo 3 BRS3
subtipo 3
33 | betacelulina betacelulina BTC
34 | receptor de PBR - DBI, IBP, MBR, PBR, PKBS, PTBR, CARRIL DIN, PK18, sitio | BZRP
benzodiazepina (periférico) | de unién periférico de benzodiazepina; receptor de benzodiazepina
mitocondrial; receptor de benzodiazepina periférico; receptor de
benzodiazepina periférico; receptor de benzodiazepina de tipo
periférico
35 | Componente 3 del Complemento C3-acilacion- producto de escision de proteina C3
complemento estimuladora; componente C3 del complement, ASP; CPAMDL1 |
36 | Componente 4 del Complemento C4 — anafilotoxina C4A; forma Rodgers de C4; C4 C4A
complemento (grupo acido; propéptido c4; Componente 4 del complement; Componente
sanguineo Rodgers) C4B del complemento
37 | Componente 4B del C4A, C4A13, C4A91, C4B1, C4B 12, C4B2, C4B3, C4B5, C4F, CH, | C4B
complemento (grupo C04, CPAMD3, region C4d del complemento C4, forma Chido de
sanguineo Childo) C4; C4 bésico; complemento C4B; componente 4B del
complement; componente 4B del complemento, centromérico;
componente 4B del complemento, telomérico; componente C4B del
complemento
38 | Componente 5 del Analogo de anafilotoxina C5a - CPAMD4 C5
complemento
39 | Calpaina-10 Proteasa neutra activada por calcio CAPN10
40 | colecistoquinina colecistoquinina CCK
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41 | Receptor de CCK-A; CCK-A; CCKRA; CCK1-R; receptor de colecistoquinina CCKAR
colecistoquinina -1; receptor de colecistoquinina tipo-A
(CCK)-A
42 | ligando 2 de quimiocina | Proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) - GDCF-2, CCL2
(motivo C-C) GDCF-2 HC11, HC11, HSMCR30, MCAF, MCP-1, MCP1,
SCYA2, SMC-CF, proteina quimioatrayente de monocitos-1,
factor activador y quimiotactico de monocitos; proteina
quimiotactica de monocitos 1, homologa a Sig-je de ratén;
proteina de secrecion de monocitos JE; citocina inducible
pequefia A2; citocina inducible pequefia A2 (proteina
quimiotactica de monocitos 1, homologa a Sig-je de raton);
subfamilia A de citocinas inducibles pequefias (Cys-Cys),
miembro 2
43 | Molécula CD14 Antigeno CD14 - receptor de monocitos CD14
44 | Molécula CD163 CD163 - M130, MM130 - antigeno CD163; antigeno asociado a CD 163
macréfagos, antigeno especifico de macréfagos
45 | Molécula CD36 translocasa de acidos grasos, FAT; GP4; GP3B; GPIV; PASIV; CD36
(receptor de SCARBS3, proteinas PAS-4; colageno tipo I; glicoproteina llib;
trombospondina) determinante de grupo 36; translocasa de acidos grasos; receptor
de trombospondina; receptor de colageno tipo I; glicoproteina
plaquetaria IV; receptor de colageno plaquetario; receptor
scavenger clase B, miembro 3; antigeno de diferenciacion
leucocitaria CD36; antigeno CD36 (receptor de colageno tipo |,
receptor de trombospondina)
46 | Molécula CD38 T10; antigeno CD38 (p45); ADP-ribosa ciclica hidrolasa; CD38
ADP-ribosil ciclasa/ADP-ribosa ciclica hidrolasa
47 | Molécula CD3d, delta CD3-DELTA, T3D, antigeno CD3D, polipéptido delta; antigeno CD3D
(complejo CD3-TCR) CD3d, polipéptido delta (complejo TiT3), cadena delta del
receptor T3 de linfocitos T
48 | molécula CD3g, gamma | T3G; CD3-GAMMA, T3G, CD3G gamma; antigeno CD3g, CD3G
(complejo CD3-TCR) polipéptido gamma (complejo TiT3); complejo del receptor de
antigeno de Infocitos T, subunidad gamma de T3; cadena gamma
del receptor T3 de linfoticos T; precursor de cadena CD3-gamma
de glicoproteina de superficie de linfocitos T
49 | Molécula CD40, Bp50, CDW40, TNFRSF5, p50, antigeno de superficie celular CD40
miembro 5 de la CD40; molécula asociada a linfocitos B; antigeno CD40; antigeno
superfamilia de CD40 (miembro 5 de la superfamilia de receptores de TNF);
receptores de TNF isoforma de CDA40 tipo Il; receptor CD40L; molécula d eactivacion
de linfocitos B relacionada con el receptor del factor de
crecimiento nervioso; superfamilia de receptores del factor de
necrosis tumoral, miembro 5
50 | ligando de CD40 ligando de CD40 (CD40L) (también llamado CD40L soluble vs. CD40LG
(superfamilia de TNF, CD40L unido a plaquetas), CD154, CD40L, HIGM1, IGM, IMD3,
miembro 5, sindrome T-BAM, TNFSF5, TRAP, gp39, hCD40L, ligando del antigeno
de hiper-IgM) CD40; ligando de CD40; molécula activadora de linfocitos T-B;
proteina activadora relacionada con TNF; miembro 5 de la
superfamilia del factor de necrosis tumoral (ligando); superfamilia
del factor de necrosis tumoral (ligando), miembro 5 (sindrome de
hiper-IlgM); miembro 5 de la superfamilia de ligandos del factor de
necrosis tumoral
51 | Molécula CD68 GPT110; SCARD1; macrosialina; antigeno CD68; antigeno de CD68
macrofagos CD68; receptor scavenger clase D, miembro 1
52 | quinasa 5 dependiente PSSALRE; quinasa 5 dependiente de ciclina CDK5
de ciclina
53 | factor D del ADN, DF, PFD, activador de convertasa C3; componente D del CFD
complemento (adipsina) | complemento (adipsina); adipsina; factor D del complemento;
factor D de la properdina
54 | regulador de la FLIP - inhibidor de la caspasa 8, CASH; FLIP; MRIT; CLARP; CFLAR

apoptosis simlar a
CASP8 y FADD

FLAME; Casper; c-FLIP; FLAME -1; I-FLICE; USURPIN; c-FLIPL;
c-FLIPR; c-FLIPS; CASP8AP1, usurpin beta; molécula
antiapoptotica similar a FADD; inhibidor de FLICE; inductor de la
apoptosis relacionado con la caspasa; homdlogo de caspasa;
proteina reguladora de la apoptosis similar a caspasa
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55 | Homélogo de Clock (ratén) proteina clock; homélogo de Clock (ratén); proteina reguladora | CLOCK
de los ritmos circadianos (“circadian locomoter output cycles
kaput”)
56 | Quimasa 1, mastocito quimasa 1 - CYH, MCTH1, transcrito E de preproproteina CMA1
quimasa 1; transcrito | de preproproteina quimasa 1; quimasa,
corazon; quimasa, mastocito; proteasa | de mastocitos
57 | receptor cannabinoide 1 receptor cannabinoide 1 - CANNG6, CBR, CB1, CB1A, CB1KS5, CNR1
(cerebro) CNR, receptor cannabinoide central
58 | receptor cannabinoide 2 receptor cannabinoide 2 (macréfagos), CB2, CX5 CNR2
(macro6fagos)
59 | Cortistatina CST-14; CST-17; CST-29; cortistatina-14; cortistatina-17; CORT
cortistatina-29; preprocortistatina
60 | carnitina palmitoil transferasa | CPT1; CPTI-L, L-CPTI, carnitina palmitoil transferasa I; higado | CPT1A
[
61 | carnitina palmitoil transferasa | CPT1, CPTASE CPT2
1l
62 | Receptor 1 del componente Receptor del complemento CR1; KN; C3BR; CD35; antigeno CR1
(3b/4b) del complemento CD3B5; receptor C3b/C4b; proteina de unién a C3; antigeno del
grupo sanguineo Knops; receptor 1 el componente del
complemento, receptor 1 del componente (3b/4b) del
complemento, incluyendo sistema del grupo sanguineo Knops
63 | Receptor 2 del componente Receptor del complemento CR2; C3DR; CD21 CR2
(3d/virus Epstein Barr) del
complemento
64 Proteina de unién a CREB Cbp; CBP; RTS; RSTS, proteina de unién a CREB CREBBP
(sindrome de
Rubinstein-Tayhi)
65 | Proteina C-reactiva, Proteina C-reactiva, CRP, PTX1 CRP
relacionada con pentraxina
66 | coactivador 2 de TORC2 (coactivador transcripcional); transductor de la CRTC2
transcripcion regulado por proteina de unidn al elemento respuesta al cCAMP regulado
CREB (CREB) 2
67 | Factor | estimulador de M-CSF - Factor | estimulador de colonias; factor estimulador CSF1
colonias (macréfagos) de colonias de macrofagos
68 | catepsina B catepsina B - procatepsina B, APPS; CPSB, APP secretasa; CTSB
secretasa de la proteina precursora del amiloide; catepsina
B1; cistein-proteasa; preprocatepsina B
69 | Catepsina L CATL, MEP, proteina excretada principal CTSL
70 | citocromo P450, familia 19, ARO, ARO1, CPV1, CYAR, CYP19, P-450AROM, aromatasa; CYP19A1
subfamilia A, polipéptido 1 citocromo P450, familia 19; citocromo P450, subfamilia XIX
(aromatizacion de andr6genos); estrogeno sintetasa;
monooxigenasa ligada a flavoproteina; monooxigenasa
microsomal
71 | Dio-2, obliterador 1 inductor factor 1 de transcripcion asociado con la muerte; BYE1; DIO1; DIDO1
de muerte DATF1; DID02; DIDO3; DIO-1
72 | dipeptidil-peptidasa 4 (CD26, | dipeptidil peptidasa IV - ADABP, ADCP2, CD26, DPPIV, DPP4
proteina 2 complejante de TP103, antigeno de activacion de linfocitos T CD26; proteina 2
adenosina desaminasa) complejante de adenosina desaminasa; dipeptidil peptidasa
IV; dipeptidil peptidasa IV (CD26, proteina 2 complejante de
adenosina desaminasa)
73 | factor de crecimiento URG - urogastrona EGF
epidérmico (beta
urogastrona)
74 | respuesta de crecimiento Proteina dedo de zinc 225; factor de transcripcion ETR103; EGR1
temprano 1 proteina 1 de respuesta de crecimiento temprano, proteina A
inducida por el factor de crecimiento nervioso
75 | proteina 1 de union a E12, HE12, proteina epididimal de secrecion ELSPBP1

esperma del epididimo
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76 | ectonucleotide ENPP1 - M6S1, NPP1, NPPS, PC-1, PCA1, PDNP1, antigeno | ENPP1
pirofosfatasa / Ly-41; fosfodiesterasa alcalina 1, componente de la
fosfodiesterasa 1 membrana, cromosoma 6, marcador de superficie 1;
fosfodiesterasa | / nucleoétido pirofosfatasa 1; glicoproteina 1
de la membrana de células plasmaticas
77 | Proteina p300 de uniéna | p300, proteina p300 de unién a E1A, proteina de unién a E1A, | EP300
E1A 300kD; proteina p300 asociada a E1A
78 | factor de coagulacién XIll, | factor de coagulacion XlIl — cadena A del factor de F13A1
polipéptido Al coagulacién XIlI; factor de coagulacion XllI, polipéptido A;
TGasa; (factor de coagulacion XlIl, polipéptido Al); subunidad
A1l del factor de coagulacion XIlI; factor Xllla, subunidad Al
del factor de coagulacion XIlI
79 | factor de coagulacion VIII, | Factor VIII, AHF, proteina F8, F8B, F8C, FVIII, HEMA, factor F8
componente de coagulacién VIII; factor de coagulacién VI, isoforma b;
procoagulante (hemofilia factor de coagulacion Vllic; factor VIII F8B; componente
A) procoagulante, isoforma b
80 | proteina 4 de union de proteina 4 de unién de acidos grasos, adipocitos - A-FABP FABP4
acidos grasos, adipocitos
81 | Fas (superfamilia de Fas/APO-1 soluble (sFas), ALPS1A, APO-1, APT1, Apo-1 FAS
receptores de TNF, Fas, CD95, FAS1, FASTM, TNFRSF6, antigeno de superficie
miembro 6) celular APO-1; antigeno CD95; antigeno Fas; antigeno de
apoptosis 1; superfamilia de receptores del factor de necrosis
tumoral, miembro 6
82 | Ligando de Fas ligando de Fas (sFasL), APT1LG1, CD178, CD95L, FASL, FASLG
(superfamilia TNF, TNFSF6, ligando de CD95; ligando del antigeno de apoptosis
miembro 6) 1 (APO-1); ligando de fas, superfamilia del factor de necrosis
tumoral (ligando), miembro 6
83 | receptor 1 de &cidos receptor 40 acoplado a proteina G - FFALR, GPRA40, receptor | FFAR1
grasos libres 40 acoplado a proteina G
84 | cadena alfa del Fibrina, Fib2, fibrinbgeno, polipéptido A alfa,; fibrindgeno, FGA
fibrinbgeno cadena alfa, preproproteina isoforma alfa; fibrindgeno,
polipéptido alfa
85 | caja forkhead A2 (FOXAZ2); HNF3B; TCF3B; factor nuclear hepético 3-beta; FOXA2
factor nuclear de hepatocitos 3, beta
86 | cajaforkhead O1A Fkhl; FKHR; FOXO1; homdlogo 1 (rabdomiosarcoma) de FOXO1A
forkhead (Drosophila), forkhead, Drosophila, homdlogo de, en
el rabdomiosarcoma
87 | Ferritina FTH; PLIF; FTHL6; PIG15; apoferritina; factor FTH1
inmunorregulador placentario; proteina 15 inductora de la
proliferacion
88 | glutamato descarboxilasa | anticuerpos contra la glutamato descarboxilasa (GADG65); GAD2
2 glutamato descarboxilasa-2 (pancreas); glutamato
descarboxilasa 2 (islotes pancreéticos y cerebro, 65 kD)
89 | Galanina GALN; GLNN; péptido relacionado con galanina GAL
90 | Gastrina Gastrina - GAS GAST
91 | glucagon Péptido 1 similar a glucagon, GLP-1, GLP2, GRPP, GCG
polipéptido relacionado con glicentina; péptido 1 similar a
glucagon; péptido 2 similar a glucagén
92 | glucoquinasa hexoquinasa 4, diabetes del adulto de inicio juvenil 2; GK; GCK
GLK; HK4; HHF3; HKIV; HXKP; MODY2
93 | gamma-glutamil GGT; GTG; CD224; glutamil transpeptidasa; gamma-glutamil GGT1
transferasa 1 transpeptidasa
94 | Hormona del crecimiento hormona de crecimiento - GH, GH-N, GHN, hGH-N, hormona GH1
1 pituitaria del crecimiento
95 | Preprohormona grelina - MTLRP, grelina, obestatina, grelina; precursor de GHRL
grelina/obestatina grelina; grelina, ligando del receptor secretagogo de la
hormona del crecimiento; péptido matilina relacionada
96 | polipéptido inhibidor péptido insulinotropico dependiente de la glucosa GIP
gastrico
97 | receptor del polipéptido Receptor GIP GIPR

inhibidor gastrico
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98 | Receptor | del péptido Receptor | del péptido similar a glucagon GLP1R
similar a glucagén

99 | proteina de unién a subunidad beta-3 de la proteina G - proteina G, subunidad GNB3
nucleétidos de guanina beta-3; cadena beta-3 de la proteina reguladora de la unién a
(proteina G), polipéptido GTP; subunidad beta 3 de la proteina G de unioén a nucledtidos
beta 3 de guanina (I)/G(S)/G(T); proteina de union a nucleétidos de

guanina, subunidad beta-3; proteina asociada a la hipertension;
cadena beta 3 de transducina

100 | glutamato-piruvato glutamato-piruvato transaminasa (alanina aminotransferasa), GPT
transaminasa (alanina AAT1 ALT1, GPT1
aminotransferasa)

101 | péptido liberador de bombesina; BN; GRP-10; ProGRP; preproGRP; neuromedina GRP
gastrina (bombesina) C; péptido liberador de preprogastrina

102 | gelsolina (amiloidosis Gelsolina GSN
tipo finlandés)

103 | Hemoglobina CD31,; alfa-1 globina; alfa-1-globina; alfa-2 globina; HBA1

alfa-2-globina; alfa uno globina; hemoglobina alfa 2;
hemoglobina alfa-2; cadena alfa-1 de la hemoglobina; cadena
alfa 1 de la globina de la hemoglobina, hemoglobina
glicosilada, HBAlc

104 | hemoglobina, beta HBD, globina beta HBB

105 | neuropéptido precursor orexina A; OX; PPOX HCRT
de hipocretina (orexina)

106 | factor de crecimiento de Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) — F-TCF, HGFB, HGF
hepatocitos HPTA, SF, factor citotoxico tumoral derivado de fibroblastos;
(hepapoietina A; factor factor de crecimiento de hepatocitos; hepatopoietina A;
de dispersion) mitdégeno derivado de fibroblastos pulmonares; factor de

dispersién

107 | factor nuclear de Factor nuclear de hepatocitos 4 - HNF4, HNF4a7, HNF4a8, HNF4A

hepatocitos 4, alfa HNF4a9, MODY, MODY1, NR2A1, NR2A21, TCF, TCF14,
HNF4-alfa; factor nuclear hepatico 4 alfa; factor nuclear de
hepatocitos 4 alfa; factor de transcripcion-14

108 | haptoglobina haptoplobina - hp2-alfa HP

109 | hidroxiesteroide Corticosteroide 11-beta deshidrogenasa, isoenzima 1; HDL; HSD11B1
(11-beta) 11-DH; HSD11; HSD11B; HSD11L; 11-beta-HSD1
deshidrogenasa 1

110 | proteina de choque HSP70-2, proteina de choque térmico de 70 kDa 1B HSPA1B
térmico de 70 kDa 1B

111 | Polipéptido amiloide de amilina - DAP, IAP, polipéptido amiloide de los islotes (péptido IAPP
los islotes asociado con la diabetes; amilina)

112 | molécula de adhesion molécula 1 de adhesion intercelular soluble, BB2, CD54, P3.58, | ICAM1
intercelular 1 (CD54), 60 pb después del segmento 1; glicoproteina de superficie
receptor de rinovirus celular; glicoproteina de superficie celular P3.58; molécula de
humano adhesién intercelular 1

113 | Molécula 3 de adhesion CD50, CDW50, molécula-3 de adhesion intercelular ICAM-R ICAM3
intercelular (CD50),

114 | interferon, gamma IEFNG: IFG; IFI IFNG

115 | factor de crecimiento IGF-1: somatomedina C. factor de crecimiento insulinoide 1 IGF1
insulinoide 1
(somatomedina C)

116 | factor de crecimiento Polimorfismos IGF-II (somatomedina A) - C110rf43, INSIGF, IGF2
insulinoide 2 pp9974, factor de crecimiento insulinoide 2; factor de
(somatomedina A) crecimiento insulinoide I1; factor de crecimiento insulinoide tipo

2; supuesta proteina asociada al factor de crecimiento
insulinoide Il
117 | proteina 1 de unién al Proteina-1 de unién al factor de crecimiento insulinoide IGFBP1

factor de crecimiento
insulinoide

(IGFBP-1) - AFBP, IBP1, IGF-BP25, PP12, hIGFBP-1, proteina
1 de unién a IGF; alfa globulina endometrial asociada al
embarazo; proteina de unién de liquido amniotico; proteina de
unién-25; proteina de unién-26; proteina de union-28; proteina
de union independiente de la hormona del crecimiento;
proteina placentaria 12
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118 | proteina 3 de unién al | proteina 3 de unién al factor de crecimiento insulinoide; proteina 3 de | IGFBP3
factor de crecimiento union a IGF - BP-53, IBP3, proteina 3 de union a IGF; del complejo
insulinoide 140 K IGF estable en médio acido; proteina de unién 29; proteina de

unién 53; proteina de union dependiente de la hormona del
crecimiento

119 | Potenciador del gen IKK-beta; IKK2; IKKB; NFKBIKB; IKK-beta; quinasa beta inhibidora IKBKB
inhibidor del del factor nuclear NF-kappa-B; subunidad de quinasa beta inhibidora
polipéptido ligero del factor nuclear kappa B
kappa en las células
B, quinasa beta

120 | Interleucina 10 IL-10, CSIF, IL-10, IL10A, TGIF, factor inhibidor de la sintesis de IL10

citocinas

121 | Interleucina 18 (factor | IL-18 - IGIF, IL-18, IL-1g, IL1F4, IL-1 gamma, factor inductor de IL18
inductor de interferon-gamma; interleucina 18; interleucina-1 gamma;
interferé6n-gamma) interleucina-18

122 | Interleucina 1, alfa IL1-IL-1A, IL1, IL1-ALFA, IL1F1, IL1A (IL1F1); hematopoyetina-1; IL1A

preinterleucina 1 alfa; pro-interleucina- 1-alfa

123 | Interleucina 1, beta interleucina-1 beta (IL-1 beta) - IL-1 IL1-BETA, IL1F2, catabolina; IL1B

preinterleucina | beta; pro-interleucina-1-beta

124 | Antagonista del Antagonista del receptor de interleucina 1 (IL-1Ra) - ICIL-1RA, ILARN
receptor de IL-1ra3, IL1F3, IL1RA, IRAP, IL1RN (IL1F3); antagonista del receptor
interleucina 1 de IL-1 intracelular de tipo IlI; antagonista del receptor de

interleucina-1 intracelular (iclL-1ra); antagonista del receptor de
interleucina-1 de tipo Il

125 | Interleucina 2 interleucina-2 (IL-2) - IL-2, TCGF, linfocina, factor de crecimiento de IL2
linfocitos T; aldesleucina; interleucina-2; implicada en la regulacion
de la expansién clonal de linfocitos T

126 | receptor de receptor de interleucina 2; IL-2RA; IL2RA; RP11-536K7.1; CD25; IL2RA
interleucina 2, alfa IDDM10; IL2R; TCGFR,; receptor de interleucina 2, cadena alfa

127 | interleucina 6 Interleucina-6 (IL-6), BSF2, HGF, HSF, IFNB2, IL-6 IL6
(interferdn, beta 2)

128 | receptor de receptor de interleucina-6, soluble (sIL-6R) - CD126, IL-6R-1, IL6R
interleucina 6 IL-6R-alfa, IL6RA, antigeno CD126; subunidad alfa del receptor de

interleucina 6

129 | transductor de sefiales | CD130, CDw130, GP130, GP130-RAPS, IL6R-beta; antigeno 116ST
de interleucina 6 CD130; variante nirs de IL6ST 3; gp130 de la forma soluble que
(gp130, receptor de porta péptido antigénico de la artritis reumatoide; cadena
oncostatina M) transductora gp130; transductor de sefiales de interleucina 6; cadena

beta del receptor de interleucina; glicoproteina de membrana gp130;
receptor de oncostatina M

130 | Interleucina 8 interleucina-8 (IL-8), 3-10C, ACCM-|, CXCL8, GCG-1, GCP1, IL-8, IL8
K60, LECT, LUCT, LYNAP, MDNCF, MONAP, NAF, NAP-1, NAP1,
SCYB8, TSG-1, b-ENAP, ligando de quimiocina CXC 8;
LUCT/interleucina-8; factor quimiotactico de linfocitos T; proteina
similar a beta-tromboglobulina; ligando de quimiocina (motivo C-X-C)
8; emoctakin; proteina quimiotactica de granulocitos 1; factor
activador de neutrofilos derivado de linfocitos; proteina activadora de
neutrofilos derivada de monocitos; factor quimiotactico de neutréfilos
derivado de monocitos; factor activador de neutrofilos; péptido |
activador de neutrofilos; proteina 1 activadora de neutrdfilos; proteina
3-10C; subfamilia B de citocinas inducibles pequefias, miembro 8

131 | inhibina, beta A activina A - EDF, FRP, inhibina, beta-1; beta inhibina A INHBA
(activina A, activina
AB polipéptido alfa)

132 | insulina insulina (polipéptido maduro) INSULIN-M

133 | Receptor de insulina CD220, HHF5 INSR

134 | factor 1 promotor de IPF-1, PDX-1 (factor-1 con caja homeotica pancreética y duodenal) IPF1
insulina

135 | sustrato 1 receptor de | HIRS-1 IRS1

insulina
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136 | sustrato 2 receptor de | IRS2 IRS2
insulina
137 | canal de potasio Canales de K+ dependientes de ATP, Kir 6.2; BIR; HHF2; PHHI; KCNJ11
rectificador de IKATP; KIR6.2
entrada, subfamilia J,
miembro 11
138 | canal de potasio Canales de K+ dependientes de ATP, Kir 6.1 KCNJ8
rectificador de
entrada, subfamilia J,
miembro 8
139 | klotho klotho KL
140 | calicreina B, plasma calicreina 3 - KLK3 - calicreina, plasma; calicreina 3, plasma; KLKB1
(factor de Fletcher) 1 calicreina B plasmatica; kininopenina; calicreina plasmatica B1
141 | leptina (homdlogo de leptina - OB, OBS, leptina; leptina (homologo de obesidad murina); LEP
obesidad, ratén) obesidad; obesidad (homdélogo murino, leptina)
142 | Receptor de leptina Receptor de leptina, soluble - CD295, OBR, receptor de OB LEPR
143 | legumaina supuesta cistein proteasa 1 - AEP, LGMN1, PRSC1, asparaginil LGMN
endopeptidasa,; cistein proteasa 1; proteasa, cisteina, 1 (lepumaina)
144 | lipoproteina, Lp(a) lipoproteina (a) [Lp (a)], AK38, APOA, LP, apolipoproteina Lp (a); LPA
proteina antiangiogénica AK38; apolipoproteina (a)
145 | lipoproteina lipasa LPL - LIPD LPL
146 | homdlogo A del MafA (factor de transcripcion) - RIPE3bl, hMafA, homélogo A del MAFA
oncogén del oncogén del fibrosarcoma musculoaponeurético v-maf
fibrosarcoma
musculoaponeur6tico
v-maf (aviar)
147 | proteina | de IB1, JIP-1, JIP1, PRKMS8IP, proteina 1 de interaccion con JNK; MAPKS8IP1
interaccion con la proteina de interaccién con PRKMS; islote-cerebro 1
proteina quinasa 8
activada por
mitégenos
148 | lectina de unién a COLEC1, HSMBPC, MBL, MBP, MBP1, lectina de unién a manosa 2, | MBL2
manosa (proteina C) soluble (defecto opsonico); lecitina de unién a manano; proteina de
2, soluble (defecto unién a manano; proteina de unién a manosa; proteina C de union a
opsobnico) manosa; lectina de unién a manosa soluble
149 | Receptor de receptor MC4 acoplado a proteina G MC4R
melanocortina 4
150 | receptor 1 de la Receptor 24 acoplado a proteina G - GPR24, MCH1R, SLC1, MCHR1
hormona receptor 24 acoplado a proteina G; isoforma 1 del receptor 24
concentradora de acoplado a proteina G, GPCR24
melanina
151 | metalopeptidasa de Metaloproteinasas de matriz (MMP), HME, MME, elastasa de MMP12
matriz 12 (elastasa de | macréfagos; metaloelastasa de macréfagos; metaloproteinasa de
macréfagos) matriz 12; metaloproteinasa de matriz 12 (elastasa de macrofagos)
152 | metalopeptidasa Metaloproteinasas de matriz (MMP), MMP-X1, MT1-MMP, MTMMP1, | MMP14
matriz 14 (insertada metaloproteinasa de matriz 14; metaloproteinasa de matriz 14
en membrana) (insertada en membrana); metaloproteasa de membrana tipo 1;
metaloproteinasa de matriz 1 de tipo membranario; metaloproteinasa
de matriz de tipo membranario 1
153 | metalopeptidasa de Metaloproteinasas de matriz (MMP), MMP-2, CLG4, CLG4A, MMP-II, | MMP2
matriz 2 (gelatinasa A, | MONA, TBE-1, colagenasa tipo IV de 72 kD; colagenasa tipo IV-A,
gelatinasa de 72 kDa, | metaloproteinasa de matriz 2; metaloproteinasa de matriz 2
colagenasatipo IV de | (gelatinasa A, gelatinasa de 72 kD, colagenasa de tipo IV de 72 kD);
72 kDa) metaloproteinasa de matriz 2 (gelatinasa A, gelatinasa de 72 kDa,
colagenasa tipo IV de 72 kDa); metaloproteinasa de matriz-l;
gelatinasa de neutréfilos
154 | metalopeptidasa de Metaloproteinasas de matriz (MMP), MMP-9, CLG4B, GELB, MMP9

matriz 9 (gelatinasa B,
gelatinasa de 92 kDa,
colagenasa tipo IV de
92 kDa)

colagenasa tipo IV de 92 kD; gelatinasa B; gelatinasa de
macréfagos; metaloproteinasa de matriz 9; metaloproteinasa de
matriz 9 (gelatinasa B, gelatinasa de 92 kD, colagenasa tipo IV de 92
kD); metaloproteinasa de matriz 9 (gelatinasa B, gelatinasa de 92
kDa, colagenasa tipo IV de 92 kDa), colagenasa tipo V
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155 | correpresor del NCoR; correpresor 1 asociado al receptor del &cido retinoico y la NCOR1
receptor nuclear 1 hormona tiroidea
156 | diferenciacion neuroD (factor de transcripcion) - BETA2, BHF-1, NEUROD NEUROD1
neurogénica 1
157 | factor nuclear 1 de factor nuclear, kappa B (NFKB); factor de unién a ADN KBF1; NFKB1
potenciador génico de | subunidad p50 del factor nuclear NF-kappa-B; subunidad de union a
polipéptido ligero DNA del factor nuclear kappa-B
kappa en linfocitos B
(p105)
158 | factor de crecimiento factor de crecimiento nerotrofico tipo B, (BNGF) - factor de NGFB
nervioso, polipéptido crecimiento nervioso-beta; factor de crecimiento nervioso, subunidad
beta beta
159 | diabetes mellitus no NIDDM1 NIDDM1
insulinodependiente
(comin, tipo 2) 1
160 | diabetes mellitus no NIDDM2 NIDDM2
insulinodependiente
(comun, tipo 2) 2
161 | diabetes mellitus no MDDM3 NIDDM3
insulinodependiente 3
162 | nischarina (receptor receptor de imidazolina; IRAS; proteina candidata a receptor I-1, NISCH
de imidazolina) candidato a receptor de imidazolina; antisueros contra el receptor de
imidazolina seleccionados
163 | factor represor de NRF; gen ITBA4; factor de transcripcion NRF; factor represor de NKRF
NF-kappaB NF-kappa B; factor represor de NF-kappa B
164 | neuronatina Peg5 NNAT
165 | oxido nitrico sintasa NOS, tipo II; 6xido nitrico sintasa, macrofagos NOS2A
2A
166 | Enfermedad de proteina epididimal de secrecion 1 - HE1, NP-C2, proteina epididimal | NPC2
Niemann-Pick, tipo C2 | de secrecion; proteina epididimal de secrecién E1; proteina de
secrecién especifica de tejido
167 | precursor del péptido péptido natriurético de tipo B (BNP), BNP, péptido natriurético de tipo | NPPB
natriurético B cerebral, pro-BNP?, NPPB
168 | subfamilia 1 de Receptor Nuclear Humano NR1D1 - EAR1, THRAL, THRAL, ear-1, NR1D1
receptores nucleares, | hRev, Rev-erb-alfa; receptor de la hormona tiroidea, similar a alfa
grupo D, miembro 1
169 | Factor respiratorio NRF1; ALPHA-PAL; proteina de unién a palindromicos alfa NRF1
nuclear 1
170 | oxitocina, oxitocina - OT, OT-NPI, oxitocina-neurofisina I; oxitocina-neurofisina OXT
prepro-(neurofisina ) |, preproproteina
171 | receptor purinérgico receptor acoplado a proteina G P2Y10 - P2Y10, receptor purinérgico | P2RY10
P2Y, acoplado a acoplado a proteina G P2Y10; purinoceptor P2Y 10; receptor similar
proteina G, 10 a P2y
172 | receptor purinérgico receptor acoplado a proteina G P2Y12 - ADPG-R, HORKS3, P2T P2RY12
P2Y, acoplado a (AC), P2Y (AC), P2Y (ADP), P2Y (cyc), P2Y12, SP1999, receptor de
proteina G, 12 ADP-glucosa; receptor acoplado a proteina G SP1999; receptor de
ADP acoplado a Gi HORKS; purinoceptor P2Y 12; receptor de ADP
plaquetario; receptor purinérgico P2RY12; receptor purinérgico P2Y,
acoplado a proteina G 12; receptor purinérgico P2Y12; supuesto
receptor acoplado a proteina G
173 | receptor purinérgico Purinoceptor Tipo 2 Y (P2Y2) - HP2U, P2RU1, P2U, P2U1, P2UR, P2RY2
P2Y, acoplado a P2Y2, P2Y2R, receptor de ATP; receptor de nucleotidos P2U;
proteina G, 2 purinoceptor P2U 1; purinoceptor P2Y 2; receptor purinérgico P2Y2,
purinoceptor P2Y2
174 | proteina endometrial glicodelina-A; glicodelina-F; glicodelina-S, proteina endometrial PAEP
asociada a asociada a progesterona
progestageno
(proteina placentaria
14, alfa-2-globulina
endometrial asociada
al embarazo, proteina
alfa uterina)
175 | Gen paired box 4 Pax4 (factor de transcripcidn) — gen con dominio paired 4 PAX4
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176 | Factor potenciador de visfatina; nicotinamida fosforribosiltransferasa PBEF1
colonias de linfocitos
pre-B
177 | fosfoenolpiruvato PEPCKI; PEP carboxiquinasa; fosfopiruvato carboxilasa; PCK1
carboxiquinasa | fosfoenolpiruvato carboxilasa
(PEPCK 1)
178 | proproteina convertasa | proproteina convertasa 1 (PC1, PC3, PCSK1, escinde la PCSK1
subtilisina/kexina tipo 1 pro-insulina)
179 | factor de crecimiento factor de crecimiento placentario - PLGF, PIGF- 2 PGF
placentario, proteina
relacionada con el factor
de crecimiento
endotelial vascular
180 | fosfoinositido-3-quinasa, | PI3K, pll10-alfa, subunidad p110 alfa de PI3-quinasa; PIK3CA
catalitica, polipéptido PtdIns-3-quinasa p110; fosfatidilinositol 3-quinasa, catalitica,
alfa 110-KD, alfa; subunidad catalitica de fosfatidilinositol 3-quinasa,
catalitica, polipéptido alfa; fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-quinasa,
isoforma alfa
181 | fosfoinositido-3-quinasa, | fosfatidilinositol 3-quinasa; fosfatidilinositol 3-quinasa, reguladora 1; | PIK3R1
subunidad reguladora 1 | p-85 alfa asociada a fosfatidilinositol 3 - quinasa; fosfoinositido
(p85 alfa) -3-quinasa, subunidad reguladora, polipéptido 1 (p85 alfa);
fosfatidilinositol 3-quinasa, subunidad reguladora, polipéptido 1
(p85 alfa)
182 | fosfolipasa A2, grupo PLA2G 12, fosfolipasa A2 secretada grupo Xll, fosfolipasa A2 PLA2G12A
XA secretada grupo XIIA
183 | fosfolipasa A2, grupo fosfolipasa A2, de secrecion - SPLASH, sPLA2s, de secrecion PLA2G2D
IID fosfolipasa A2s
184 | activador del activador del plasmindgeno tisular (tPA), T-PA, TPA, alteplasa; PLAT
plasminégeno, tejido activador del plasminégeno, de tipo tisular; reteplasa; activador del
t-plasminogeno; activador del plasmindgeno tisular (t-PA)
185 | Que contiene dominio lipasa del tejido adiposo, ATGL - ATGL, TTS-2.2, lipasa de PNPLA2
fosfolipasa similar a triglicéridos del tejido adiposo; desnutrina; proteina de
palatina 2 transporte-secrecién 2.2; hidrolasa de triglicéridos
186 | proopiomelanocortina proopiomelanocortina - beta-LPH; beta-MSH; alfa-MSH; POMC
(adrenocorticotropina / gamma-LPH; gamma-MSH; corticotropina; beta-endorfina;
beta-lipotropina / met-encefalina; lipotropina beta; lipotropina gamma; melanotropina
hormona estimuladora beta; péptido N-terminal; melanotropina alfa; melanotropina
de melanocitos alfa / gamma; pro-ACTH-endorfina; adrenocorticotropina;
hormona estimuladora proopiomelanocortina; corticotropina-lipotrofina; hormona
de melanocitos beta / adrenocorticotrépica; hormona estimuladora de mealnocitos alfa;
beta-endorfina) péptido intermediario similar a la corticotropina
187 | paraoxonasa 1 ESA, paraoxonasa - ESA, PON, paraoxonasa PON1
PON, paraoxonasa
188 | receptor activado por Receptor activado por proliferador de peroxisomas (PPAR), PPARA
proliferador de NR1C1, PPAR, hPPAR, PPAR alfa
peroxisomas, alfa
189 | receptor activado por Receptor activado por proliferador de peroxisomas (PPAR), FAAR, | PPARD
proliferador de NR1C2, NUC1, NUCI, NUCII, PPAR-beta, PPARB, receptor
peroxisomas, delta hormonal nuclear 1, PPAR delta
190 | receptor activado por Receptor activado por proliferador de peroxisomas (PPAR), PPARG
proliferador de HUMPPARG, NR1C3, PPARG1, PPARG2, PPAR gamma; receptor
peroxisomas, gamma gamma activado por proliferador de peroxisomas; receptor gamma
activado por proliferador de peroxisomas; receptor gamma activado
por proliferador de peroxisomas 1; ppar gamma2
191 | receptor activado por Pgcl alfa; coactivador de PPAR gamma-1; modulador efecto PPARGC1A

proliferador de
peroxisomas, gamma,
coactivador 1

ligando-6; forma 3 de la variante del coactivador de PPAR gamma
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192 | proteina fosfatasa 1, PP1G, PPP1R3, subunidad reguladora asociada a glucégeno PPP1R3A
subunidad 3A (subunidad de | de proteina fosfatasa 1; subunidad 3 reguladora de union a
unién al reticulo glucégeno de proteina fosfatasa 1; subunidad dirigida a
sarcoplasmico y glucégeno, | glucégeno de tipo 1 de proteina fosfatasa; proteina fosfatasa
musculo esquelético) especifica de serinal/treonina; subunidad dirigida a glucégeno
reguladora (inhibidora) de musculo esquelético de proteina fosfatasa de tipo-1
193 | proteina fosfatasa 2A, proteina fosfatasa 2A - PP2A, PR53, PTPA, PP2A, subunidad PPP2R4
subunidad reguladora B’ (PR | B'; activador de la fosfotirosil fosfatasa; proteina fosfatasa 2A,
53) subunidad reguladora B'
194 | proteina quinasa, activada en la lista como adenosina monofosfato quinasa? - AMPK, PRKAB1
por AMP, subunidad no HAMPKb, subunidad beta-1 de proteina quinasa activada por
catalitica beta 1 5'-AMP; subunidad no catalitica beta-1 de proteina quinasa
activada por AMP; subunidad beta de proteina quinasa
activada por AMP; cadena beta-1 de AMPK; beta 1 de AMPK;
proteina quinasa, activada por AMP, no catalitica, beta-1
195 | proteina quinasa, PKA (quinasa) - PKACA, PKA C-alfa; subunidad alfa catalitica PRKACA
dependiente de cAMP, de proteina quinasa dependiente de cAMP; subunidad alfa
catalitica, alfa catalitica de proteina quinasa dependiente de cAMP, isoforma
1; subunidad catalitica de proteina quinasa A
196 | proteina quinasa C, épsilon PKC-épsilon - PKCE, nPKC-épsilon PRKCE
197 | subunidad del proteasoma Bridge-1; homdlogo de Bridge-1 de rata; subunidad reguladora | PSMD9
26S (prosoma, macropaina), | p27 del proteasoma 26S; subunidad reguladora 9 del
no-ATPasa, 9 (Bridge-1) proteasoma 26S no-ATPasa
198 | prostaglandina E sintasa mPGES - MGST-IV, MGST1-L1, MGST1L1, PGES, PIG12, PTGES
PP102, PP1294, TP53112 Otras denominaciones: similar a
MGST1-1; similar a glutation S transferasa 1-1; similar a
glutation S transferasa 1 microsomal-1; proteina de apoptosis
12 inducida por p53; gen 12 inducido por p53; proteina 12
inducible por proteina tumoral p53
199 | prostaglandina-endoperéxido | ciclooxigenasa-2 (COX-2) - COX-2, COX2, PGG/HS, PGHS-2, PTGS2
sintasa 2 (prostaglandina PHS-2, hCOX-2, ciclooxigenasa 2b; prostaglandina G/H sintasa
G/H sintasa y y ciclooxigenasa; prostaglandina-endoperoxido sintasa 2
ciclooxigenasa)
200 | proteina tirosina fosfatasa, PTPMT1 - PLIP, PNAS-129, NB4, proteina relacionada con la PTPMT1
mitocondrial 1 apoptosis/diferenciacién, fosfatasa similar a PTEN
201 | péptido YY PYY1 PYY
202 | proteina 4 de unién a retinol, | RBP4, proteina 4 de unién a retinol, plasma; proteina 4 de RBP4
plasma (RBP4) unién a retinol, intersticial
203 | 1 alfa derivado de islotes en | producto génico regenerador (Reg); proteina-X; litostatina 1 REG1A
regeneracion (proteina de alfa; proteina filamentosa pancreatica; proteina regeneradora |
los calculos pancreéticos, alfa; factor regenerador de las células de los islotes; proteina
proteina filamentosa de los célculos pancreéticos, de secrecidn; proteina
pancreatica) regeneradora de los islotes de Langerhans
204 | resistina resistina - ADSF, FIZZ3, RETN1, RSTN, XCP1, precursor de RETN
proteina 1 rico en cisteina secretado especifico de mieloide
regulado por C/EBP-épsilon; encontrado en la zona de
inflamacién 3
205 | proteina ribosdmica S6 S6 quinasa 1 - HU-1, RSK, RSK1, S6Kalfa 1, (proteina RPS6KA1
quinasa, 90 kDa, polipéptido | ribosémica S6 quinasa, 90 kD, polipéptido 1), p90-RSK 1;
1 proteina ribosémica S6 quinasa alfa 1; proteina ribosémica S6
quinasa, 90 kD, 1; proteina ribosémica S6 quinasa, 90 kD,
polipéptido 1
206 | relacionada con Ras RAD, RAD1, REM3, de union a GTP 3 similar a RAS (RAD y RRAD

asociada con la diabetes

GEM)
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207 | amiloide sérico Al Amiloide sérico A (SAA), PIG4, SAA, TP53l4, proteina 4 inducible por | SAAI
proteina tumoral p53

208 | E selectina (molécula E-selectina, CD62E, ELAM, ELAM1, ESEL, LECAM2, molécula de SELE
de adhesiéon endotelial | adhesion celular endotelial leucocitaria 2; E selectina, molécula de
1) adhesion endotelial 1

209 | selectina P (proteina CD62, CD62P, FLJ45155, GMP 140, GRMP, PADGEM, PSEL; SELP
de membrana granular | antigeno CD62; proteina de membrana de granulocitos; selectina P;
140kDa, antigeno selectina P (proteina de membrana granular 140kD, antigeno) CD62)
CD62)

210 | inhibidor de la serpina | globulina de unién a corticosteroides; transcortina; globulina de union | SERPINAG
peptidasa, caldo A a corticosteroides; inhibidor de la serina (o cisteina) proteinasa, clado
(alfa-1 antiproteinasa, | A (alfa-1 antiproteinasa, antitripsina), miembro 6
antitripsina), miembro
6

211 | inhibidor de la serpina | inhibidor del activador de plasmindgeno-1 - PAI, PAI-1, PAI1, SERPINE1
peptidasa, caldo E PLANHL1, inhibidor del activador de plasmindgeno, tipo I; inhibidor del
(nexina, inhibidor del activador de plasmindgeno-1; inhibidor de la serina (o cisteina)
activador de proteinasa, clado E (nexina, inhibidor del activador de plasminégeno
plasmindgeno tipo 1), | tipo 1), miembro |
miembro 1

212 | quinasa regulada por quinasa 1 regulada por suero/glucocorticoides - SGK1, SGK
suero/glucocorticoides | serinal/treonina proteina quinasa SGK; quinasa regulada por suero y

glucocorticoides

213 | globulina de union a globulina de union a hormonas sexuales (SHBG) - ABP, Globulina SHBG
hormonas sexuales de unién a hormonas sexuales (proteina de unién a andrégenos)

214 | proteina de SIRT1,; SIR2alfa; similar a sir2 1; sirtuina tipo 1; sirtuina (regulacion SIRT1
interaccion con silenciosa de la informacidn del tipo sexual 2, S. cerevisiae,
tiorredoxina homélogo) 1

215 | familia de Transportador de glucosa 10 (GLUT10); ATS SLC2A10
transportadores de
solutos 2, miembro 10

216 | familia de Transportador de glucosa 2 (GLUT?2) SLC2A2
transportadores de
solutos 2, miembro 2

217 | familia de Transportador de glucosa 4 (GLUT4) SLC2A4
transportadores de
solutos 2, miembro 4

218 | familia de ERR - ATRC1, CAT-1, ERR, HCAT1, RECOLL, transportador de SLC7A1
transportadores de aminoacidos, catidnico 1; receptor retroviral ecotrépico
solutos 7,
(transportador de
aminoacidos
cationicos, sistema
y"), miembro 1 (ERR)

219 | Quinasa 2 similar a SIK2; quinasa 2 inducible por sal; serina/treonina quinasa 2 inducible | SNF1LK2
SNF1 por sal

220 | supresor de la CIS3, Cish3, SOCS-3, SSI-3, SSI3, inhibidor de STAT inducido por SOCS3
sefializacion de STAT 3; proteina SH2 inducida por citoquinas 3
citoquinas 3

221 | homdlogo del oncogén | ASV, SRC1, c-SRC, p60-Src, proteina tirosina quinasa del SRC
viral (aviar) del protooncogén SRC; protooncogén SRC; sarcoma de Rous; tirosina
sarcoma quinasa pp60c-src; proteina tirosina quinasa SRC-1
(Schmidt-Ruppin A-2)
V-Src

222 | factor de transcripcion | proteina 1c de unién al elemento regulador de esteroles (SREBP-1c) | SREBF1
de union al elemento
regulador de esteroles
1

223 | familia de SMST, somatostatina-14, somatostatina-28 SST

transportadores de
solutos 2, miembro 4
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224 | receptor de somatostatina 2 receptor de somatostatina subtipo 2 SSTR2
225 | receptor de somatostatina 5 receptor de somatostatina 5 - receptor de SSTRS
somatostatina subtipo 5
226 | factor de transcripcion 1, hepatico; LF-B1, HNF1aq; factor proximal de albumina; factor TCF1
factor nuclear hepatico (HNF1) nuclear hepatico 1; diabetes del adulto de
inicio juvenil 3; factor regulador de la
produccién de interferon (HNF1)
227 | factor de transcripcion 2, hepatico; LF-B3; factor nuclear de hepatocitos 2 - FJHN, TCF2
factor nuclear hepatico variante HNF1B, HNF1lbeta, HNF2, LFB3, MODYS5,
VHNF1, factor de transcripcion 2
228 | Similar a factor de transcripcién 7-2 (especifico | TCF7L2 - TCF-4, TCF4 TCF7L2
de linfocitos T, caja HMG)
229 | factor de crecimiento transformante, beta 1 TGF-beta: proteina TGF-beta I; displasia TGFB1
(enfermedad de Camurati-Engelmann) diafisaria 1, progresiva; factor de crecimiento
transformante beta 1; factor de crecimiento
transformante, beta 1; factor de crecimiento
transformante-beta 1, CED, DPD1, TGFB:
230 | transglutaminasa 2 (polipéptido C, TG2, TGC, polipéptido C; TGasa C; TGasa-H; | TGM2
proteina-glutamina-gamma-glutamiltransferasa) | proteina-glutamina-gamma-glutamiltransferasa;
transglutaminasa tisular; transglutaminasa 2;
transglutaminasa C
231 | trombospondina 1 trombospondina - THBS, TSP, TSP |, THBS1
trombospondina-1p180
232 | trombospondina, tipo I, que contiene dominio 1 | TMTSP, UNQ3010, que contiene dominio de THSD1
trombospondina tipo I-1; trombospondina, tipo
|, dominio 1; molécula transmembrana con
mddulo de tromboespondina
233 | Inhibidor de metalopeptidasa TIMP CSC-21K; inhibidor tisular de metaloproteinasa | TIMP2
2; precursor del inhibidor tisular de
metaloproteinasas 2; inhibidor tisular de
metaloproteinasas 2
234 | factor de necrosis tumoral (superfamilia de TNF-alfa (factor de necrosis tumoral-alfa) - TNF
TNF, miembro 2) DIP, TNF-alfa, TNFA, TNFSF2, proteina APC1;
superfamilia de TNF, miembro 2; TNF,
derivado de macro6fagos; TNF, derivado de
monocitos; caquectina; factor de necrosis
tumoral alfa
235 | superfamilia de receptores del factor de MGC29565, OCIF, OPG, TR1; factor inhibidor TNFRSF11B
necrosis tumoral, miembro 11b de la osteoclastogénesis; osteoprotegerina
(osteoprotegerina)
236 | superfamilia de receptores del factor de polimorfismo del gen R92Q del receptor 1 del TNFRSF1A
necrosis tumoral, miembro 1A factor de necrosis tumoral - CD120a, FPF,
TBP1, TNF-R, TNF-R-I, TNF-R55, TNFAR,
TNFR1, TNFR55, TNFR60, p55, p55-R, p60,
proteina de unidn al factor de necrosis tumoral
1; receptor del factor de necrosis tumoral 1;
receptor del factor de necrosis tumoral tipo 1;
receptor del factor necrosis tumoral alfa
237 | superfamilia de receptores del factor de receptor del factor de necrosis soluble - TNFRSF1B
necrosis tumoral, miembro 1B CD120b, TBPII, TNF-R-Il, TNF-R75, TNFBR,
TNFR2, TNFR80, p75, p75TNFR, receptor p75
TNF, receptor beta del factor de necrosis
tumoral; proteina de unién al factor de necrosis
tumoral 2; receptor del factor de necrosis
tumoral 2
238 | triptofano hidroxilasa 2 enzima sintetizadora de serotonina,; triptéfano TPH2
hidroxilasa neuronal, NTPH
239 | hormona liberadora de tirotropina hormona liberadora de tirotropina TRH
240 | canal cationico receptor de potencial receptor vainilloide 1 - VR1, receptor de TRPV1

transitorio, subfamilia VV, miembro 1

capsaicina; receptor de potencial transitorio
vaniloide 1a; receptor de capsaicina; receptor
de potencial transitorio vaniloide 1b; receptor
vaniloide subtipo 1, receptor de capsaicina;
receptor de potencial transitorio vaniloide
subfamilia | (TRPV1)
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241 | proteina de interaccion | proteina de unién tiorredoxina 2; regulada positivamente por TXNIP
con tiorredoxina 1,25-dihidroxivitamina D-3

242 | tiorredoxina reductasa TR; TR3; SELZ; TRXR2; TR-BETA, selenoproteina Z; tiorredoxina | TXNRD2
2 reductasa 3; tiorredoxina reductasa beta

243 | urocortina 3 archipelina, urocortina Ill, SCP, SPC, UCNIII, estrescopina; UCN3
(estrescopina) urocortina 3

244 | proteina desacopladora | UCPH, proteina desacopladora 2; proteina desacopladora-2 UCP2
2 (mitocondrial,
transportadora de
protones)

245 | factor de transcripcion factor de transcripcion tardia principal 1 USF1
aguas arriba 1

246 | urotensina 2 PRO1068, U-ll, UCN2, Ull UTS2

247 | molécula de adhesion (soluble) molécula de adhesién celular vascular-1, CD106, VCAM1
celular vascular 1 INCAM-100, antigeno CD106, VCAM-1

248 | factor de crecimiento VEGF - VEGFA, VPF, factor de crecimiento endotelial vascular A; VEGF
endotelial vascular factor de permeabilidad vascular

249 | vimentina vimentina VIM

250 | péptido intestinal péptido intestinal vasoactivo - PHM27 VIP
vasoactivo

251 | receptor del péptido receptor del péptido intestinal vasoactivo 1 HVR1, Il, PACAP-R-2, | VIPR1
intestinal vasoactivo 1 RCD1, RDC1, VIPR, VIRG, VAC1, receptor de PACAP de tipo Il;

receptor de VIP, tipo |; receptor del polipéptido activador de la
adenilato ciclasa de la pituitaria, tipo Il

252 | receptor del péptido receptor del péptido intestinal vasoactivo 2 - VPAC2 VIPR2
intestinal vasoactivo 2

253 | factor de von factor de von Willebrand, F8VWF, VWD, factor de coagulacion VIII | VWF
Willebrand VWF

254 | sindrome de Wolfram | | DFNA14, DFNA38, DFNA6, DIDMOAD, WFRS, WFS, WFS1
(wolframina) WOLFRAMINA

255 | reparacion por rayos X | autoantigeno Ku, 70 kDa; subunidad p70 del autoantigeno Ku; XRCC6
que complementa la autoantigeno tiroideo-lupico p70; subunidad de 75 kDa del factor
reparacion defectuosa de unién a la caja CTC; autoantigeno tiroideo 70 kDa (antigeno
en células de hamster Ku); autoantigeno tiroideo 70 kDa (antigeno Ku); helicasa Il
chino 6 dependiente de ATP ADN, subunidad de 70 kDa

256 | Péptido c Péptido c, Péptido c soluble SCp

257 | cortisol cortisol - hidrocortisona es la forma sintética

258 | vitamina D3 vitamina D3

259 | estrogeno estrégeno

260 | estradiol estradiol

261 | Factor similar a digitalis | Factor similar a digitalis

262 | oxintomodulina oxintomodulina

263 | sulfato de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS)
dehidroepiandrosterona
(DHEAS)

264 | serotonina serotonina (5-hidroxitriptamina)
(5-hidroxitriptamina)

265 | autoanticuerpos autoanticuerpos anti-CD38
anti-CD38

266 | autoanticuerpo gad65 Epitopos del autoanticuerpo gad65

267 | Proinsulina PROINS

268 | endoglina END; ORW; HHT1; ORW1; CD105; FLJ41744; RP11-228B15.2 ENG

269 | receptor de interleucina | CD122, P70-75, antigeno CD122; OTTHUMP00000028799, IL2RB
2, beta subunidad beta del receptor de IL-2 de alta afinidad

270 | proteina 2 de unién al IBP2; IGF-BP53 IBP2;
factor de crecimiento IGF-BP53
insulinoide

271 | Receptor del factor de CD221, IGFIR, JTK13, MGC142170, MGC142172, MGC18216 IGF1R

crecimiento insulinoide
1
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Tabla 2

# Parametros clinicos (“CP”)
272 | Edad (AGE)

273 | indice de masa corporal (BMI)

274 | Presion arterial diastolica (DBP)

275 | Antecedentes familiares (FHX) (o FHX1-un padre con diabetes; y FHX2-dos padres con diabetes)
276 | Diabetes mellitus gestacional (GDM), anterior

277 | Altura (HT)

278 | Perimetro de cadera (Hip)

279 | Raza (RACE)

280 | Sexo (SEX)

281 | Presion arterial sistélica (SBP)

282 | Perimetro de cintura (Waist)

283 | Peso (WT)

(y otras combinaciones de los mismos, incluidas la relacion cintura-cadera (WHr)).

Tabla 3

# Factores tradicionales de riesgo de laboratorio ("TLRF")

284 | Colesterol (CHOL)

285 | Glucosa (glucosa plasmatica en ayunas (FPG / Glucose) o ensayo de tolerancia oral a la glucosa (OGTT))

286 | HBAlc (hemoglobina glucosilada (HBA1/HBA1C)

287 | Lipoproteina de alta densidad (HDL/HDLC)

288 | Lipoproteina de baja densidad (LDL/LDLC)

289 | Lipoproteina de muy baja densidad (VLDLC)

290 | Ttriglicéridos (TRIG)

Un experto en la materia advertird que los marcadores ALLDBRISK anteriormente enumerados
("ALLDBRISK") provienen de un conjunto diverso de rutas fisioldgicas y bioldgicas, incluidas muchas no aceptadas
comunmente como relacionadas con la diabetes. Estos agrupamientos de diferentes marcadores ALLDBRISK,
incluso dentro de esos segmentos de alta significacion, pueden presagiar diferentes sefiales de la fase o velocidad
de evolucion de la enfermedad. Tales agrupamientos distintos de marcadores ALLDBRISK pueden permitir una
sefial biolégicamente més detallada y clinicamente Util de los marcadores ALLDBRISK, asi como oportunidades para
el reconocimiento de patrones dentro de los algoritmos ALLDBRISK combinando las sefiales de mudltiples
ALLDBRISK.

La presente invencion se refiere, en un aspecto, a un subconjunto de marcadores ALLDBRISK; otros
ALLDBRISK e incluso biomarcadores que no estan enumerados en la Tabla 1 anterior, pero relacionados con estas
rutas fisiolégicas y bioldgicas, pueden llegar a ser Utiles dada la sefial y la informacion proporcionada a partir de
estos estudios. En la medida que otros participantes de la ruta de biomarcadores (es decir, otros participantes
biomarcadores en rutas comunes con los biomarcadores de la lista de ALLDBRISK en la Tabla 1 anterior) también
sean participantes pertinentes de la ruta en la prediabetes, diabetes o un estado prediabético, pueden ser
equivalentes funcionales de los biomarcadores descritos hasta el momento en la Tabla 1.

Estos otros participantes de la ruta también se consideran ALLDBRISK en el contexto de la presente
invencion, siempre que compartan ademas determinadas caracteristicas definidas de un buen biomarcador, que
incluirian estar implicados los procesos biolégicos descritos en el presente documento y también caracteristicas
analiticamente importantes tales como la biodisponibilidad de dichos biomarcadores en una relacion sefial-ruido Util,
y en una matriz de la muestra Gtil tal como suero sanguineo. Tales requisitos limitan por lo general la utilidad
diagnostica de muchos miembros de una ruta bioldgica, y con frecuencia se dan solamente en los miembros de la
ruta que constituyen sustancias de secrecion, aquellos accesibles en las membranas plasmaticas de las células, asi
como aquellos que se liberan en el suero tras la muerte celular, debido a la apoptosis o por otras razones tales como
la remodelacion endotelial u otros procesos de renovacion o necrosis celular, estén o no relacionados con la
evolucion de la enfermedad de la prediabetes, un estado prediabético y la diabetes. Sin embargo, es probable que
sean muy valiosos los restantes y futuros biomarcadores que alcanzan este alto nivel para los ALLDBRISK.

Ademas, otros biomarcadores no enumerados estardn muy altamente correlacionados con los
biomarcadores enumerados como ALLDBRISK en la Tabla 1 (para los fines de la presente solicitud, se considerara
que dos variables cualquiera estan "muy altamente correlacionadas" cuando tengan una correlacion (R) de 0,4 o
superior). La presente invencidon abarca tales equivalentes estadisticos y funcionales para los ALLDBRISK
anteriormente mencionados. Ademas, la utlidad estadistica de tales ALLDBRISK adicionales depende
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sustancialmente de la correlacién cruzada entre mdltiples biomarcadores y con frecuencia cualquier nuevo
biomarcador estara obligado a operar dentro de un panel con el fin de explicar en detalle el significado de la biologia
subyacente.

En la puesta en practica de la presente invencion pueden detectarse dos o mas de los ALLDBRISK
enumerados. Por ejemplo, pueden detectarse dos (2), tres (3), cuatro (4), cinco (5), diez (10), quince (15), veinte
(20), cuarenta (40), cincuenta (50), setenta y cinco (75), cien (100), ciento veinticinco (125), ciento cincuenta (150),
ciento setenta y cinco (175), doscientos (200), doscientos diez (210), doscientos veinte (220), doscientos treinta
(230), doscientos cuarenta (240), doscientos cincuenta (250), doscientos sesenta (260) o mas ALLDBRISK. En
algunos aspectos, pueden detectarse todos los ALLDBRISK enumerados en el presente documento. Los intervalos
preferentes de los que pueden detectarse el nimero de ALLDBRISK incluyen intervalos acotados por cualquier
minimo seleccionado de entre uno y todos los ALLDBRISK conocidos, particularmente hasta dos, cinco, diez, veinte,
veinticinco, treinta, cuarenta, cincuenta, setenta y cinco, cien, ciento veinticinco, ciento cincuenta, ciento setenta y
cinco, doscientos, doscientos diez, doscientos veinte, doscientos treinta, doscientos cuarenta, doscientos cincuenta,
emparejados con cualquier maximo hasta el total de ALLDBRISK conocidos, particularmente hasta cinco, diez,
veinte, cincuenta y setenta y cinco. Los intervalos especialmente preferentes incluyen de dos a cinco (2-5), de dos a
diez (2-10), de dos a cincuenta (2-50), de dos a setenta y cinco (2-75), de dos a cien (2-100), de cinco a diez (5-10),
de cinco a veinte (5-20), de cinco a cincuenta (5-50), de cinco a setenta y cinco (5-75), de cinco a cien (5-100), diez
a veinte (10-20), de diez a cincuenta (10-50), de diez a setenta y cinco (10-75), de diez a cien (10-100), de veinte a
cincuenta (20-50), a veinte setenta y cinco (20-75), de veinte a cien (20-100), de cincuenta a setenta y cinco (50-75),
de cincuenta a cien (50-100), de cien a ciento veinticinco (100-125), de ciento veinticinco a ciento cincuenta (125-
150), de ciento cincuenta a ciento setenta y cinco (150-175), de ciento setenta y cinco a doscientos (175-200), de
doscientos a doscientos diez (200-210), de doscientos diez a doscientos veinte (210-220), de doscientos veinte a
doscientos ftreinta (220-230), de doscientos treinta a doscientos cuarenta (230-240), de doscientos cuarenta a
doscientos cincuenta (240-250), de doscientos cincuenta a doscientos sesenta (250-260) y de doscientos sesenta a
méas de doscientos sesenta (260+).

Construccion de paneles de ALLDBRISK

Los agrupamientos de ALLDBRISK pueden incluirse en "paneles”. Un "panel” en el contexto de la presente
invencién se refiere a un grupo de biomarcadores (sean ALLDBRISK, pardmetros clinicos o factores de riesgo
tradicionales de laboratorio) que incluye mas de un ALLDBRISK. Un panel también puede comprender
biomarcadores adicionales, por ejemplo, pardmetros clinicos, factores de riesgo tradicionales de laboratorio, que se
sabe estan presentes o0 asociados con la diabetes, en combinacién con un grupo seleccionado de los ALLDBRISK
enumerados en la Tabla 1.

Como se ha indicado anteriormente, muchos de los factores de riesgo tradicionales de laboratorio,
pardmetros clinicos y ALLDBRISK individuales enumerados, cuando se utilizan en solitario y no como miembro de
un panel de ALLDBRISK de multiples biomarcadores, tienen poca o ninguna utilidad clinica a la hora de distinguir
entre si de manera fiable sujetos individuales normales (o "normoglucémicos"), con prediabetes y con diabetes en
una poblacién general seleccionada, y por lo tanto no pueden utilizarse de manera fiable en solitario para clasificar a
cualquier paciente entre esos tres estados. Aun cuando existen diferencias estadisticamente significativas en sus
mediciones medias en cada una de estas poblaciones, como ocurre frecuentemente en los estudios con suficiente
potencia, tales biomarcadores pueden quedar limitados en su aplicabilidad a un sujeto individual, y contribuyen poco
a las predicciones diagnosticas o prondsticas para ese sujeto. Una medida comun de la significaciéon estadistica es
el valor p, que indica la probabilidad de que una observacion haya surgido sélo por casualidad; preferentemente,
tales valores p son 0,05 o inferior, lo que representa un 5% o menos de probabilidad de que la observacion de
interés haya surgido por casualidad. Tales valores p dependen significativamente de la potencia del estudio
realizado.

Como se ha analizado anteriormente, en las poblaciones de estudio de los ejemplos que se presentan mas
adelante, ninguno de los ALLDBRISK individuales demostré un grado muy alto de precision diagnéstica cuando se
utilizé solo para el diagnéstico de la prediabetes, si bien muchos mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los poblaciones de sujetos de los ejemplos (como se ve en la figura 5). Sin embargo, cuando se
toma individualmente cada ALLDBRISK para evaluar a los sujetos individuales de la poblacion, tales ALLDBRISK
tienen utilidad limitada en las indicaciones de riesgo previstas para la invencion (como se muestra en la figura 5). Las
pocas excepciones a esto fueron en general en su utilidad para distinguir la diabetes franca de la normalidad, en las
gue varios de los biomarcadores (por ejemplo, glucosa, insulina, HBA1c) son parte de la definicion clinica y la
patologia sintomatica de la propia diabetes.

Las combinaciones de mdltiples parametros clinicos utilizados individualmente en solitario o juntos en
férmulas es otro enfoque, pero generalmente tiene también dificultades para conseguir de manera fiable un alto
grado de precision diagndstica para los sujetos individuales cuando se ensayan en multiples poblaciones de estudio,
excepto cuando se incluyen los biomarcadores sanguineos. Incluso cuando se afiaden a los pardmetros clinicos
ALLDBRISK individuales que son biomarcadores sanguineos de diabetes tradicionalmente utilizados, como con la
glucosa y HDLC dentro del indice de riesgo de diabetes de Stem (2002), es dificil de conseguir de manera fiable un
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alto grado de precision diagnoéstica para los sujetos individuales cuando se ensayan en multiples poblaciones de
estudio. Utilizado en el presente documento, para que una férmula o biomarcador (incluidos ALLDBRISK,
parametros clinicos y factores de riesgo tradicionales de laboratorio) "consiga de manera fiable" un determinado
nivel de precision diagnostica significaba conseguir este indicador bajo validacién cruzada (tal como LOO-CV o CV
de 10 iteraciones dentro de la poblacion original) o en mas de una poblacién (por ejemplo, demostrarlo mas alla de la
poblacién original en la que se midi6 y entrend originalmente la féormula o biomarcador). Se reconoce que la
variabilidad bioldgica es tal que es poco probable que cualquier biomarcador o férmula determinada alcance el
mismo nivel de precision diagndéstica en cada poblacion individual en la que puede medirse, y que se presume y, de
hecho, se necesita la similitud sustancial entre tales poblaciones de entrenamiento y de validacion.

A pesar de este rendimiento de ALLDBRISK individual, y el rendimiento general de las féormulas que
combinan solamente los parametros clinicos tradicionales y algunos factores de riesgo tradicionales de laboratorio,
los autores de la presente invencion han observado que también pueden utilizarse determinadas combinaciones
especificas de dos o0 mas ALLDBRISK como paneles de multiples biomarcadores que comprenden combinaciones
de ALLDBRISK con implicacién conocida en una o mas rutas fisiolégicas o bioldgicas, y que tal informacién puede
combinarse y hacerse clinicamente Gtil mediante el uso de diversas formulas, incluidos algoritmos de clasificacion
estadistica y otros, combinando y en muchos casos extendiendo las caracteristicas de rendimiento de la
combinacion mas allda de los ALLDBRISK individuales. Estas combinaciones especificas presentan un nivel
aceptable de precision diagnostica, y, cuando se combina suficiente informacion de miltiples ALLDBRISK en una
férmula entrenada, suelen conseguir de manera fiable un alto nivel de precisién diagnéstica que puede llevase de
una poblacién a otra.

El concepto general de cémo dos ALLDBRISK menos especificos o de menor rendimiento se combinan en
combinaciones novedosas y mas utiles para las indicaciones previstas, es un aspecto clave de la invencion. Con
frecuencia, multiples biomarcadores pueden producir un mayor rendimiento que los componentes individuales
cuando se utilizan algoritmos matematicos y clinicos apropiados; esto es con frecuencia evidente en la sensibilidad y
la especificidad, y da como resultado una mayor AUC. En segundo lugar, suele haber informacion inadvertida
novedosa en los biomarcadores existentes, ya que tal era necesaria para conseguir mediante la nueva férmula un
mayor nivel de sensibilidad o especificidad. Esta informacién oculta puede ser cierta incluso para los biomarcadores
gue generalmente se considera tienen un rendimiento clinico subdéptimo por si mismos. De hecho, el rendimiento
suboptimo en términos de altas tasas de falsos positivos en un unico biomarcador medido en solitario puede muy
bien ser un indicador de que existe informacién adicional importante contenida en los resultados de los
biomarcadores - informacion que no queda esclarecida en ausencia de la combinacion con un segundo biomarcador
y una férmula matematica.

Pueden utilizarse varios algoritmos de modelado y estadisticos conocidos en la técnica para ayudar a las
opciones de seleccion de ALLDBRISK y optimizar los algoritmos combinando estas opciones. Herramientas
estadisticas tales como el andlisis de la covarianza/correlacion cruzada de biomarcadores y factores permiten
enfoques mas racionales para la construccion de paneles. Pueden utilizarse ventajosamente un agrupamiento
matematico y un arbol de clasificacion que muestren la distancia euclidea estandarizada entre los ALLDBRISK.
Aunque tal agrupamiento puede o no dar una vision directa de la biologia y las dianas con contenidos informativos
deseados para la formula ideal de prediabetes, es el resultado de un método de andlisis factorial previsto para
agrupar grupos de ALLDBRISK con contenido informativo similar (véanse los ejemplos que se presentan mas
adelante para las técnicas estadisticas mas cominmente empleadas). También puede emplearse la siembra
informada por la ruta de tales técnicas de clasificacion estadistica, al igual que los enfoques racionales basados en
la seleccion de ALLDBRISK individuales en base a su participacion en funciones fisioldgicas o rutas concretas.

En Ultima instancia, puede utilizarse directamente una formula tal como los algoritmos de clasificacion
estadistica para la seleccion de ALLDBRISK y para generar y entrenar la formula 6ptima necesaria para combinar
los resultados de miltiples ALLDBRISK en un Unico indice. Con frecuencia, se utilizan técnicas tal como la seleccién
progresiva (de cero posibles parametros explicativos) y la eliminacion regresiva (de todos los posibles parametros
explicativos disponibles), y se utilizan criterios de informacion, tal como AIC o BIC, para cuantificar el compromiso
entre el rendimiento y la precision diagndstica del panel y el nimero de ALLDBRISK utilizados. La posiciéon del
ALLDBRISK individual en un panel de seleccién progresiva o eliminacion regresiva puede estar estrechamente
relacionada con su provision de contenido informativo incremental para el algoritmo, por lo que el orden de
contribucion depende fundamentalmente del otro ALLDBRISK constitutivo del panel.

Los inventores han observado que determinados ALLDBRISK se seleccionan con frecuencia en muchos
tipos de modelos y formulas diferentes para la seleccion de biomarcadores y la construcciéon de la formula del
modelo. Un aspecto de la presente invencion se refiere a biomarcadores clave seleccionados que se clasifican en
base a la frecuencia de la presencia del ALLDBRISK y en los modelos de mejor ajuste de determinados tipos
tomados en mdltiples estudios de poblacion, tales como los que se muestran en los Ejemplos 1 y 2 del presente
documento.

A continuacion se presenta en la Tabla 4 y nuevamente en la figura 15 un agrupamiento de varias clases de
ALLDBRISK de este tipo.
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Tabla 4
Parametros Riesgos Biomarcadores Biomarcadores Biomarcadores Biomarcadores
clinicos tradicionales principales | principales Il adicionales | adicionales Il
de laboratorio
m Edad m Colesterol m Adiponectina m Receptor especifico m Ligando 2 de m Enzima
(AGE) (CHOL) (ADIPOQ) de productos finales guimiocina convertidora de
avanzados de (motivo C-C) angiotensina (ACE)
glicosilacion (AGER) también
conocido como
proteina
gquimioatrayente
de monocitos-1
(CCL2)
m indice de m Glucosa m Proteina C [ m Quinasa 5 m Componente C4
masa (glucosa reactiva (CRP) Alfa-2-HS-glicoproteina | dependiente de | del complemento
corporal plasmatica en (AHSG) ciclina (CDK5) (C4A)
(BMI) ayunas (FPG /
Glucose) 0
ensayo de
tolerancia oral a
la glucosa
(OGTT))
m Presion m HBAlc m Cadena alfa m Angiogenina = Componente Factor D del
arterial (hemoglobina del fibrinbgeno (ANG) 3 del complemento
diastdlica glucosilada (FGA) complemento (Adipsina) (CFD)
(DBP) (HBA1/HBA1C) (C3)
[ ] m Lipoproteina m Insulina, m Apolipoproteina m Fas, también [
Antecedentes | de alta proinsulina y E (APOE) conocido como | Dipeptidil-peptidasa
familiares densidad péptido C superfamilia de | 4 (CD26) (DPP-4)
(FHX) (HDL/HDLC) soluble receptores de
(cualquiera y/o TNF, miembro 6
todos los (FAS)
cuales, INS)
m Diabetes m Lipoproteina m Leptina (LEP) | m Molécula CD14 m Factor de m Haptoglobina
mellitus de baja (CD14) crecimiento de (HP)
gestacional densidad hepatocitos
(GDM), (LDL/LDLC) (HGF)
anterior
m Altura (HT) | = Lipoproteina m Ferritina (FTH1) m Interleucina m Interleucina 8
de muy baja 18 (IL8)
densidad (IL18)
(VLDLC)
m Perimetro m Trigicéridos m Proteina 1 de union m Inhibina, beta | m Metalopeptidasa
de cadera (TRIG) al factor de crecimiento | A también de matriz 2 (MMP2)
(Hip) insulinoide (IGFBP1) conocida como
activina-A
(INHBA)
m Raza m Receptor de m Resistina m Selectina E
(RACE) interleucina 2, Alfa (RETN) (SELE)
(IL2RA)
m Sexo (SEX) m Molécula de m Selectina-P m Factor de

m Presion
arterial
sistélica
(SBP)

m Perimetro
de cintura
(Waist)

m Peso (WT)

adhesion celular
vascular 1 (VCAM1)
m Factor de
crecimiento endotelial
vascular (VEGF)

m Factor de Von
Willebrand (VWF)

50

(SELP)

m Superfamilia
de receptores
del factor de
necrosis
tumoral,
miembro 1 B
(TNFRSF1B)

Necrosis Tumoral
(TNF-alfa) (TNF)
m Superfamilia de
receptores del
factor de necrosis
tumoral, miembro
1A (TNFRSF1A)
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En el contexto de la presente invencion, y sin limitacion de lo anteriormente indicado, puede utilizarse la
Tabla 4 anterior para construir un panel de ALLDBRISK que comprenda varios ALLDBRISK individuales. La tabla,
obtenida mediante técnicas de clasificacion estadistica e informada por la ruta, pretende ayudar a construir formas
de realizacion preferentes de la invencion eligiendo ALLDBRISK individuales de entre las categorias seleccionadas
de multiples ALLDBRISK. Al menos se seleccionan tres biomarcadores de una o mas de las listas anteriores de los
parametros clinicos, factores de riesgo tradicionales de laboratorio, Biomarcadores Principales | y I, y
Biomarcadores Adicionales | y Il, sin embargo, la invencion se refiere también a la selecciéon de al menos cuatro, al
menos, cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once y al
menos doce de estos biomarcadores, y paneles mas grandes de hasta todo el conjunto de biomarcadores
enumerados en el presente documento. Por ejemplo, pueden seleccionarse al menos dos, al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos
once o al menos doce biomarcadores de entre los Biomarcadores Principales | y Il o de entre los Biomarcadores
Adicionales 1 y II.

Mediante las categorias presentadas anteriormente y sin pretender limitar la puesta en practica de la
invencioén, pueden utilizarse varios enfoques de seleccién de paneles de forma independiente o, cuando se deseen
paneles mas grandes, en combinacion con el fin de conseguir mejoras en la precision diagndstica de un panel de
ALLDBRISK frente al ALLDBRISK individual. Un enfoque preferente implica elegir primero uno o mas ALLDBRISK
de la columna llamada Biomarcadores Principales I, que representa los ALLDBRISK mas frecuentemente elegidos
mediante las diversas formulas de seleccién. Aunque las sustituciones de biomarcadores son posibles con este
enfoque, varias férmulas de seleccién de biomarcadores, en multiples estudios y poblaciones, han demostrado y
confirmado la importancia de los ALLDBRISK enumerados en la columna de Biomarcadores Principales | que se ha
mostrado anteriormente para la discriminacién de sujetos con probabilidad de conversion a diabetes (prediabéticos)
de los que no es probable que lo hagan. En general, para los paneles mas pequefios, los paneles de ALLDBRISK de
mayor rendimiento contienen generalmente ALLDBRISK elegidos en primer lugar de la lista de la columna de
Biomarcadores Principales I, con los mayores niveles de rendimiento cuando se eligen varios ALLDBRISK de esta
categoria. También pueden elegirse en primer lugar ALLDBRISK de la columna de Biomarcadores Principales I, y,
en paneles suficientemente grandes puede alcanzar también gran precision, pero en general son mas Utiles en
combinacién con los ALLDBRISK de la columna de Biomarcadores Principales | mostrada anteriormente.

Los paneles de ALLDBRISK elegidos de la manera anteriormente indicada también pueden
complementarse con uno o mas ALLDBRISK elegidos de cualquiera de o ambas columnas llamadas Biomarcadores
Adicionales | y Biomarcadores Adicionales Il o de las columnas llamadas "Factores de riesgo tradicionales de
laboratorio” y "Parametros clinicos". De los factores de riesgo tradicionales de laboratorio, se da preferencia a
Glucosa y HBA1c. De los parametros clinicos, se da preferencia a las medidas de presion arterial (SBP y DBP) y del
perimetro de cintura o cadera. Tales biomarcadores adicionales pueden afadirse a los paneles construidos a partir
de uno o més ALLDBRISK de las columnas de Biomarcadores Principales | y Biomarcadores Principales II.

Por dltimo, también pueden utilizarse individualmente tales biomarcadores adicionales como semillas
iniciales en la construccién de varios paneles junto con otros ALLDBRISK. Los ALLDBRISK identificados en la
columna de Biomarcadores Adicionales | y Biomarcadores Adicionales Il se identifican como estrategias de
sustitucion comunes para los Biomarcadores Principales particularmente en los paneles mas grandes, y los paneles
asi construidos suelen llegar todavia a un rendimiento global del panel de ALLDBRISK y una precision diagnostica
aceptables. De hecho, como grupo, algunas sustituciones de Biomarcadores Principales por Biomarcadores
Adicionales son beneficiosas para los paneles por encima de un determinado tamafio, y pueden dar como resultado
diferentes modelos y conjuntos seleccionados de ALLDBRISK en los paneles seleccionados mediante la formula de
seleccidn progresiva frente a seleccion por etapas (mirando hacia atras y ensayando cada contribucion individual del
ALLDBRISK anterior con cada nueva adicién de ALLDBRISK a un panel). También pueden derivarse multiples
sustitutos de biomarcadores para los Biomarcadores Principales individuales a partir del analisis de sustitucion (que
presenta solamente un conjunto limitado de biomarcadores, sin el Biomarcador Principal pertinente, a la férmula de
seleccion utilizada, y comparando los paneles de antes y de después construidos) y el andlisis de reemplazo
(reemplazando el Biomarcador Principal pertinente con todos los deméas posibles parametros biomarcadores,
reoptimizando los coeficientes de la férmula o los pesos de manera apropiada, y clasificando los mejores reemplazos
mediante un criterio de rendimiento).

Como se ha dado a entender anteriormente, en todas estas técnicas de construccién de paneles, los
Biomarcadores Principales o Adicionales, o factores de riesgo tradicionales de laboratorio o parametros clinicos,
iniciales o posteriores, también pueden seleccionarse deliberadamente de entre un campo de muchos ALLDBRISK
potenciales mediante la férmula de seleccién de ALLDBRISK, incluido el rendimiento real de cada propio algoritmo
clasificador estadistico derivado en una poblacién de sujetos de entrenamiento, con el fin de maximizar la mejora del
rendimiento en cada adicién gradual de un ALLDBRISK. De esta manera, pueden construirse muchos paneles de
rendimiento aceptable mediante multitud de ALLDBRISK hasta el conjunto total medido en la propia puesta en
practica individual de la invencion (como se resume en la figura 21, y detalladamente en las figuras 24, 27 y 28 para
las poblaciones de ejemplo pertinentes). Esta técnica es también de gran utilidad cuando el nimero de ALLDBRISK
potenciales esta limitado por otras razones practicas o econémicas, ya que en los Ejemplos se demuestra que el
orden de seleccion de los ALLDBRISK varia en funciéon de los ALLDBRISK totales a disposicién de la formula
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utilizada en la seleccién. Es una caracteristica de la invencion que el orden y la identidad del ALLDBRISK especifico
seleccionado segun cualquier férmula determinada pueda variar en base a la lista de partida de posibles parametros
biomarcadores presentados a la féormula (la combinaciéon total a partir de la que pueden seleccionarse
biomarcadores para formar paneles), asi como debido a las caracteristicas de la poblacién de entrenamiento y el
nivel de diversidad, como se muestra en los Ejemplos que se presentan mas adelante.

Los ejemplos de la construccion especifica de paneles de ALLDBRISK obtenidos mediante las técnicas
generales anteriormente indicadas también se describen en el presente documento en los ejemplos, sin limitacion de
lo anteriormente indicado, las técnicas de construccién de paneles de biomarcadores de los inventores, o la
aplicabilidad de biomarcadores o ALLDBRISK alternativos de clases funcionalmente equivalentes que también estan
implicadas en las mismas rutas bioldgicas Yy fisiolégicas constitutivas. Destacan los paneles que se resumen en la
figura 21 para el Ejemplo 1, y las figuras 16A y 16B, que incluyen los ALLDBRISK que se muestra en las Tablas 1y
2 anteriormente indicadas, junto con los factores de riesgo tradicionales de laboratorio y los parametros clinicos, y
describen su rendimiento AUC en las férmulas ajustadas dentro de la poblacién identificada pertinente y los
conjuntos de biomarcadores.

En otra forma de realizacion, las figuras 8, 9, 10, 11 y 12 son especialmente Utiles para la construccion de
paneles. La figura 8 indica los grupos clave de marcadores de utilidad en la construccion de paneles segun la
invencion mediante las categorias de parametros clinicos (CP), Factores Tradicionales de Riesgo de Laboratorio
(TLRF), Marcadores de Nivel 1 y Nivel 2 (los dos juntos, RDMARKERS) y otros Marcadores de Nivel 3.
Preferentemente, los paneles de ALLDBRISK se construyen utilizando en primer lugar dos o mas RDMARKERS, con
la opcién de complementarlos a continuacion con otros Marcadores TLRF, CP y de Nivel 3.

La figura 9 indica determinados agrupamientos de marcadores biolégicos Utiles en la construccion de
paneles, clasificados en categorias funcionales generales, estando los ALLDBRISK ejemplares enumerados en cada
una de las categorias de Control Glucémico, Sefializacién/Respuesta de Fase Aguda, Metabolismo de
Lipoproteinas, Sefalizacion de Adipocitos, Sefializacion Hepatica/Higado y Sefalizacion Celular
Endotelial/Sanguinea Inflamatoria. También pueden ser de utilidad en la puesta en practica de la invencidon otros
marcadores ALLDBRISK en las funciones fisiologicas indicadas, siempre que sean equivalentes estadisticos o
funcionales de estos marcadores ejemplares, y también siempre que compartan las caracteristicas deseables de un
buen biomarcador anteriormente mencionadas. Preferentemente, se elige en primer lugar, en la puesta en practica
de la invencion, un marcador de cada uno de Control Glucémico y Sefializacién/Respuesta de Fase Aguda, con la
opcion de complementarlo a continuacién con uno o mas de una o mas de las demas categorias de Metabolismo de
Lipoproteinas, Sefalizacion de Adipocitos, Sefializacion Hepatica/Higado y Sefalizacion  Celular
Endotelial/Sanguinea Inflamatoria.

Las figuras 10, 11 y 12 comprenden otros agrupamientos de marcadores que resultan Utiles en la
construccion de paneles segun la puesta en practica de la invencién, y los paneles pueden construirse a partir de
estos, 0 estos pueden utilizarse para complementar los paneles existentes en las poblaciones seleccionadas. La
figura 10 proporciona marcadores individuales que resultan estar significativamente modificados en los Conversos
frente a los No Conversos. La figura 11 comprende "marcadores sintéticos de interaccion” formados a partir del
producto de dos valores transformados de marcadores constitutivos (transformados segun la figura 5) que resultan
estar significativamente modificados en los Conversos frente a los No Conversos, asi como un listado de los
componentes de marcador individuales cominmente encontrados en tales marcadores sintéticos de interaccion. La
figura 12 comprende un listado de marcadores de interés obtenidos cuando se utilizan varias de las formulas
heuristicas anteriormente mencionadas en la seleccion de marcadores y la construccion de algoritmos, incluidos el
andlisis discriminante lineal, la seleccién progresiva, la seleccién por etapas, la eliminacién regresiva, Kruskal-Wallis
y el andlisis discriminante lineal basado en eigengenes, que se explica mas adelante.

Construccion de algoritmos clinicos

Puede utilizarse cualquier férmula para combinar los resultados ALLDBRISK en indices Utiles en la puesta
en préactica de la invencion. Como se ha indicado anteriormente, y sin limitacion, tales indices pueden indicar, entre
diversas otras indicaciones, la probabilidad, la verosimilitud, el riesgo absoluto o relativo, el tiempo para o la tasa de
conversién de una a otra patologia, o hacer predicciones de futuras mediciones de biomarcadores de diabetes, tales
como Glucosa o HBAlc utilizados para la diabetes en el diagnodstico de la enfermedad franca. Esto puede ser
durante un horizonte o periodo de tiempo especifico, o durante el riesgo durante el resto de la vida, o proporcionarse
simplemente como un indice con relacién a otra poblacion de sujetos de referencia.

Aunque en el presente documento se describen diversas férmulas preferentes, un experto en la materia
conoce otros varios tipos férmulas y modelos mas all4 de los mencionados en el presente documento y en las
definiciones anteriores. La propia férmula o tipo de modelo real utilizado puede seleccionarse del campo de los
modelos potenciales en base a las caracteristicas de precision diagnostica y rendimiento de sus resultados en una
poblaciéon de entrenamiento. Los detalles de la propia féormula pueden derivarse cominmente de los resultados
ALLDBRISK en la poblacién de entrenamiento pertinente. Entre otros usos, tal formula puede estar destinada a
asignar el espacio de caracteristicas derivadas de una o mas entradas ALLDBRISK a un conjunto de clases de
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sujetos (por ejemplo, Util para predecir la pertenencia de los sujetos a una clase como normal, prediabetes,
diabetes), para derivar una estimacion de una funcién de probabilidad de riesgo mediante un enfoque bayesiano (por
ejemplo, el riesgo de diabetes), o para estimar las probabilidades condicionales de clase, a continuacién utilizar la
regla de Bayes para producir la funciéon de probabilidad de clase como en el caso anterior.

Las férmulas preferentes incluyen la amplia clase de algoritmos de clasificaciéon estadistica, y, en concreto
el uso del analisis discriminante. El objetivo del andlisis discriminante es predecir la pertenencia a una clase a partir
de un conjunto de caracteristicas previamente identificadas. En el caso del andlisis discriminante lineal (LDA), se
identifica la combinacion lineal de caracteristicas que maximiza la separacion entre los grupos de algunos criterios.
Pueden identificarse caracteristicas para LDA mediante un enfoque basado en eigengenes con diferentes umbrales
(ELDA) o un algoritmo de escalonamiento basado en un andlisis multivariado de la varianza (MANOVA). Pueden
llevarse a cabo algoritmos de avance, de retroceso y escalonados que reduzcan al minimo la probabilidad de no
separacion en base a la estadistica de Hotelling-Lawley.

El analisis discriminante lineal basado en eigengenes (ELDA) es una técnica de seleccién de caracteristicas
desarrollada por Shen et al. (2006). La férmula selecciona caracteristicas (por ejemplo, biomarcadores) en un marco
multivariante mediante un analisis propio modificado para identificar las caracteristicas asociadas a los vectores
propios mas importantes. "Importante” se define como aquellos vectores propios que explican la mayor varianza de
las diferencias entre las muestras que estan tratando de ser clasificadas con relacion a cierto umbral.

Una maquina de vectores de soporte (SVM) es una féormula de clasificacion que intenta encontrar un
hiperplano que separe dos clases. Este hiperplano contiene vectores de soporte, puntos de datos que son
exactamente la distancia margen al hiperplano. En el caso probable de que no exista ningun hiperplano de
separacion en las dimensiones actuales de los datos, la dimensionalidad se expande en gran medida proyectando
los datos en dimensiones mayores adoptando funciones no lineales de las variables originales (Venables y Ripley,
2002). Aunque no es necesario, el filtrado de caracteristicas para SVM suele mejorar la prediccion. Pueden
identificarse caracteristicas (por ejemplo, biomarcadores) para una maquina de vectores de soporte mediante un
ensayo de Kruskal-Wallis no paramétrico (KW) para seleccionar las mejores caracteristicas univariantes. También
pueden utilizarse el bosque aleatorio (RF, Breiman, 2001) o el particionamiento recursivo (RPART, Breiman et al.,
1984), por separado o en combinacion, para identificar las combinaciones de biomarcadores que son mas
importantes. Tanto KW como RF necesitan que se seleccionen varias caracteristicas de entre el total. RPART crea
un Unico arbol de clasificacion mediante un subconjunto de biomarcadores disponibles.

Puede utilizarse otra formula para preprocesar los resultados de una medicion de ALLDBRISK individual en
formas mas valiosas de informacion, antes de su presentacion a la férmula de prediccion. Muy en particular, la
normalizacion de los resultados de biomarcadores, ya sea mediante transformaciones matematicas comunes tales
como funciones logisticas o logaritmicas, como posiciones de distribucion normales o de otro tipo, en referencia a los
valores medios de una poblacion, etc., es bien conocida por los expertos en la materia (como se muestra en la figura
5, y se describe en el Ejemplo 1, tal transformacién y normalizacion de las concentraciones de biomarcadores
individuales puede realizarse cominmente en la puesta en practica de la invencién). Son de particular interés un
conjunto de normalizaciones basadas en parametros clinicos tales como la edad, el género, la raza o el sexo, en las
que se utiliza una férmula especifica Unicamente en los sujetos dentro de una clase o combinando de manera
continua un parametro clinico como entrada. En otros casos, pueden combinarse biomarcadores basados en analito
en las variables calculadas (a pesar de que BMI sea un célculo que utiliza altura y peso) que posteriormente se
presentan a una férmula.

Ademas de normalizar potencialmente los valores de los parametros individuales de un sujeto, una formula
predictiva global para todos los sujetos, o cualquier clase conocida de sujetos, puede ser recalibrada o ajustada de
otro modo en base al ajuste para los valores medios de los parametros biomarcadores y la prevalencia esperada de
una poblacion, segun la técnica descrita en D'Agostino et al. (2001) JAMA 286:180-187, u otra técnica similar de
normalizacion y recalibracion. Tales valores estadisticos de ajuste epidemiolégicos pueden recogerse, confirmarse,
mejorarse y actualizarse continuamente mediante un registro de datos pasados presentados al modelo, que pueden
ser legibles por maquina o de otra manera, 0o en ocasiones mediante la consulta retrospectiva de las muestras
almacenadas o la referencia a estudios histéricos de tales parametros y valores estadisticos. Los ejemplos
adicionales que pueden ser objeto de la recalibracion de la formula u otros ajustes incluyen los valores estadisticos
utilizados en los estudios de Pepe, M.S. et al., 2004, sobre las limitaciones de las oportunidades relativas; Cook,
N.R., 2007, referente a las curvas ROC; y Vasan, R.S., 2006 con respecto a los biomarcadores de la enfermedad
cardiovascular.

Por (ltimo, puede transformarse el propio resultado numérico de wuna férmula clasificadora
post-procesamiento mediante su referencia a los criterios de valoracién observados y los resultados del estudio y
una poblacion clinica real, con el fin de calibrar al riesgo absoluto y proporcionar intervalos de confianza para
diferentes resultados numéricos del clasificador o la férmula de riesgo. Un ejemplo de esto es la presentacion del
riesgo absoluto, y los intervalos de confianza para ese riesgo, obtenido mediante un estudio clinico real, elegido con
respecto al resultado de la férmula de puntuacién de recurrencia en el producto Oncotype Dx de Genomic Health,
Inc. (Redwood City, CA). Una madificacion adicional es ajustarse a sub-poblaciones méas pequefias del estudio en
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base al resultado de la formula de riesgo o clasificadora y definido y seleccionado por sus parametros clinicos, tales
como la edad o el sexo.

Resumen del proceso de desarrollo de algoritmos y la aplicacién de algoritmos

La figura 34 es un diagrama de flujo de un método de ejemplo 200 para desarrollar un modelo que puede
utilizarse para evaluar el riesgo que corre un individuo o grupo de individuos, de desarrollar un estado diabético. El
método 200 puede llevarse a cabo mediante el entorno de sistema informatico 100 de ejemplo de la figura 33 y se
utilizara para explicar el funcionamiento del entorno 100. Sin embargo, hay que reconocer que el método 200 puede
llevarse a cabo mediante un sistema diferente que el entorno de sistema informatico 100. En un bloque 202, los
datos de biomarcadores de una poblaciéon representativa, como se ha descrito en el presente documento, se
obtienen de un dispositivo de almacenamiento de datos, tal como la memoria 130 del sistema, una base de datos
interna o externa, u otros medios de almacenamiento informatico. Los datos de biomarcadores pueden obtenerse
inicialmente mediante diversos medios, incluidos estudios prospectivos (longitudinales) que implican observaciones
de la poblacion representativa durante un periodo de tiempo, estudios retrospectivos de muestras de una poblacion
representativa que consulta las muestras y/o de un almacenamiento de datos epidemiolégicos retrospectivos que
contiene los resultados de estudios anteriores, tales como una base de datos de NIH. Los datos de biomarcadores
pueden obtenerse de un Unico estudio o de multiples estudios, y generalmente incluye datos relativos al criterio de
valoracion y la indicacion deseada de la poblacion representativa, incluidos los valores de los biomarcadores
descritos en el presente documento, las anotaciones clinicas (que pueden incluir los criterios de valoracion), y méas
concretamente los criterios de valoracidon deseados para entrenar un algoritmo para su uso en la invencion, en
muchos sujetos.

En un bloque 204, se prepara el conjunto de datos representativos de la poblacion segun resulte necesario
para satisfacer los requisitos del modelo o andlisis que se utilizar4 para la seleccion de biomarcadores, tal como se
describe mas adelante. Por ejemplo, la preparaciéon del conjunto de datos puede incluir preparar los valores de los
biomarcadores de cada sujeto dentro de la poblacion representativa, o un subconjunto seleccionado de entre los
mismos. Sin embargo, los datos de biomarcadores sin tratar por si solos pueden no ser del todo Utiles para los fines
de entrenamiento del modelo. Como tal, pueden utilizarse diversos métodos de preparacion de datos para preparar
los datos, tales como técnicas de llenado de huecos (por ejemplo, la interpolacién del vecino més préximo u otro
reconocimiento de patrones), controles de calidad, combinacién de datos mediante diversas férmulas (por ejemplo,
algoritmos de clasificacion estadistica), normalizacion y/o transformaciones, tales como funciones logaritmicas para
cambiar la distribucién de datos para satisfacer los requisitos del modelo (por ejemplo, base 10, logaritmo natural,
etc.). Una vez mas, los procedimientos concretos de preparacion de datos dependen del modelo o modelos que se
entrenaran utilizando los datos representativos de una poblacion. Las técnicas de preparacion de datos particulares
para diversos tipos de modelos diferentes son conocidas, y no es necesario describirlas adicionalmente.

En el bloque 206, se seleccionan biomarcadores concretos para utilizarlos posteriormente en el
entrenamiento del modelo utilizado para evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético. La seleccién de
biomarcadores puede implicar utilizar un modelo de seleccion para validar el conjunto de datos representativos de la
poblacién y seleccionar los datos de biomarcadores del conjunto de datos que proporciona los resultados mas
reproducibles. Los ejemplos de validacion del conjunto de datos pueden incluir, pero no se limitan a, la validacion
cruzada y el método bootstrap. A partir de la seleccion de marcadores, puede determinarse y seleccionarse el
modelo a utilizar en la evaluacion del riesgo de desarrollar un estado diabético. Sin embargo, hay que sefalar que no
todos los modelos proporcionan los mismos resultados con el mismo conjunto de datos. Por ejemplo, los diferentes
modelos pueden utilizar diferentes niumeros de biomarcadores y producir resultados diferentes, lo que afade
significacion a la combinacion de los biomarcadores en el modelo seleccionado. En consecuencia, pueden elegirse
multiples modelos de seleccién y utilizarse con el conjunto de datos representativos de la poblacién, o subconjuntos
del conjunto de datos, con el fin de identificar el modelo 6ptimo para la evaluacion de riesgos. Se han descrito
anteriormente ejemplos de los modelos concretos, incluidos los modelos valores estadisticos, algoritmos, etc., que
pueden utilizarse para seleccionar los biomarcadores.

Para cada modelo de seleccién utilizado con el conjunto de datos, o subconjunto de los mismos, los
biomarcadores se seleccionan en base a la significacion estadistica de cada biomarcador en el modelo. Cuando se
introducen en cada modelo, los biomarcadores se seleccionan en base a diversos criterios de significacion
estadistica, y puede implicar adicionalmente la ponderacion y votacién acumulada. Los ensayos de significacion
estadistica pueden incluir pruebas de salida y andlisis de la varianza (ANOVA). El modelo puede incluir modelos de
clasificacion (por ejemplo, LDA, regresion logistica, SVM, RF, modelos de arbol, etc.) y modelos de supervivencia
(por ejemplo, cox), muchos ejemplos de los cuales se han descrito anteriormente.

Hay que sefialar que mientras que los biomarcadores pueden aplicarse individualmente a cada modelo de
seleccidn para identificar los biomarcadores estadisticamente significativos, en algunos casos los biomarcadores
individuales por si solos pueden no ser completamente indicativos del riesgo de desarrollar un estado diabético, en
cuyo caso pueden aplicarse al modelo de seleccion combinaciones de biomarcadores. Por ejemplo, en vez de
utilizar la seleccién univariante de biomarcadores, puede utilizarse la seleccion multivariante de biomarcadores. Es
decir, un biomarcador puede no ser un buen indicador cuando se utiliza como una entrada univariante al modelo de
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seleccidn, pero puede ser un buen indicador cuando se utiliza en combinacion con otros biomarcadores (es decir,
una entrada multivariante al modelo), porque cada marcador puede llevar informacién adicional a la combinacion que
no seria indicativa si se tomase en solitario.

En el bloque 208, se selecciona, entrena y valida el modelo que se utilizara para evaluar el riesgo. En
concreto, los modelos candidatos principales pueden seleccionarse en base a uno o mas criterios de rendimiento,
ejemplos de los cuales se han descrito anteriormente. Por ejemplo, del uso del conjunto de datos, o subconjuntos de
datos, con diversos modelos, los modelos no se utilizan solamente para determinar los biomarcadores
estadisticamente significativos, sino que pueden utilizarse los resultados para seleccionar los modelos éptimos junto
con los biomarcadores. Como tal, el modelo de evaluacién utilizado para evaluar el riesgo puede incluir uno de los
utilizados como un modelo de seleccion, incluidos modelos de clasificacion y modelos de supervivencia. Las
combinaciones de marcadores de modelos, incluidos subconjuntos de marcadores, pueden compararse y validarse
en subconjuntos y conjuntos de datos individuales. La comparacion y la validacion pueden repetirse muchas veces
para entrenar y validar el modelo y para elegir un modelo apropiado, que a continuacién se utiliza como modelo de
evaluacion para evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético.

La figura 35 es un diagrama de flujo de un método de ejemplo 250 para utilizar un modelo para evaluar el
riesgo de que un sujeto (por ejemplo, una persona o grupo de personas) desarrolle un estado diabético. En un
bloque 252, los datos de biomarcadores del sujeto se obtienen de un dispositivo de almacenamiento de datos, que
puede ser el mismo que, o diferente de, el dispositivo de almacenamiento de datos analizado anteriormente con
respecto a la figura 34. Los datos de biomarcadores del sujeto pueden obtenerse inicialmente mediante diversos
medios, incluidos autoinformes, examen fisico, ensayos de laboratorio y bases de datos, graficos o registros médicos
existentes. Al igual que con los datos de biomarcadores de la poblacidn representativa en el bloque 204 de la figura
34, los datos de biomarcadores del sujeto del bloque 254 pueden prepararse mediante transformadas, logaritmos,
combinaciones, normalizacién, etc. segun resulte necesario de acuerdo con el tipo de modelo seleccionado y
entrenado en la figura 34. Una vez preparados los datos, en el bloque 256, los datos de biomarcadores del sujeto se
introducen en el modelo de evaluacion, y en un bloque 258 el modelo de evaluacion devuelve un valor de indice (por
ejemplo, el indice de riesgo, el riesgo relativo, el tiempo de conversién, etc.). En el presente documento se han
proporcionado muchos ejemplos en cuanto a como puede utilizarse un modelo para evaluar los biomarcadores del
sujeto y devolver un valor de indice, por ejemplo, véase el Ejemplo 7.

Modificaciones para los paneles de intervencion terapéutica

Puede construirse un panel de ALLDBRISK y derivarse de la formula especificamente para mejorar el
rendimiento para utilizarse también en los sujetos sometidos a intervenciones terapéuticas, o pueden utilizarse como
alternativa una formula y un panel independientes Unicamente en tales poblaciones de pacientes. Un aspecto de la
invencioén es el uso de caracteristicas especificas conocidas de los ALLDBRISK y sus cambios en tales sujetos para
tal construccién de paneles y obtencién de férmulas. Tales modificaciones pueden mejorar el rendimiento de
diversas indicaciones anteriormente indicadas en la prevencién de la diabetes, y el diagnéstico, tratamiento,
seguimiento y prondstico de la diabetes y la prediabetes.

Los expertos en la materia saben que varios de los ALLDBRISK descritos en el presente documento varian
de manera predecible con la intervencion terapéutica, ya sea la intervencion en el estilo de vida (por ejemplo, dieta y
ejercicio), quirdrgica (por ejemplo, cirugia bariatrica) o farmacéutica (por ejemplo, una de las diversas clases de
farmacos mencionados en el presente documento o que se sabe modifican los factores de riesgo comunes o riesgo
de diabetes). Por ejemplo, una busqueda en PubMed mediante la expresién "farmaco para la adiponectina"
devolverd mas de 700 referencias, muchas de ellas con respecto a los cambios 0 no-cambios en los niveles de
adiponectina (ADIPOQ) en los sujetos tratados con diversos agentes individuales moduladores de la diabetes. Estan
ampliamente disponibles pruebas similares de varianza con intervencion terapéutica para muchos de los
biomarcadores enumerados en la Tabla 1, tales como CRP, FGA, INS, LEP, entre otros. Algunos de los
biomarcadores enumerados, mas concretamente los parametros clinicos y los factores de riesgo tradicionales de
laboratorio, (y que incluyen biomarcadores tales como GLUCOSE, SBP, DBP, CHOL, HDL y HBA1c) se utilizan
tradicionalmente como marcadores de eficacia del criterio de valoracion principal o indirecto para todas las clases de
agentes moduladores de la diabetes, cambiando sin duda asi de una manera estadisticamente significativa.

Todavia otros, incluidos los biomarcadores genéticos, tales como los polimorfismos conocidos en el PPARG
e INSR (y generalmente todos los biomarcadores genéticos en ausencia de mutacion somatica), son conocidos
igualmente por no variar en su medicion con determinadas intervenciones terapéuticas. Tal variacion puede afectar o
no a la validez general de un determinado panel, pero afectara con frecuencia a los valores de indice presentados, y
puede necesitar una seleccién de marcadores diferente, la formula a re-optimizar u otros cambios en la puesta en
practica de la invencion. También pueden ponerse en practica calibraciones de modelo alternativas con el fin de
ajustar los resultados presentados normalmente con una intervencién terapéutica, incluido el uso de buisquedas
manuales en la tabla y factores de ajuste.

Por lo tanto, pueden anticiparse y explotarse tales propiedades de los ALLDBRISK individuales para
seleccionar, guiar y hacer seguimiento de las intervenciones terapéuticas. Por ejemplo, pueden afiadirse
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ALLDBRISK especificos a, o restarse de, el conjunto estudiado en la construccion de los paneles de ALLDBRISK, en
funcién de si se sabe que varian, o no varian, con intervencion terapéutica. Como alternativa, tales ALLDBRISK
pueden recalibrarse mediante la férmula o normalizarse individualmente para que se ajusten a tales efectos segun lo
anteriormente indicado y otros medios bien conocidos por los expertos en la materia.

Combinaciéon con parametros clinicos

Puede utilizarse cualquiera de los parametros clinicos anteriormente mencionados en la puesta en practica
de la invencion como entrada ALLDBRISK a una férmula o como criterio de preseleccion que define una poblacion
pertinente a medir mediante una férmula y un panel de ALLDBRISK concreto. Como se ha indicado anteriormente,
los parametros clinicos también pueden ser Utiles en el preprocesamiento y la normalizacién de biomarcadores, o en
la seleccion de ALLDBRISK, la construccion del panel, la derivacion y seleccion del tipo de formula, y el resultado de
la férmula post-procesamiento.

Criterios de valoracion de la invencion

Una forma de realizacion de la invencion es adaptar las formulas y los paneles de ALLDBRISK a la
poblacién y al criterio de valoracion o uso que se pretende. Por ejemplo, Las formulas y los paneles de ALLDBRISK
pueden utilizarse para evaluar a los sujetos para el diagndstico y la prevencién primaria y para la gestion y
prevencién secundaria. Para la evaluacion primaria, Las formulas y los paneles de ALLDBRISK pueden utilizarse
para predecir y estratificar el riesgo de los estados, para diagnosticar estados diabéticos, para pronosticar el nivel de
glucosa y la velocidad de cambio y para indicar un futuro diagnéstico. Para la prevencion y gestion secundaria, las
formulas y los paneles de ALLDBRISK pueden utilizarse para el prondéstico, la estratificacion del riesgo de
complicaciones diabéticas. Las férmulas y los paneles de ALLDBRISK pueden utilizarse para apoyar decisiones
clinicas, tales como determinar si debe aplazarse la intervencion a la siguiente visita, para recomendar revisiones
médicas preventivas normales, para recomendar una mayor frecuencia de visitas, para recomendar mas ensayos y
para recomendar la intervencion terapéutica. Las formulas y los paneles de ALLDBRISK también pueden ser Utiles
para realizar intervenciones en sujetos con estados diabéticos, tales como la seleccién y respuesta terapéutica, el
ajuste y la dosificacién del tratamiento, la supervision de la eficacia terapéutica en curso y la indicacion de un cambio
en la intervencion terapéutica.

Los criterios de valoracion de la enfermedad de la invencion incluyen la diabetes mellitus tipo | y tipo 1l 'y
otros estados diabéticos y estados prediabéticos. Las formulas y los paneles de ALLDBRISK pueden utilizarse para
evaluar el estado actual de los criterios de valoracion de la enfermedad ayudando al diagndéstico de diabetes mellitus
tipo Il latente, y ayudando a determinar la gravedad de la diabetes mellitus tipo Il y determinar la subclase de
diabetes mellitus tipo Il. Las férmulas y los paneles de ALLDBRISK también son utiles para determinar el futuro
estado de intervencion como determinar el prondéstico de futura diabetes mellitus tipo Il con la terapia, la intervencion
y el tratamiento farmacoldgico. La invencion puede adaptarse a una clase de farmaco, clase terapéutica o terapia o
tratamiento farmacoldgico o intervencién especifica, o una combinacién de los mismos.

Los criterios indirectos de valoracion de la invencion incluyen la medicion de HBAlc, glucosa (FPG y
OGTT) y la clase de glucosa (tolerancia normal a la glucosa (NGT), IGT, IFG y T2DM). Las formulas y los paneles de
ALLDBRISK son Utiles para determinar el estado actual de los criterios indirectos de valoracion mediante el
diagndstico de la clase de glucosa con o sin ayuno. Puede determinarse el futuro estado de los criterios indirectos de
valoracion mediante las férmulas y los paneles de ALLDBRISK de la invencion, tal como la determinacion del
pronostico de la futura clase de glucosa. Las férmulas y los paneles de ALLDBRISK también son utiles para
determinar el futuro estado de intervencion, tal como la determinacion del pronéstico de la futura clase de glucosa
con el tratamiento farmacolégico.

Los criterios de valoracion de las complicaciones de los estados diabéticos incluyen retinopatia ocular, dafio
microvascular, dafio hepatico, amputacion de extremidades y complicaciones cardiovasculares, por nombrar
algunos. Las férmulas y los paneles de ALLDBRISK pueden utilizarse para evaluar el estado actual de los criterios
de valoracién de la enfermedad ayudando a diagnosticar el dafio hepatico. Puede determinarse el futuro estado de
los criterios de valoracion de las complicaciones mediante las formulas y los paneles de ALLDBRISK tales como la
determinacién del prondstico de futura retinopatia. Las férmulas y los paneles de ALLDBRISK también son Utiles
para determinar el futuro estado de la intervencion, tal como la determinacién del prondéstico de la futura retinopatia
con la terapia o tratamiento farmacoldgico.

Medicion de ALLDBRISK

Pueden medirse los biomarcadores mediante varias técnicas disefiadas para conseguir una variabilidad
analitica y entre sujetos mas predecible. En cuanto a la variabilidad entre sujetos, muchos de los ALLDBRISK
anteriormente indicados se miden cominmente en un estado de ayuno, y mas comunmente por la mafiana, lo que
proporciona un nivel reducido de variabilidad entre sujetos debido al consumo de alimentos y la variacién diurna y
del metabolismo. La invencion reivindica por la presente todos los procedimientos de muestreo en ayunas y temporal
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mediante los ALLDBRISK descritos en el presente documento. Los ajustes preprocesamiento de los resultados
ALLDBRISK también pueden estar destinadas a reducir este efecto.

La medicion real de los niveles de los ALLDBRISK puede determinarse a nivel de acido nucleico o proteina
mediante cualquier método conocido en la técnica. Por ejemplo, a nivel de acido nucleico, puede utilizarse el analisis
de hibridaciéon Northern y Southern, asi como los ensayos de proteccion frente a ribonucleasas mediante sondas que
reconocen especificamente una o mas de estas secuencias, para determinar la expresién génica. Como alternativa,
pueden medirse los niveles de ALLDBRISK mediante ensayos de PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR), por
ejemplo, mediante cebadores especificos para la secuencia de genes expresados diferencialmente. También
pueden determinarse los niveles de ALLDBRISK a nivel de proteina, por ejemplo, midiendo los niveles de péptidos
codificados por los productos génicos descritos en el presente documento, o las actividades de los mismos. Tales
métodos son bien conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, inmunoensayos basados en anticuerpos contra
proteinas codificadas por los genes, aptameros o huellas moleculares. Puede utilizarse cualquier material biolégico
para la deteccion/cuantificacion de la proteina o su actividad. Como alternativa, puede seleccionarse un método
adecuado para determinar la actividad de las proteinas codificadas por los genes biomarcadores segun la actividad
de cada proteina analizada.

Las proteinas ALLDBRISK, polipéptidos, mutaciones y polimorfismos de las mismas pueden detectarse de
cualquier manera adecuada, pero por lo general se detectan poniendo en contacto una muestra del sujeto con un
anticuerpo que se une la proteina ALLDBRISK, mutacion, polipéptido o polimorfismo y a continuacion detectando la
presencia o ausencia de un producto de reaccion. El anticuerpo puede ser monoclonal, policlonal, hibrido o un
fragmento de los anteriores, como se ha analizado detalladamente anteriormente, y la etapa de detectar el producto
de reaccién puede llevarse a cabo con cualquier inmunoensayo adecuado. La muestra del sujeto es por lo general
un fluido bioldgico tal como se ha descrito anteriormente, y puede ser la misma muestra de fluido bioldgico utilizada
para llevar a cabo el método descrito anteriormente.

Los inmunoensayos llevados a cabo segun la presente invencion pueden ser ensayos homogéneos o
ensayos heterogéneos. En un ensayo homogéneo la reaccién inmunoldgica suele implicar al anticuerpo especifico
(por ejemplo, anticuerpo contra la proteina ALLDBRISK), un analito marcado y la muestra de interés. La sefial que
surge del marcador se modifica, directa o indirectamente, tras la unidn del anticuerpo al analito marcado. La reaccion
inmunoldgica y la deteccion del alcance de la misma pueden llevarse a cabo en una solucion homogénea. Los
marcadores inmunoquimicos que pueden emplearse incluyen radicales libres, radioisétopos, colorantes
fluorescentes, enzimas, bacteriéfagos o coenzimas.

En un enfoque de ensayo heterogéneo, los reactivos suelen ser la muestra, el anticuerpo y un medio para
producir una sefal detectable. Pueden utilizarse muestras como se ha descrito anteriormente. El anticuerpo puede
inmovilizarse sobre un soporte, tal como una perla (tal como perlas de agarosa con proteina A y proteina G), placa o
portaobjetos, y ponerse en contacto con la muestra que se sospecha puede contener el antigeno en una fase
liquida. A continuacidn, se separa el soporte de la fase liquida y se examina bien la fase de soporte o la fase liquida
en busca de una sefial detectable empleando medios para producir tal sefial. La sefial esta relacionada con la
presencia del analito en la muestra. El medio para producir una sefial detectable incluye el uso de marcadores
radiactivos, marcadores fluorescentes o marcadores enzimaticos. Por ejemplo, si el antigeno a detectar contiene un
segundo sitio de unién, puede conjugarse un anticuerpo que se una a ese sitio con un grupo detectable y afiadirse a
la solucion de reaccion en fase liquida antes de la etapa de separacién. La presencia del grupo detectable en el
soporte sélido indica la presencia del antigeno en la muestra de ensayo. Ejemplos de inmunoensayos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, oligonucledtidos, inmunotransferencia, inmunoprecipitacion, métodos de
inmunofluorescencia, métodos de quimioluminiscencia, electroquimioluminiscencia (ECL) o inmunoensayos ligados a
enzimas.

Los expertos en la materia estaran familiarizados con numerosos formatos de inmunoensayos especificos y
variaciones de los mismos que pueden ser Utiles para llevar a cabo el método descrito en el presente documento.
Véase, en general E. Maggio, Enzyme-Immunoassay, (1980) (CRC Press, Inc., Boca Raton, Fla.); véase también la
patente de EE.UU. N° 4.727.022 de Skold et al. titulada "Methods for Modulating Ligand-Receptor Interactions and
their Application”, la patente de EE.UU. N° 4.659.678 de Forrest et al. titulada "Immunoassay of Antigens", la patente
de EE.UU. N° 4.376.110 de David et al., titulada "Immunometric Assays Using Monoclonal Antibodies”, la patente de
EE.UU. N° 4.275.149 de Litman et al., titulada "Macromolecular Environment Control in Specific Receptor Assays", la
patente de EE.UU. N°4.233.402 de Maggio et al., titulada "Reagents and Method Employing Channeling", y la
patente de EE.UU. N° 4.230.767 de Boguslaski et al., titulada "Heterogeneous Specific Binding Assay Employing a
Coenzyme as Label".

Los anticuerpos pueden conjugarse a un soporte sélido adecuado para un ensayo de diagnostico (por
ejemplo, perlas tales como agarosa con proteina A o proteina G, microesferas, placas, portaobjetos o pocillos
hechos de materiales tales como latex o poliestireno) de acuerdo con las técnicas conocidas, tal como la unién
pasiva. Los anticuerpos como los descritos en el presente documento pueden conjugarse analogamente a grupos o
marcadores detectables tales como marcadores radiactivos (por ejemplo, 35S, 125I, 131l1), marcadores enzimaticos
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(por ejemplo, peroxidasa de rabano picante, fosfatasa alcalina) y marcadores fluorescentes (por ejemplo,
fluoresceina, Alexa, proteina verde fluorescente, rodamina) de acuerdo con las técnicas conocidas.

Los anticuerpos también pueden ser Utiles para detectar modificaciones post-traduccionales de las
proteinas ALLDBRISK, polipéptidos, mutaciones y polimorfismos, tales como fosforilacion de la tirosina, fosforilacion
de la treonina, fosforilacion de la serina, glicosilacion (por ejemplo, O-GIcNAc). Tales anticuerpos detectan
especificamente los aminoacidos fosforilados en una proteina o proteinas de interés, y pueden utilizarse en los
ensayos de inmunotransferencia, inmunofluorescencia y ELISA descritos en el presente documento. Estos
anticuerpos son bien conocidos por los expertos en la materia, y estan disponibles en el mercado. Las
modificaciones post-traduccionales también pueden determinarse mediante iones metaestables en la espectrometria
de desorcién e ionizacion por laser asistida por matriz-tiempo de vuelo (MALDI-TOF) (Wirth, U. et al. (2002)
Proteomics 2 (10): 1445-51).

Para las proteinas ALLDBRISK, polipéptidos, mutaciones y polimorfismos con actividad enzimatica
conocida, pueden determinarse in vitro las actividades mediante ensayos enzimaticos conocidos en la técnica. Tales
ensayos incluyen, sin limitacién, ensayos de quinasa, ensayos de fosfatasa, ensayos de reductasa, entre muchos
otros. La modulacion de la cinética de las actividades enziméticas puede determinarse midiendo la constante de
velocidad KM mediante algoritmos conocidos, tales como el grafico de Hill, la ecuacién de Michaelis-Menten,
graficos de regresion lineal tales como el andlisis de Lineweaver-Burk y el grafico de Scatchard.

Mediante la informacién de secuencias proporcionada por las entradas de la base de datos para las
secuencias de ALLDBRISK, puede detectarse la expresion de las secuencias de ALLDBRISK (si existen) y medirse
mediante técnicas bien conocidas por un experto habitual en la técnica. Por ejemplo, pueden utilizarse las
secuencias dentro de las entradas de la base de datos de secuencias correspondientes a las secuencias de
ALLDBRISK, o dentro de las secuencias descritas en el presente documento, para construir sondas para detectar
secuencias de ARN de ALLDBRISK, por ejemplo, en un andlisis de hibridacion de transferencia de Northern o
métodos que especificamente, y, preferentemente, amplifican cuantitativamente secuencias especificas de acidos
nucleicos. Como otro ejemplo, pueden utilizarse las secuencias para construir cebadores para amplificar
especificamente las secuencias de ALLDBRISK, por ejemplo, en métodos de deteccidn basados en la amplificacion
tales como la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Cuando las modificaciones
en la expresion génica se asocian con mutaciones, polimorfismos, delecién y amplificacion de genes, pueden
hacerse comparaciones de secuencias en las poblaciones de ensayo y de referencia comparando las cantidades
relativas de las secuencias de ADN examinadas en las poblaciones de células de ensayo y de referencia.

La expresion de los genes descrita en el presente documento puede medirse a nivel de ARN mediante
cualquier método conocido en la técnica. Por ejemplo, puede utilizarse un andlisis de hibridacion Northern mediante
sondas que reconocen especificamente una o mas de estas secuencias, para determinar la expresion génica. Como
alternativa, puede medirse la expresion mediante ensayos de PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR), por ejemplo,
mediante cebadores especificos para las secuencias expresadas diferencialmente. También puede cuantificarse el
ARN mediante, por ejemplo, otros métodos de amplificacion de dianas (por ejemplo, TMA, SDA, NASBA), o métodos
de amplificacion de sefiales (por ejemplo, bADN), y similares.

Como alternativa, pueden medirse metabolitos de acidos nucleicos y proteinas ALLDBRISK. El término
"metabolito” incluye cualquier producto quimico o bioquimico de un proceso metabdlico, tal como cualquier
compuesto producido por el procesamiento, la escision o el consumo de una molécula bioldgica (por ejemplo, una
proteina, acido nucleico, carbohidrato o lipido). Los metabolitos pueden detectarse de diversos formas conocidas por
un experto en la materia, incluidas la espectroscopia de indice de refraccion (RI), espectroscopia ultravioleta (UV),
analisis de fluorescencia, andlisis radioquimico, espectroscopia del infrarrojo cercano (NIRS), espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (RMN), analisis de dispersion de luz (LS), espectrometria de masas, espectrometria
de masas con pir6lisis, nefelometria, espectroscopia de dispersién Raman, cromatografia de gases combinada con
espectrometria de masas, cromatografia liquida combinada con espectrometria de masas, desorcion e ionizacion
por laser asistida por matriz-tiempo de vuelo (MALDI-TOF) combinada con espectrometria de masas, espectroscopia
por pulverizacidon de iones combinada con espectrometria de masas, electroforesis capilar, RMN y deteccién IR.
(Véanse los documentos WO 04/056456 y WO 04/0883091). A este respecto, pueden medirse otros analitos
ALLDBRISK mediante los métodos de deteccidon anteriormente mencionados, u otros métodos conocidos por el
experto en la materia. Por ejemplo, pueden detectarse iones de calcio circulante (Ca2+) en una muestra mediante
colorantes fluorescentes tales como la serie Fluo, Fura-2A, Rhod-2, entre otros. Pueden detectarse de manera
similar otros metabolitos de ALLDBRISK mediante reactivos que especificamente disefiados o adaptados para
detectar estos metabolitos.

Kits
La invencion también incluye un reactivo de deteccion de ALLDBRISK, por ejemplo, acidos nucleicos que
identifican especificamente a uno 0 mas acidos nucleicos ALLDBRISK por tener secuencias homélogas de acidos

nucleicos, tales como secuencias de oligonucleétidos o aptameros, complementarias a una porcion de los
anticuerpos o acidos nucleicos ALLDBRISK frente a proteinas codificadas por los acidos nucleicos ALLDBRISK
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envasados juntos en forma de kit. Los oligonucleétidos pueden ser fragmentos de los genes ALLDBRISK. Por
ejemplo, los oligonucleétidos pueden ser de 200, 150, 100, 50, 25, 10 o menos nucleétidos de longitud. El kit puede
contener en recipientes separados un acido nucleico o anticuerpo (ya unidos a una matriz sélida o envasados por
separado con reactivos para unirlos a la matriz), formulaciones de control (positivo y/o negativo), y/o un marcador
detectable tal como fluoresceina, proteina verde fluorescente, rodamina, colorantes de cianina, colorantes Alexa,
luciferasa, radiomarcadores, entre otros. Pueden incluirse en el kit instrucciones (por ejemplo, por escrito, en cinta,
VCR, CD-ROM, etc.) para llevar a cabo el ensayo. El ensayo puede estar, por ejemplo, en forma de sandwich ELISA
o hibridacion Northern como se conoce en la técnica.

Por ejemplo, los reactivos de deteccion de ALLDBRISK pueden inmovilizarse en una matriz sélida tal como
una tira porosa para formar al menos un sitio de deteccion de ALLDBRISK. La regién de deteccion o medicién de la
tira porosa puede incluir una pluralidad de sitios que contienen un &cido nucleico. Una tira de ensayo puede contener
también sitios para los controles negativos y/o positivos. Como alternativa, los sitios de control pueden estar situados
en una tira separada de la tira de ensayo. Opcionalmente, los diferentes sitios de deteccion pueden contener
diferentes cantidades de acidos nucleicos inmovilizados, por ejemplo, una cantidad mayor en el primer sitio de
deteccién y cantidades menores en sitios posteriores. Tras la adicion de la muestra de ensayo, el nimero de sitios
gue presentan una sefial detectable proporciona una indicacion cuantitativa de la cantidad de ALLDBRISK presentes
en la muestra. Los sitios de deteccion pueden configurarse de cualquier forma detectable adecuada y estan por lo
general en forma de barra o de puntos que se extienden por el ancho una tira de ensayo.

Como alternativa, el kit contiene una matriz de sustrato de &cidos nucleicos que comprende una 0 mas
secuencias de acidos nucleicos. Los acidos nucleicos de la matriz identifican especificamente una o0 mas secuencias
de acidos nucleicos representadas por los ALLDBRISK 1-271. En diversas formas de realizacion, la expresion de 2,
3,4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 40, 50, 100, 125, 150, 175, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260 o mas de las
secuencias representadas por los ALLDBRISK 1-271 pueden identificarse en virtud de la union a la matriz. La matriz
de sustrato puede estar, por ejemplo, en un sustrato solido, por ejemplo, un "chip" como se describe en la patente de
EE.UU. N° 5.744.305. Como alternativa, la matriz de sustrato puede ser una matriz en solucion, por ejemplo, xXMAP
(Luminex, Austin, TX), Cyvera (lllumina, San Diego, CA), CellCard (Vitra Bioscience, Mountain View, CA) y Quantum
Dots’ Mosaic (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Las fuentes adecuadas de anticuerpos para la deteccién de ALLDBRISK incluyen fuentes disponibles en el
mercado tales como, por ejemplo, Abazyme, Abnova, Affinity Biologicals, AntibodyShop, Biogenesis, Biosense
Laboratories, Calbiochem, Cell Sciences, Chemicon International, Chemokine, Clontech, Cytolab, DAKO, Diagnostic
BioSystems, eBioscience, Endocrine Technologies, Enzo Biochem, Eurogentec, Fusion Antibodies, Genesis Biotech,
GloboZymes, Haematologic Technologies, Immunodetect, Immunodiagnostik, Immunometrics, Immunostar,
Immunovision, Biogenex, Invitrogen, Jackson ImmunoResearch Laboratory, KMl Diagnostics, Koma Biotech,
LabFrontier Life Science Institute, Lee Laboratories, Lifescreen, Maine Biotechnology Services, Mediclone,
MicroPharm Ltd., ModiQuest, Molecular Innovations, Molecular Probes, Neoclone, Neuromics, New England Biolabs,
Novocastra, Novus Biologicals, Oncogene Research Products, Orbigen, Oxford Biotechnology, Panvera, PerkinElmer
Life Sciences, Pharmingen, Phoenix Pharmaceuticals, Pierce Chemical Company, Polymun Scientific, Polysiences,
Inc., Promega Corporation, Proteogenix, Protos Immunoresearch, QED Biosciences, Inc., R&D Systems, Repligen,
Research Diagnostics, Roboscreen, Santa Cruz Biotechnology, Seikagaku America, Serological Corporation,
Serotec, SigmaAldrich, StemCell Technologies, Synaptic Systems GmbH, Technopharm, Terra Nova Biotechnology,
TiterMax, Trillium Diagnostics, Upstate Biotechnology, US Biological, Vector Laboratories, Wako Pure Chemical
Industries y Zeptometrix. Sin embargo, el experto en la materia puede crear de manera rutinaria anticuerpos, sondas
de acidos nucleicos, por ejemplo, oligonucledtidos, aptdmeros, ARNSsi, oligonucledtidos antisentido, contra alguno de
los ALLDBRISK de la Tabla 1.

Lo anterior empezando después de la Tabla 3, la invencion se describe con relacion al conjunto de
marcadores de ALLDBRISK. Se entiende que las formas de realizacion adicionales de la invencion incluyen el
andlisis anterior con relacién a los RDMARKERS vy el andlisis anterior se reincorpora en el presente documento
sustituyendo los RDMARKERS seglin sea apropiado.

EJEMPLOS

Materiales y Métodos: Reactivos de partida: Se utilizé6 una gran y diversa variedad de proveedores para
aprovisionarse de los inmunorreactivos como punto de partida para desarrollar el ensayo, tales como, pero no
limitados a, Abazyme, Abnova, Affinity Biologicals, AntibodyShop, Biogenesis, Biosense Laboratories, Calbiochem,
Cell Sciences, Chemicon International, Chemokine, Clontech, Cytolab, DAKO, Diagnostic BioSystems, eBioscience,
Endocrine Technologies, Enzo Biochem, Eurogentec, Fusion Antibodies, Genesis Biotech, GloboZymes,
Haematologic Technologies, Immunodetect, Immunodiagnostik, Immunometrics, Immunostar, Immunovision,
Biogenex, Invitrogen, Jackson ImmunoResearch Laboratory, KMI Diagnostics, Koma Biotech, LabFrontier Life
Science Institute, Lee Laboratories, Lifescreen, Maine Biotechnology Services, Mediclone, MicroPharm Ltd.,
ModiQuest, Molecular Innovations, Molecular Probes, Neoclone, Neuromics, New England Biolabs, Novocastra,
Novus Biologicals, Oncogene Research Products, Orbigen, Oxford Biotechnology, Panvera, PerkinElmer Life
Sciences, Pharmingen, Phoenix Pharmaceuticals, Pierce Chemical Company, Polymun Scientific, Polysiences, Inc.,
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Promega Corporation, Proteogenix, Protos Immunoresearch, QED Biosciences, Inc., R&D Systems, Repligen,
Research Diagnostics, Roboscreen, Santa Cruz Biotechnology, Seikagaku America, Serological Corporation,
Serotec, SigmaAldrich, StemCell Technologies, Synaptic Systems GmbH, Technopharm, Terra Nova Biotechnology,
TiterMax, Trillium Diagnostics, Upstate Biotechnology, US Biological, Vector Laboratories, Wako Pure Chemical
Industries y Zeptometrix. Se realiz6 una busqueda de anticuerpos de captura, anticuerpos de deteccion y analitos
para configurar un inmunoensayo de trabajo de tipo sandwich. Los reactivos se solicitaron y se recibieron en
inventario.

Los inmunoensayos se desarrollaron en tres etapas: creacion de prototipos, validacion y lanzamiento del kit.
La creacion de prototipos se llevé a cabo mediante formatos convencionales de ELISA cuando los dos anticuerpos
utilizados en el ensayo eran de diferentes especies hospedadoras. Mediante condiciones convencionales, se
evaluaron los anticuerpos secundarios contra el hospedador conjugados con peroxidasa de rabano picante en una
curva patron. Si se detectaba una buena curva patrdn, el ensayo continuaba a la siguiente etapa. Los ensayos que
tenian los mismos anticuerpos del hospedador pasaron directamente a la siguiente etapa (por ejemplo, ensayos de
tipo sandwich monoclonal de ratén).

La validacion de los ensayos de trabajo se realiz6 mediante la plataforma de deteccion Zeptosense de
Singulex, Inc. (St. Louis, MO). El anticuerpo de deteccion se conjugd primero al colorante fluorescente Alexa 647.
Las conjugaciones utilizaron la quimica convencional del éster de NHS, por ejemplo, segun el fabricante. Una vez
macado el anticuerpo, el ensayo se probd en un formato de ensayo de tipo sandwich mediante las condiciones
convencionales. Se solubilizé cada pocillo de ensayo en un tampdn de desnaturalizacion, y se ley6 el material en la
plataforma Zeptosense.

Una vez mostrada una curva patron Zeptosense de trabajo, los ensayos se aplicaron por lo general a 24- 96
muestras de suero para determinar la distribucion normal del analito diana en las muestras clinicas. Se determin6 la
cantidad de suero necesario para medir el biomarcador dentro del intervalo dindmico lineal del ensayo, y el ensayo
continué hasta el lanzamiento del kit. Para los ensayos validados iniciales, se utilizaron como promedio 0,004
microlitros por pocillo.

Cada componente del kit incluidos el fabricante, los nimeros de catalogo, los numeros de lote, las
concentraciones de trabajo y de reserva, la curva patron y los requisitos del suero se compilaron en un
procedimiento de operacion convencional para cada ensayo de biomarcadores. A continuacion se lanzo este kit para
utilizarse en ensayos de muestras clinicas.

Ejemplo 1

El Ejemplo 1 presenta la puesta en practica de la invenciéon en un disefio de estudio de casos y controles
emparejados por riesgo (edad, sexo, BMI, entre otros). Se seleccionaron inicialmente sujetos que hicieron
conversion a diabetes y se emparejaron por riesgo en base a las caracteristicas de partida con sujetos que no
hicieron conversion a diabetes, a partir de un estudio de poblacidon general longitudinal mas grande. Para los fines
del descubrimiento de la férmula, los sujetos se seleccionaron del estudio mas grande con las siguientes
caracteristicas: Conversos (C): la conversion a diabetes debe haber sido en los 5 afios siguientes, No Conversos
(NC): deben haber tenido al menos 8 afios de seguimiento sin documentacion de conversion a diabetes.

Se analizaron la "poblacion total" de todos estos sujetos y una sub-poblacion "poblacion de base"
seleccionada. La poblacion de base estaba compuesta por todos los sujetos dentro de la poblacién total que ademés
satisfacian los criterios de inclusién de Edad igual o superior a 39 afios y BMI igual o superior a 25 kg/m®.

Los valores estadisticos descriptivos que resumen cada uno de los grupos de poblaciéon de estudio del

Ejemplo 1 se presentan a continuacion en la Tabla 5. (Adviértase que HOMA — IR = Evaluacion del modelo de
homeostasis - Resistencia a la insulina)
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Tabla 5: caracteristicas de partida de los conversores y no conversores del ejemplo 1

Ejemplo 1
Poblacion total Poblaciéon de base
Variables Niveles | C (n=60) | NC (n=177) | C (n=47) | NC (n=120)
NGT 20 91 14 55
Medida inicial del estado de tolerancia IFG 6 22 5 18
a la glucosa IGT 21 47 18 34
IFG- GT 13 17 10 13
Sexo mujer 28 84 22 60
varéon 32 93 25 60
Antecedentes familiares DD No 8 21 6 14
(padres y hermanos-hermanas) Si 52 156 41 106
Media 96,98 92,8 98,73 94,7
SD 11,725 11,679 10,37 10,865
Cintura Mediana 97,5 92,5 100 94
Min 72 67,5 73 75
Max 127 138 127 138
N 60 177 47 120
Media 52,11 50,85 55,5 54,8
SD 11,826 11,957 8,214 8,981
Edad Mediana 51,99 51,11 56,83 55,32
Min 14,1 17,87 41,37 39,26
Max 72,47 74,72 72,47 74,72
N 60 177 47 120
Media 28,84 27,76 29,32 28,71
SD 3,889 4,108 3,557 3,348
BMI Mediana 28,12 27,17 28,55 27,72
Min 21,98 19,94 25,14 25,03
Max 43,71 44,55 43,71 44,55
N 60 177 47 120
Media 142,76 132,53 145,78 136,64
SD 22,819 16,886 21,471 16,863
SBP Mediana 139,5 132 141 136,25
Min 105 99 105 99
Max 199 185 196 185
N 60 177 47 120
Media 84,78 81,25 86,47 83,17
SD 10,506 9,653 10,017 9,422
Mediana 85 80 88 82
DBP Min 62 56 67 60
Max 109 110 109 110
N 60 177 47 120
Media 5,9 5,92 5,94 6,13
SD 1,177 1,245 1,163 1,253
Mediana 5,67 5,81 571 6,02
CHOL Min 4,08 3,39 4,08 3,77
Max 10,04 12,51 10,04 12,51
N 57 168 44 114
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Media 1,28 1,36 1,22 1,36
SD 0,319 0,31 0,281 0,33
Mediana 1,25 1,34 1,16 1,34
HDLC Min 0,724 0,776 0,724 0,776
Max 1,959 2,109 1,893 2,109
N 56 167 44 115
Media 1,7 1,49 1,75 1,51
SD 1,113 0,88 0,959 0,79
TRIG Mediana 1,58 1,21 1,62 1,27
Min 0,61 0,508 0,63 0,587
Max 6,57 6,78 5,56 3,90
N 57 168 44 114
Media 13,09 8,45 14,04 8,61
SD 8,684 4,553 9,217 4,393
Insulina Mediana 10,5 7,05 12,92 7,46
Min 2,58 2,72 2,58 2,90
Max 55,50 27,42 55,50 24,69
N 59 171 46 117
Media 5,94 5,84 5,94 5,89
SD 0,601 0,572 0,616 0,569
Glucosa Mediana 5,94 5,82 6,05 5,93
Min 4,24 4,63 4,24 4,63
Max 6,89 6,89 6,89 6,89
N 60 177 47 120
Media 7,92 6,82 8,05 6,92
SD 2,121 1,541 2,186 1,437
Glucosa 120 min Mediana 7,95 6,78 8,14 7,01
Min 452 2,60 4,52 3,62
Max 15,82 10,396 15,82 10,396
N 60 177 47 120
Media 5,75 5,44 5,79 5,51
SD 0,443 0,511 0,427 0,55
Mediana 57 5,4 5,8 5,5
HBA1C Min 4,80 3,90 5,10 3,90
Max 7,14 7,05 7,14 7,05
N 53 138 41 93
Media 3,5 2,22 3,75 2,28
SD 2,46 1,26 2,615 1,232
Mediana 2,86 1,85 3,49 1,91
HOMA Min 0,59 0,62 0,59 0.70
Max 16,30 7,37 16,30 7,13
N 59 171 46 117

Se ensayaron las muestras de partida (al inicio del estudio). Los ALLDBRISK totales medidos en esta
poblacién se presentan en la figura 15 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 29 del presente documento), en
la columna del Ejemplo 1.

Antes de aplicar los métodos estadisticos, se revis6 cada placa de ensayo de ALLDBRISK para determinar
los criterios de éxito/fracaso. Los parametros tomados en consideracion incluyen el nimero de muestras dentro del
intervalo de la curva patrén, el control de suero dentro del intervalo de la curva patron, las CV de las muestras y el
intervalo dinamico del ensayo.

Se calculé un modelo Unico de parametro clinico de mejor ajuste con el fin de tener un valor de partida para
medir la mejora a partir de la incorporacién de los ALLDBRISK basados en analito en las posibles formulas. La figura
2 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 16 del presente documento), representa una curva ROC de un
modelo de clasificacion LDA derivada Gnicamente de los parametros clinicos, segun lo medido y calculado para la
poblaciéon de base del Ejemplo 1. La figura 2 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 16 del presente
documento) también contiene las AUC, asi como los métodos de validacion cruzada de 10 iteraciones y LOO. En
este andlisis no se midieron biomarcadores sanguineos.

También se calculé la comparacion de los valores de partida mediante un indice comun de riesgo de
diabetes global de la literatura que abarca los parametros clinicos seleccionados méas los factores de riesgo
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tradicionales comunes seleccionados. La figura 3 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 17 del presente
documento), es una representacion grafica de un indice de evaluacién de riesgo global clinico segun el modelo de
Stem de riesgo de diabetes, segun lo medido y calculado para la poblacién de base del Ejemplo 1.

Antes del andlisis de la formula, se transformaron los parametros ALLDBRISK, segun las metodologias que
se muestran para cada ALLDBRISK en la figura 4 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 18 del presente
documento), y se imputaron los resultados que faltaban. Si la cantidad de datos que faltaban era superior al 1%, se
emplearon diversas técnicas de imputacion para evaluar el efecto sobre los resultados, o bien se utilizé el método
del vecino k-mas préximo (EMV de biblioteca, R Project) utilizando la correlacion como la funcién de distancia 'y 6
vecinos mas proximos para estimar los valores que faltan.

La excesiva covariacion, multicolinealidad, entre las variables se evalué graficamente y mediante el célculo
de los coeficientes de correlacion por pares. Cuando los coeficientes de correlaciéon superaron 0,75, se indicaba una
gran falta de independencia entre los biomarcadores, lo que sugiere que deben evaluarse por separado. Se
calcularon mediante regresion logistica los valores estadisticos univariantes de resumen incluidas medias,
desviaciones estandar y oportunidades relativas.

La figura 4 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 18 del presente documento) es una tabla que
resume los resultados del andlisis univariante de las varianzas de los parametros, las transformaciones de
biomarcadores y los valores medios de la concentracion de biomarcador obtenidos por transformacion inversa
medidos para los grupos Converso y No Converso dentro la poblacion de base del Ejemplo 1.

La figura 5 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 19 del presente documento) presenta una tabla
gue resume un andlisis de correlacion cruzada de los parametros clinicos y los biomarcadores como se describe en
el presente documento, segun lo medido en la poblacién de base del Ejemplo 1.

Las figuras 6A a 6C del documento EE.UU. 2007/0259377 (figuras 20A-20C del presente documento)
representan diversas representaciones gréficas de los resultados del agrupamiento jerarquico y el andlisis de
componentes principales (PCA) de los parametros clinicos y los biomarcadores de la invencion, segun lo medido en
la poblacion de base del Ejemplo 1.

Seleccion de biomarcadores y construccién de modelos

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas de la poblacion de base del Ejemplo 1 en diversos modelos
predictivos, tipos de modelos y parametros del modelo, y los resultados de AUC de estas formulas se resumen en la
figura 7 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 21 del presente documento). En general, la formula de andlisis
discriminante lineal (LDA) mantuvo el rendimiento mas predecible bajo validacién cruzada.

Como modelo LDA de ejemplo, los coeficientes que se presentan a continuacion representan los términos
de la discriminante lineal (LD) de los respectivos modelos LDA, dados en forma de:

LD = coeficiente1*biomarcador1 + coeficiente2*biomarcador2 + coeficiente3*biomarcador3 +...

Los términos "biomarcadorl”, "biomarcador2", "biomarcador3"... representan los valores transformados de
los respectivos parametros tal como se han presentado anteriormente en la figura 4, generalmente transformandose
logaritmicamente las concentraciones, transformandose el DBP mediante la funcién de raiz cuadrada, y utilizandose
el valor HBA1c original. Las transformaciones se realizaron para corregir los biomarcadores por violaciones de la
normalidad univariante.

Para un determinado sujeto, la probabilidad posterior de conversion a diabetes mellitus tipo 2 en un
horizonte de cinco afios bajo la LDA pertinente se aproxima mediante 1/(1+EXP(-1*LD). Si la solucién es >0,5, el
sujeto era clasificado por el modelo como converso.

La Tabla 6 muestra los resultados de los analisis ELDA y LDA SWS en un conjunto seleccionado de
ALLDBRISK y factores de riesgo sanguineos tradicionales en las muestras de la cohorte A

Tabla 6
ELDA LDA SWS
DBP -0,28145 Insulina -2,78863
Insulina -1,71376 HBA1C -0,76414
HBA1C -0,73139 ADIPOQ 1,818677
ADIPOQ 1,640633 CRP -0,83886
CRP -0,92502 FAS 1,041641
FGA 0,955317 FGA 0,827067
IGFBP1 -1,2481
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Validaciéon de modelos

Para validar el proceso de seleccién de biomarcadores y el algoritmo predictivo subyacente, se utilizé una
validacion cruzada exhaustiva que incorporaba la seleccion de caracteristicas y la estimacion de algoritmos. Se
utilizaron dos sistemas comunes de validacion cruzada para determinar el rendimiento del modelo. Se sabe que una
validacion cruzada “dejando uno fuera” produce estimaciones del error de prediccion casi imparciales, pero suele
criticarse que la estimacion es muy variable. Por el contrario, una validacion cruzada de 10 iteraciones reduce la
variabilidad, pero puede introducir un sesgo en las estimaciones de error (Braga-Neto y Dougherty, 2004). Para
reducir el sesgo en esta estimacion se repitié 10 veces la validacion cruzada de 10 iteraciones de manera que las
muestras de entrenamiento se dividieron 100 veces al azar en grupos de entrenamiento que consistian en un 90%
de las muestras y grupos de ensayo que consistian en el 10% restante de las muestras. Tal estimador de validacion
cruzada de 10 iteraciones ha sido recomendado como un estimador de error global de eleccion en términos de
reduccion de la varianza (Kohavi, 1995). A continuacion se calcul6 la media de las caracteristicas de rendimiento del
modelo en las 10 validaciones cruzadas.

Se estim6 la importancia de los biomarcadores clasificando las caracteristicas por sus frecuencias de
aparicion en las etapas de CV, porque la seleccion de biomarcadores se llevo a cabo dentro de los bucles de CV. Se
evalud la calidad del modelo en base al modelo con la mayor area bajo la curva ROC, asi como la sensibilidad y la
especificidad en el limite de la region de la curva ROC con el &rea méas grande (es decir, el punto de inflexion de los
graficos de sensibilidad).

La figura 8 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 22 del presente documento) es un gréfico que
muestra las curvas ROC para los modelos LDA univariantes, bivariantes y trivariantes principales por el AUC, segun
lo medido y calculado en la poblacion de base del Ejemplo 1, mientras que la figura 9 del documento
EE.UU. 2007/0259377 (figura 23 del presente documento) muestra graficamente las curvas ROC para el modelo de
seleccion por etapas LDA, también segin lo medido y calculado en la poblacion de base del Ejemplo 1. Todo el
conjunto de seleccion progresiva LDA de todos los parametros ensayados con los valores estadisticos del criterio de
informacién de Akaike (AIC) y AUC del modelo en cada etapa de adicion de biomarcador se muestra en el gréfico de
la figura 10 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 24 del presente documento), segun lo medido y calculado
en la poblacion de base del Ejemplo 1.

Ejemplo 2

El ejemplo 2 demuestra la puesta en practica de la invencion en un estudio longitudinal general
independiente basado en la poblacion, con una sub-poblacion base seleccionada comparativamente y un
sub-analisis de diabetes franca.

Al igual que en el Ejemplo 1, para fines de descubrimiento del modelo, los sujetos se seleccionaron de entre
los conjuntos de muestras con las siguientes caracteristicas:

=  Conversos (C): la conversion a diabetes debe de haber sido en los 5 afios siguientes
= No Conversos (NC): deben haber tenido al menos 8 afios de seguimiento sin documentacion de diabetes.

Al igual que en el Ejemplo 1, se analizaron la "poblacion total" de todos esos sujetos y una sub-poblacion
"poblacion de base" seleccionada. La poblacion de base estaba compuesta por todos los sujetos dentro de la
poblacidn total que, ademas de satisfacer los criterios de inclusion de Edad igual o superior a 39 afios y BMI igual o
superior a 25 kg/m®.

Los valores estadisticos descriptivos que resumen cada uno de los grupos de poblaciéon de estudio del
Ejemplo 2 se presentan a continuacion en la Tabla 7.
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Tabla 7: Caracteristicas de partida del Ejemplo 2 y subconjuntos

Ejemplo 2
Poblacion total Poblacion de base D'(igig;:o
. . C NC C NC
Variables Niveles (n=100) (n=236) (n=83) (n=236)
Trombosis coronaria N? 95 225 8 225 45
Si 0 1 0 1 1
Activo 12 32 12 32 4
. _ Atleta 0 3 0 3 1
Actividad fisica Sedentario 26 50 24 50 21
Camina 60 146 45 146 21
Antecedentes familiares No 94 211 78 211 45
de CVD Si 6 25 5 25 3
NGT 21 163 14 163 0
Medida inicial del stado de IFG 18 39, 15 39 0
tolerancia IGT 59 27 52 27 0
ala glucosa SDM 0 0 0 0 27
KDM 0 0 0 0 21
promedio 57 160 46 head 27
Dieta zzludable 13 34 13 34 9
saludable 23 31 18 31 9
Sexo mujer 39 91 31 91 19
varon 61 145 52 145 29
Antecedentes familiares DD No 71 182 57 182 32
(padres y hermanos-hermanas) | Si 29 54 26 54 16
Antecedentes familiares DB No 97 236 81 236 47
(ninos) Si 3 0 2 0 1
Alto riesgo N,o 9 9 > 9 0
Si 91 157 78 157 48
Intervencién sobre el No ofrecido 59 90 53 90 39
tabaquismo Rechazado 21 43 16 43 6
Aceptado 11 24 9 24 3
Intervencion sobre la dieta y el No ofrecido 14 62 9 62 12
ejercicio Rechazado 22 36 19 36 11
Aceptado 55 59 50 59 25
Media 172,4 172,97 172,43 172,97 170,85
SD 9,112 9,486 9,445 9,486 10,664
Altura Mfediana 172 173 172 173 170,5
Min 148 151 148 151 149
Max 192 195 192 195 194
N 100 236 83 236 48
Media 87,44 86,35 90,61 86,35 90,98
SD 16,398 14,457 14,968 14,457 18,396
Peso Mediana 84,5 84,45 88 84,45 86,3
Min 49,8 57 67,2 57 64,3
Max 126 183 126 183 141,2
N 100 236 83 236 48
Media 96,05 93,39 98,49 93,39 101,31
SD 12,567 11,05 11,651 11,05 13,246
Cintura M?diana 94,5 93 96 93 99
Min 66 68 72 68 79
Max 125 165 125 165 136
N 100 235 83 235 48
Media 105,34 105,37 106,72 105,37 108,02
SD 9,47 9,774 9,021 9,774 11,412
Cadera M?diana 105,5 104 107 104 105,5
Min 81 88 81 88 91
Max 135 165 135 165 151
N 100 235 83 235 48
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Media 49,6 48,81 50,07 48,81 51,26
SD 6,786 6,325 6,325 6,325 6,426
Edad M’ediana 50 49,8 50 49,8 50,15
Min 34,7 39,7 39,8 39,7 39,8
Max 60,5 60,3 60,5 60,3 60,8
N 100 236 83 236 48
Media 29,36 28,82 30,42 28,82 31,13
SD 4,656 4,115 4,051 4,115 5,472
BMI Mediana 28,7 27,65 29,7 27,65 29,8
Min 18,7 25 25 25 25
Max 45,2 55,7 45,2 55,7 48,9
N 100 236 83 236 48
Media 12,61 13,68 12,3 13,68 15,55
SD 13,561 28,03 13,419 28,03 22,115
Ingesta semanal de alcohol, Mediana 6 8 6 8 6,5
en unidades Min 0 0 0 0 0
Max 59 330 59 330 102
N 95 219 79 219 44
Media 138,07 133,91 139,18 133,91 144,15
SD 18,265 18,508 15,798 18,508 23,448
SBP Mediana 140 130 140 130 140
Min 104 100 110 100 100
Max 195 198 180 198 212
N 100 236 83 236 48
Media 87,28 84,91 87,61 84,91 87,1
SD 12,874 11,708 12,151 11,708 10,446
DBP Mediana 85 85 85 85 87
Min 58 60 66 60 60
Max 140 128 140 128 110
N 100 236 83 236 48
Media 5,92 5,81 5,95 5,81 5,85
SD 1,092 1,033 1,033 1,033 1,015
Mediana 5,8 5,7 5,8 5,7 5,9
CHOL Min 3,4 3,5 3,6 3,5 4,1
Max 9,2 9 8,5 9 7,7
N 100 236 83 236 48
Media 1,29 1,35 1,26 1,35 1,25
SD 0,352 0,388 0,343 0,388 0,35
HDLC Mfediana 1,23 1,29 1,21 1,29 1,21
Min 0,66 0,6 0,66 0,6 0,74
Max 2,19 3,37 2,19 3,37 2,6
N 100 236 83 236 48
Media 3,8 3,75 3,83 3,75 3,62
SD 0,992 0,912 0,952 0,912 0,843
LDL Mediana 3,7 3,7 3,72 3,7 3,6
Min 1,61 1,2 2,1 1,2 1,6
Max 6,62 6,86 6,62 6,86 5,4
N 97 232 80 232 45
Media 1,92 1,6 2 1,6 2,2
SD 1,107 1,454 1,143 1,454 1,444
Mediana 1,6 1,3 1,6 1,3 1,9
TRIG Min 05 0.4 06 0.4 0.6
Max 5,6 15,2 5,6 15,2 7
N 100 236 83 236 48
Media 652,08 595,81 670,23 595,81 706,33
SD 197,944 177,582 197,384 177,582 195,637
SCp0 Mediana 659,5 564 706,5 564 727
Min 280 273 280 273 10
Max 972 988 972 988 996
N 72 209 56 209 33
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Media 63,14 45,85 67,24 45,85 71,26
SD 39,01 28,065 40,203 28,065 38,414
Insulina M?diana 53,5 37 57 37 62
Min 12 10 12 10 26
Max 210 164 210 164 217
N 100 236 83 236 47
Media 382,89 213,13 401,88 213,13 464,34
SD 231,912 157,625 227,478 157,625 295,239
Ins120 M?diana 323,5 181 351,5 181 441
Min 55 11 55 11 53
Max 958 913 958 913 990
N 90 224 74 224 32
Media 5,95 5,61 6 5,61 8,91
SD 0,55 0,504 0,528 0,504 3,843
Glucosa Mfediana 6 5,6 6 5,6 7,3
Min 4,7 4,1 4.7 4,1 4.9
Max 6,8 6,9 6,8 6,9 21
N 100 236 83 236 48
Media 8,07 6,08 8,22 6,08 12,5
SD 1,876 1,543 1,791 1,543 4,349
Glucosa 120 min Mf:-diana 8,5 6 8,6 6 12,5
Min 4 2,4 4 2,4 4,2
Max 11 10,7 11 10,7 25,6
N 98 229 81 229 36

Los biomarcadores ALLDBRISK se procesaron en las muestras de partida de la misma manera descrita
para las muestras obtenidas del Ejemplo 2.

La figura 11 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 25 del presente documento) muestra las tablas
gue resumen los analisis univariantes ANOVA de las varianzas de los pardmetros, incluida la transformacion de
biomarcadores y los valores medios de la concentracion de biomarcadores obtenidos por transformacion inversa en
las poblaciones de diabéticos, Conversos y No Conversos, segun lo medido y calculado al inicio del estudio en la
poblacion total del Ejemplo 2. La correlacién cruzada de los parametros clinicos y los biomarcadores seleccionados
se muestran en la figura 12 del documento EE.UU. 2007/0259377, (figura 26 del presente documento) que se midi6
en las poblaciones totales del Ejemplo 2. La figura 13 del documento EE.UU. 2007/0259377 (figura 27 del presente
documento) es una representacion grafica de todo el conjunto de seleccién progresiva LDA de los pardmetros
ensayados con los valores estadisticos AUC y AIC del modelo en cada etapa de adicion de biomarcadores, segun lo
medido y calculado en la poblacion total del Ejemplo 2, mientras que la figura 14 del documento
EE.UU. 2007/0259377 (figura 28 del presente documento) muestra graficamente un conjunto de seleccion
progresiva LDA de biomarcadores sanguineos (excluidos los parametros clinicos) en solitario con las caracteristicas
del modelo en cada etapa de adicion de biomarcadores tal como se describe en el presente documento en la misma
poblacién.

Ejemplo 3

El ejemplo 3 es un estudio de las diferencias y similitudes entre los resultados obtenidos en los dos
ejemplos anteriores.

La figura 29 es una representacion tabular de todos los parametros ensayados en el Ejemplo 1 y en el
Ejemplo 2, segun las categorias de biomarcadores ALLDBRISK descritas en el presente documento.

Las tablas que resumen la seleccidon de biomarcadores ALLDBRISK bajo diversos escenarios de tipos de
modelos de clasificacién y las poblaciones totales y de base de los Ejemplos 1 y 2 se muestran en las figuras 16A 'y
16B, respectivamente.

La figura 31 resume adicionalmente la enumeracion completa de modelos LDA ajustados para todas las
posibles combinaciones univariantes, bivariantes y trivariantes, segun lo medido y calculado para las poblaciones
total y de base de los ejemplos 1 y 2, y que abarca los 53 y 49 parametros ALLDBRISK registrados,
respectivamente, para cada estudio como posibles parametros del modelo. En la figura 32 se muestra una
representacion gréafica de los datos presentados en la figura 31, que muestra el nimero y el porcentaje de los
modelos univariantes, bivariantes y trivariantes totales que alcanzan diversos umbrales de AUC mediante la
poblacidn total del Ejemplo 1.
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Ejemplo 4
Ejemplo de una puntuacion de riesgo de diabetes en base a nueve biomarcadores

El parametro D se calcula mediante la siguiente formula: D = -13,56*glucose - 0,62*CRP -0,70*insulin -
0,89*GPT - 0,92*HSPA1B + 0,04*IGFBP2 + 0,66*ADIPOQ - 0,67*LEP - 0,69*TRIG. La puntuacién de riesgo de
diabetes, o DRS, viene dada por la férmula DRS = exp(D)/[1+exp(D)].

Ejemplo 5

En la misma poblacion de estudio global que en el Ejemplo 1, durante un periodo medio de estudio de 7,7
afos, 148 de los 2.753 individuos hicieron conversion a diabetes de tipo 2. Cada Converso fue emparejado en una
relacién 1:2 (296 sujetos) con los No Conversos. Los sujetos no relacionados se emparejaron por edad al inicio del
estudio y la edad de diagndstico o de la Ultima visita de seguimiento, el estado de tolerancia a la glucosa, BMI, el
sexo y la presencia (0 ausencia) de antecedentes familiares de diabetes. Los resultados de ensayo de partida para
los sujetos (por ejemplo, BMI, edad, SBP, DBP, glucosa en ayunas, glucosa a las 2 horas, colesterol total, colesterol
HDL, triglicéridos e insulina en suero) se utilizaron junto con la cuantificacion de biomarcadores.

Se realizd un analisis de la poblacion mediante los indices de riesgo de diabetes calculados segun la
presente invencién. El grupo de mayor riesgo, EC, que hizo conversién a diabetes en menos de 5 afios, tiene un
mediana de DRS de 0,63, en comparacién con el grupo NC con una puntuacion de 0,37 (p <0,0001). También es
posible separar el grupo LC, que hicieron conversion a diabetes en >5 afios, del grupo EC (p = 0,008). Por lo tanto,
pueden identificarse las poblaciones de bajo, medio y alto riesgo, y puede predecirse el tiempo de conversion.

Ejemplo 6

Una puntuacion DRS también puede correlacionar y predecir la OGTT. La figura 14 muestra el rendimiento
de correlacién de tres de tales puntuaciones, entrenadas para predecir la diabetes.

Aunque la precedente invencién se ha descrito con cierto detalle a modo de ilustracion y ejemplo por
razones de claridad de comprension, es evidente para los expertos en la materia que pueden ponerse en practica
determinadas modificaciones y cambios de menor importancia. Por lo tanto, la descripcion y los ejemplos no deben
interpretarse como limitativos del alcance de la invencion.

Ejemplo 7

Esta es una descripcion del calculo del riesgo mediante el algoritmo LDA y la férmula que se expone en el
Ejemplo 4 (DRS = exp(D)/[1+exp(D)]).

Seleccion de marcadores

Un conjunto ejemplar de datos recogidos de sujetos humanos incluye 632 observaciones en este conjunto
de datos y 65 posibles biomarcadores sanguineos (entradas). Para reducir el nimero de entradas, se utilizaron tres
algoritmos de seleccion de marcadores generales: seleccion de marcadores univariantes, blusquedas exhaustivas de
modelos pequefios y repeticiones de bootstrap de las técnicas heuristicas comunes de seleccion de marcadores. El
proceso de seleccién de marcadores por bootstrap incluia la seleccién progresiva, eliminacién regresiva y seleccion
por etapas en base a los criterios de informacion de Akaike (AIC) y T? de Hoetelling, analisis de filtros basados en la
varianza, filtros de bosques aleatorios y andlisis discriminante lineal basado en eigengenes. Estas técnicas de
seleccion se utilizaron en 100 repeticiones de bootstrap y se tabularon y obtuvieron los promedios de los recuentos
de marcadores. Para controlar el tamafio del modelo, se ponderaron los recuentos de marcadores por 1/k, donde k
es el tamafio del modelo. Los marcadores se seleccionaron para el modelado en base a un ensayo de permutacion
de la siguiente manera: se permutaron los resultados del algoritmo y se utilizaron las 100 repeticiones de bootstrap
para calcular los promedios ponderados de recuentos de marcadores de las seis técnicas de seleccion. Este proceso
se repitié 20 veces y se utilizé el centilo 95 de los promedios ponderados de recuentos de marcadores como punto
de corte para identificar los marcadores que se seleccionaron significativamente mas que al azar. Se utilizaron
técnicas de permutacion similares para identificar las caracteristicas univariantes y las blsquedas exhaustivas que
eran diferentes de al azar.

Construccioén de algoritmos

A continuacién se combinaron los marcadores seleccionados como se ha descrito anteriormente para
calcular los coeficientes que dan como resultado un modelo de funcionamiento. Se utilizaron la regresién logistica
y/o el analisis discriminante lineal para calcular los coeficientes en base a la maxima verosimilitud y la media de
minimos cuadrados, respectivamente. Inicialmente, se evaluaron los marcadores individuales para determinar la
linealidad mediante graficos de deciles y se intentd hacer las transformaciones si se observaban desviaciones
fuertes. A continuacién se construyeron modelos que incluian todos los marcadores y se examinaron los coeficientes
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para determinar si todos eran necesarios. Se evalué la capacidad de reducir el nimero de marcadores mediante
modelos de regresion de componentes principales de las entradas, eliminacion regresiva y métodos de
bootstrapping. Se utilizd el resto de parametros para producir un algoritmo que es un modelo lineal construido a una
probabilidad a priori de pertenencia al grupo de un 50% para cada uno de los dos resultados del modelo. Esta
ponderacion es Util para equilibrar la sensibilidad y la especificidad del modelo resultante cuando se desequilibra el
numero de casos y controles (también conocidos como Conversos y No Conversos, respectivamente). Los casos se
refieren a las muestras que se estan analizando para determinar si son diferentes de los controles.

Para fines ilustrativos, en la Tabla 8 se exponen los coeficientes ejemplares para los biomarcadores
seleccionados con el intercepto resultante para el andlisis. Los valores transformados para los biomarcadores
también se exponen bajo el titulo 20311 (1) y 77884 (0).

Tabla 8

LDA.BWD | LDA.SWS LDA.KW10 | LDA.RF10 | LDA.ELDA3 LDA.ELDA2 20311(1) 77884(0)
Intercepto -26,4567 -27,9154 -25,1138 -25,4264 -5,96578 -13,1593
ADIPOQ -0,66724 -0,74205 -0,13523 -0,47984 3,837386 3,59833
CHOL -2,66393 0,90309 0,690196
CRP 10,70821 0,717325 0,603214 0,514556 0,6277 4,136395 2,709206
DPP4 0,078344 2,624639 2,55854
ENG -1,12999 -1,14016 0,433883 -0,025635
FTH1 0,711809 0,706316 0,473219 0,389999 0,620951 0,586941 3,600816 3,079284
GHI -0,23073 -0,04613 -0,331038 -0,607982
GLUCOSE | 17,46311 17,41075 17,37771 16,54193 19,69818 0,812913 0,653213
GPT 1,087745 1,021178 0,788968 0,325215 0,441237
HBA1C 12,05816 11,23972 9,050276 10,31996 -0,770852 0,755875
HDL 0,390531 0,269513 0,093422
HGF 0,026509 -0,10911 -0,201097 -0,417961
HSPA1B 0,789939 1,238439 0,348427
IGFBP1 0,045342 0,294254 0,918387
IGFBP2 -0,00518 -0,01889 20,68154 14,95522
IL18 0,759557 1,049944 0,808142 0,820012 -0,702241 -0,627808
IL2RA 0,60912 0,74837 -0,787264 -0,301986
INSULIN 0,665954 0,882926 1,194011 1,36753 1,576526 1,103641 1,869232 0,954243
LEP 0,696587 0,69285 0,658789 1,016614 0,35699
PLAT -0,99971 -0,94709 1,024778 0,885599
SELE -0,51067 1,978515 2,085064
SELP -0,2501 2,539756 2,537585
SERPINE1 0,019556 -0,08744 7,794406 4,859024
SGK -0,39277 3,019246 3,989198
SHBG -0,39018 4,185424 3,527613
TRIG 0,846546 0,591921 0,495268 0,848019 0,171855 0,079181 -0,09691
VCAM1 0,995924 1,073903 0,497995 2,726349 2,497237
VEGF 0,653159 -0,53022 -1,569929
VWF 0,226829 -0,08 4,484484 3,835305

Célculo de riesgo

El algoritmo produce un predictor lineal, Ip, que se relaciona con la pertenencia a grupo de la muestra (por
ejemplo, casos o controles), asumiendo una probabilidad a priori de un 50% de pertenecer a un grupo de Conversos
de ser el caso. Este Ip se puede convertirse en una puntuacién conveniente para un sujeto individual (DRS) en una
escala de 0-10 mediante la siguiente ecuacion:

DRS=10* e”/(1+e")

Esta puntuacién se correlaciona con el riesgo absoluto de conversion a una probabilidad a priori
determinada (asumiendo una probabilidad determinada de un 50%). El cambio de la probabilidad a priori que se
utilizé para construir el algoritmo a una probabilidad que refleja el porcentaje real de "casos" en la poblacién (en base
a los datos epidemiolégicos de esa poblacion) desplaza efectivamente el modelo lineal cambiando el término
intercepto, a, de la siguiente manera:

o’=0 + In(m, /1)
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Cuando d' es el nuevo intercepto, a es el intercepto suponiendo un 50% a priori, 111 es la probabilidad a
priori de ser un caso y g es la probabilidad a priori de ser un control. Los coeficientes restantes permanecen igual y
se calcula un nuevo predictor lineal, Ip. A partir de esto, se calcula el riesgo de la siguiente manera:

Riesgo= e” /(1+e”")

El riesgo es la probabilidad de que un sujeto se convertiria en un caso (un converso). Por ejemplo, un
riesgo del 25% indica que el 25% de las personas con un DRS similar se convertira en diabético dentro de los 5 afios
siguientes.

Ejemplo de calculo de riesgo

Para calcular el riesgo para el algoritmo LDA.BWD de la Tabla 8, se utilizaron los siguientes coeficientes de
valor de biomarcador e intercepto: intercepto 26,4567, coeficiente de ADIPOQ -0,66724, coeficiente de CHOL
-2,66393, coeficiente de CRP 0,70821, coeficiente de ENG -1,12999, coeficiente de FTH1 0,711809, coeficiente de
GLUCOSE 17,46311, coeficiente de GPT 1,087745, coeficiente de HBAlc 12,05816, coeficiente de INSULIN
665954, coeficiente de LEP 0,696587, coeficiente de PLAT -0,99971, coeficiente de TRIG 0,846546 y coeficiente de
VCAM1 0,995924.

Para dos sujetos los valores transformados de los biomarcadores (concentracion medida) como se indica
en la Tabla 8, el Ip y la puntuacién se calcularon de la siguiente manera y se exponen en la Tabla 9.

Ip = (ADIPOQ* -0,66724) + (CHOL*-2,66393) + (CRP*0,70821) + (ENG*-1,12999) + (FTH1 *
0,711809) + (GLUCOSE*17,46311) + (GPT*1,087745) + (HBAIC* 12,05816) +
(INSULIN*665954) + (LEP*0,696587) + (PLAT*-0,99971) + (TRIG* 0,846546) +
(VCAM1*0,995924) + -26,4567

DRS=10* e?/(1+e')

Tabla 9

Sujetos | Grupo Ip DRS
77884 0 1,426083 | 8,062902
20311 1 -2,41455 | 0,820701

Para calcular el riesgo la previsibilidad a priori de se desplaza en vista de los datos epidemiolégicos de la
poblacién de la que es miembro el sujeto que esta analizado. En este ejemplo, la previsibilidad a priori se desplaza al
12,5%, y mediante la siguiente ecuacion el nuevo intercepto resultante (a') es -28,4026

a’=a + In(m,/7g)

Utilizando el nuevo intercepto el predictor lineal ajustado (Ip’) y el riesgo se calculan mediante las siguientes
ecuaciones. Las calificaciones de riesgo se exponen en la Tabla 12.

Ip = (ADIPOQ* -0,66724) + (CHOL*-2 66393) + (CRP*0,70821) + (ENG*-1,12999) + (FTH1 *
0,711809) + (GLUCOSE*17,46311) + (GPT*1,087745) + (HBA1C* 12,05816) +
(INSULIN*665954) + (LEP*0,696587) + (PLAT*-0,99971) + (TRIG* 0,846546) +
(VCAMI1*0,995924) + -24,5108

Riesgo = e”?/(1+e”")
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Tabla 10
Sujetos | Grupo Ip’ Puntuacién Riesgo
77884 0 -0,51983 | 8,062902 | 0,372893
20311 1 -4,36046 | 0,820701 | 0,012611

Ejemplo 8

El ejemplo 8 demuestra la puesta en practica de la invencion en un estudio longitudinal general ampliado
basado en la poblacion, con un sub-andlisis de diabetes franca y una sub-poblacion de base seleccionada similar.

Al igual que en el Ejemplo 1, para los fines del descubrimiento del modelo, los sujetos se seleccionaron de
entre los conjuntos de muestras con las siguientes caracteristicas:

= Conversos (C): conversion a diabetes para el quinto afio de examen
= No Conversos (NC): deben haber tenido al menos 5 afios de seguimiento sin documentacion de diabetes.

Al igual que en el Ejemplo 1, se analizaron la "poblacion total" de todos estos sujetos y una sub-poblacion
"poblaciéon de base” seleccionada. La poblacién de base estaba compuesta por todos los sujetos dentro de la
poblacion total que satisfacian adicionalmente los criterios de inclusion Edad igual o superior a 39 afios y BMI igual o
superior a 25 kg/m®.

Los valores estadisticos descriptivos que resumen los grupos de estudio ampliados de la poblacién total

utilizados en el Ejemplo 8 se presentan a continuacion en la Tabla 11.

Tabla 11
Conversos No Conversos p

N 160 472

Varén 110(68,8%) 279(59,1%) 0,031
NEG/INGT 12(7,6%) 226(49,7%) | <0,0001
S6l0 IEG 46(29,1%) 174(38,2%) 0,0433
Sélo IGT 25(15,8%) 19(4,2%) <0,0001
G e IGT 75(47,5%) 36(7,9%) <0,0001
Antecedentes Familiares 48(30%) 98(20,8%) 0,0223
Edad (afios) 50,15(45,2-55) 49,8(44,8-54,8) | <0,0001
Altura (cm) 172(166-179,125) 172(166-179) 0,9277
Peso (k) 88,75(80,375-100,025) |  84(76,7-932) | 0,0001
BMI (kg/m2) 20,7(27,475-32,85) | 27,55(26,1-30,125) | <0,0001
Cintura (cm) 97(90,5-108,5) 93(86-985) | <0,0001
Cadera (cm) 106(101,5-113) 104(100-109) 0,004
Colesterol total (mmol/l) 5,8(5,1-6,5) 5,7(5-6,4) 0,2513
Colesterol HDL (mmoll) 1,2(1,01-1,43) 1,3(1,09-1,57) | 0,0013
colesterol LDL (mmol/l) 3,645(3,12-4,4) 3,605(3,0525-4,3) 0,6898
Triglicéridos (mmol/l) 1,6(1,275-2,2) 1,3(0,9-1,8) <0,0001
SBP (mm Hg) 140(130-150) 130(120-144,25) | <0,0001
DBP (mm Ha) 90(80-96) 85(80-90) 0,0008
Insulina en ayunas (pmol/l) 57,5(37-81,25) 40(27-59) <0,0001
Insulina a las 2 horas (pmolfl) | 324.5(210-486,25) 186(100-298) | <0,0001
Glucosa en ayunas (mmol/l) 6,1(5,7-6,5) 5,6(5,3-6) <0,0001
Glucosa a las 2 horas (mmol/l) 8,4(7,1-9,475) 6,1(5,1-7) <0,0001
HBALC (%) 6,1(5,8-6,4) 5,9(5,6-6,1) <0,0001
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REIVINDICACIONES
1. Método de evaluacion del riesgo de desarrollar un estado diabético, comprendiendo el método:

obtener datos de medicién de biomarcadores, en el que los datos de medicion de biomarcadores son
representativos de las mediciones de biomarcadores en al menos una muestra bioldgica de un individuo; y
evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético en base a un resultado de un modelo, en el que el modelo
se ejecuta en base a una entrada de los datos de medicién de biomarcadores;

en el que dichos biomarcadores comprenden al menos

adiponectina (ADIPOQ), proteina C-reactiva (CRP) y glucosa (GLUCOSE).

2. Método de evaluacion del riesgo de desarrollar un estado diabético que comprende:

obtener mediciones de biomarcadores de al menos una muestra biolégica de un individuo que es un sujeto
sin diagndstico previo de diabetes, prediabetes o un estado prediabético;

comparar la medicion de biomarcadores con los niveles normales de control; y

evaluar, a partir de la comparacion, el riesgo de que el individuo desarrolle un estado diabético;

en el que los biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE.

3. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que la evaluacion del riesgo comprende (a) calcular
un valor de indice mediante el modelo en base a los datos de medicion de biomarcadores, en el que el valor de
indice se correlaciona con el riesgo de desarrollar un estado diabético en el sujeto, y/o (b) normalizar los datos de
medicién de biomarcadores a los valores de referencia.

4. Método de seguimiento durante el tratamiento de la diabetes, la prediabetes o un estado prediabético que
comprende:

obtener mediciones de biomarcadores a partir de una muestra bioldgica de un sujeto sometido a un régimen
de tratamiento o intervencion terapéutica para la diabetes, la prediabetes o un estado prediabético, en el que
los biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE.

5. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el estado diabético es (a) la diabetes de tipo 2,
(b) la prediabetes, o (c) esta seleccionada del grupo que consiste en el sindrome metabdlico, la tolerancia alterada a
la glucosa y glucemia en ayunas alterada.

6. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la etapa de obtencién de datos de medicion de
biomarcadores comprende medir el nivel de al menos uno de los biomarcadores en al menos una muestra biol6gica
de dicho individuo.

7. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la al menos una muestra biolégica comprende
una muestra de sangre.

8. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que obtener los datos de medicién de biomarcadores
comprende obtener datos representativos de una medicion del nivel de al menos un biomarcador a partir de un
registro preexistente.

9. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que evaluar el riesgo comprende calcular una
puntuacién de riesgo de diabetes.

10. Método segun la reivindicacion 9, que comprende adicionalmente presentar la puntuacion de riesgo de diabetes
a al menos una entidad seleccionada de entre: el individuo, una organizacion o una base de datos.

11. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en el que el individuo no tiene un diagnéstico de
diabetes.

12. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que la puntuacion de riesgo de diabetes es una
puntuacion de riesgo de diabetes de tipo Il.

13. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, que comprende adicionalmente calcular una segunda
puntuacion de riesgo de diabetes para el individuo, en el que las puntuaciones de riesgo de diabetes primera y
segunda se basan en los datos de mediciébn de biomarcadores que representan mediciones del estado de los
biomarcadores en diferentes instantes en el tiempo.

14. Kit que comprende reactivos para medir un grupo de biomarcadores, en el que los biomarcadores comprenden al

menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE; en el que, opcionalmente, al menos uno de los reactivos comprende un
marcador detectable.
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15. Sistema de ensayo de diagnostico médico para evaluar el riesgo de desarrollar un estado diabético,
comprendiendo el sistema:

(a) una herramienta de recogida de datos concebida para recoger los datos de mediciéon de biomarcadores
representativos de las mediciones de biomarcadores en al menos una muestra bioldgica de un individuo;

(b) una herramienta de analisis que comprende un motor de analisis estadistico concebido para generar una
representacion de una correlacion entre el riesgo de desarrollar un estado diabético y las mediciones de los
biomarcadores, en la que la representacion de la correlacion esta concebida para ejecutarse para generar un
resultado; y

(c) una herramienta de célculo de indice concebida para analizar los resultados para determinar el riesgo de
gue un individuo desarrolle un estado diabético y representar el resultado como un valor de indice; en la que
dichos biomarcadores comprenden al menos ADIPOQ, CRP y GLUCOSE.

16. Método, kit o sistema de ensayo segun cualquier reivindicaciéon anterior, en el que dichos biomarcadores
comprenden:

(i) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y HBAIC;

(i) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE e INSULIN-M;

(i) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y LEP;

(iv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC e INSULIN-M;

(v) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y HBALC:;

(vi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y LEP;

(vii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y GPT;

(vii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y HBA1C;

(ix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE e IGFBP2;

(x) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE e INSULIN-M;

(xi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT y HBAILC;

(xii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT y HSPA1B;

(xiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT e INSULIN-M;

(xiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT y LEP;

(xv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPTy TRIG;

(xvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C y HSPA1B;

(xvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAILC e IGFBP1;

(xvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C e INSULIN-M;
(xix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC y LEP;

(xx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C y TRIG;

(xxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B e IGFBP1;

(xxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B e INSULIN-M;
(xxii)) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B y LEP;

(xxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B y TRIG;

(xxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1 e IGFBP2;

(xxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1 e INSULIN-M;
(xxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1 y LEP;

(xxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1y TRIG;

(xxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP2 y LEP;

(xxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, INSULIN-M y LEP;

(xxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, INSULIN-My TRIG;
(xxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, LEP y TRIG;

(xxxii)) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C y HSPA1B;
(xxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C e IGFBP1;
(xxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C e IGFBP2;
(xxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C e INSULIN-M;
(xxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C y LEP;
(xxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBAICy TRIG;
(xxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B e INSULIN-M;
(xl) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B y LEP;

(xli) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B y TRIG;

(xli) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1 e IGFBP2;
(xliii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1 e INSULIN-M;
(xliv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1 y LEP;

(xlv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2 e INSULIN-M;
(xlvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2 y LEP;
(xlvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2 y TRIG;
(xlviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, INSULIN-M y LEP;
(xlix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, INSULIN-M y TRIG;
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() ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, LEP y TRIG;

(li) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B e IGFBP1;

(li) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B e IGFBP2;

(liii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B e INSULIN-M;
(liv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B y LEP;

(Iv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B y TRIG;

(Ivi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFBP1 e IGFBP2;

(Ivii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFBP1 e INSULIN-M;
(Iviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1 y LEP;

(lix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFBP1 y TRIG;

(IX) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFBP2 e INSULIN-M;

(Ixi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFBP2 y LEP;

(Ixii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFBP2'y TRIG;

(Ixiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, INSULIN-M y LEP;

(Ixiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, INSULIN-M y TRIG;

(Ixv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, LEP y TRIG;

(Ixvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1 e IGFBP2;

(Ixvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1 e INSULIN-M;
(Ixviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1 y LEP;

(Ixix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1y TRIG;

(Ixx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2 e INSULIN-M;
(Ixxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2 y LEP;

(Ixxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, INSULIN-M y LEP;
(Ixxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, INSULIN-M y TRIG;
(Ixxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, LEP y TRIG;

(Ixxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1, IGFBP2 e INSULIN-M;
(Ixxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1, IGFBP2 y LEP;

(Ixxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1, INSULIN-M y LEP;
(Ixxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1, INSULIN-M y TRIG;
(Ixxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1, LEP y TRIG;

(Ixxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;

(Ixxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;
(Ixxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP2, LEP y TRIG;

(Ixxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(Ixxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B e INSULIN-M;
(Ixxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B y LEP;
(Ixxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1By LEP;
(Ixxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, HSPA1B y LEP;
(Ixxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, HSPA1B'y TRIG;
(Ixxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP1 y LEP;
(xc) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP1 y LEP;

(xci) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP1 y LEP;

(xcii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP1y TRIG;
(xciii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP2 y LEP;
(xciv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP2 y LEP;
(xcv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP2 y TRIG;
(xcvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBAIC, INSULIN-M y LEP;
(xcvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, INSULIN-M y TRIG;
(xcvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, LEP e IGFBP2;
(xcix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1 e INSULIN-M;
(c) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1 y LEP;

(ci) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1y TRIG;

(cii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP2 y LEP;

(ciii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP2 y TRIG;
(civ) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, INSULIN-M y TRIG;
(cv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, INSULIN-M y TRIG;
(cvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, LEP y TRIG;

(cvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, IGFBP2 y LEP;
(cvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, IGFBP2'y TRIG;
(cix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, IGFBP2 e INSULIN-M;
(cx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, INSULIN-M e INSULIN-M;
(cxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, INSULIN-M y TRIG;
(cxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, LEP e INSULIN-M;
(cxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;
(cxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;
(cxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2, LEP e IGFBP2;
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(cxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, INSULIN-M, LEP e INSULIN-M;

(cxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, IGFBP1 e IGFBP1;
(cxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1 y LEP;

(cxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1y TRIG;

(cxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2 y LEP;

(cxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, IGFBP2y TRIG;

(cxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, IGFBP2 y TRIG;

(cxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, INSULIN-M e IGFBP2;
(cxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, INSULIN-M y TRIG;
(cxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, LEP y LEP;

(cxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1, IGFBP2 y LEP;

(cxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1, IGFBP2y TRIG;

(cxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1, IGFBP2 y TRIG;

(cxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFBP1, INSULIN-M y TRIG;
(cxxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1, LEP y TRIG;

(cxxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFBP2, INSULIN-M e INSULIN-M;
(cxxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;
(cxxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP2, LEP y TRIG;

(cxxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(cxxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2 e INSULIN-M;
(cxxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2 e INSULIN-M:;
(cxxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2 y TRIG;
(cxxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M TRIG;
(cxxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1, LEP y TRIG;

(cxl) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;

(cxli) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;

(cxlii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2, LEP y TRIG;

(cxlii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, INSULIN-M, LEP y LEP;

(cxliv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;

(cxlv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;

(cxlvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1, IGFBP2, LEP y TRIG;

(cxlvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP2, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(cxlviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, HSPA1B, IGFBP2 e INSULIN-M;
(cxlix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA | C, HSPA1B, IGFBP2 y LEP;

(cl) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBAL1C, HSPA1B, INSULIN-M y LEP;
(cli) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, INSULIN-My LEP;
(clii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, INSULIN-My LEP;
(clii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, INSULIN-M y LEP;
(cliv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, LEP y TRIG;

(clv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, LEP y TRIG;

(clvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, LEP y TRIG;

(clvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP1, IGFBP2 e IGFBP2;
(clvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP1, IGFBP2 e INSULIN-M;
(clix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP1, INSULIN-M y LEP;
(clx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP1, INSULIN-M y TRIG;
(clxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP1, LEP y TRIG;

(clxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP1, LEPy TRIG;

(clxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP2, IGFBP2 y TRIG;
(clxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;
(clxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;
(clxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, INSULIN-M, LEP y TRIG;
(clxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2 y LEP;
(clxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M y LEP;
(clxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M y LEP;
(clxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M y LEP;
(clxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1, LEP y TRIG;
(clxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;
(clxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP2, LEP y TRIG;
(clxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP2, LEP y TRIG;
(clxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, INSULIN-M, IGFBP2 y LEP;
(clxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, IGFBP2, IGFBP2 e INSULIN-M:;
(clxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;
(clxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, IGFBP2, LEP y TRIG;
(clxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, INSULIN-M, IGFBP1 y LEP;
(clxxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2, INSULIN-M, IGFBP1 y TRIG;

(clxxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP1 e INSULIN-M;
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(clxxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAL1C, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M y TRIG;

(cIxxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAL1C, HSPAL1B, IGFBP1, LEP y TRIG;

(clxxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, LEP y TRIG;

(clxxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, LEP y TRIG;

(clxxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, LEP y TRIG;

(clxxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2, IGFBP2 y TRIG;

(clxxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;

(clxxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;

(cxc) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(cxci) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;

(cxcii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1, IGFBP2, LEP y TRIG;

(cxciii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAI1C, IGFBP1, IGFBP2, LEP y TRIG;

(cxciv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(cxcv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP2, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(cxcvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, IGFBP2 e INSULIN-M,;

(cxcvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;

(cxceviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(cxcix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M, IGFBP2 y LEP;

(cc) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M, INSULIN-M y TRIG;

(cci) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBAL1C, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2 e INSULIN-M;

(ccii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2 y LEP;

(cciii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, LEP y TRIG;

(cciv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;

(ccv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;

(ccvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;

(ccvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA | C, HSPA1B, IGFBP2, LEP y TRIG;

(ceviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2, LEP y TRIG;

(ccix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(ccx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(cexi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;

(ccxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP1, IGFBP2, LEP y TRIG;

(ccxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP1, IGFBP2, LEP y TRIG;

(ccxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP1, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(ccxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP2, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(ccxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP1, INSULIN-M y LEP;
(cexvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;
(ccxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;
(ccxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(ccxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M, LEP y TRIG;

(cexxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP1, INSULIN-M y TRIG;
(cexxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M, LEP y TRIG;
(cexxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M, LEP y TRIG;
(ccxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M, LEP y TRIG;
(ccxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, IGFBP2, IGFBP1, IGFBP2 y TRIG;
(cexxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1, IGFBP2, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;
(cexxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M, LEP y TRIG;
(cexxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;
(ccxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M y TRIG;
(ccxxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, LEP y TRIG;
(cexxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, INSULIN-M, LEP y TRIG;
(cexxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M, LEP y TRIG;
(ccexxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IGFBP1, IGFBP2, LEP, INSULIN-M y TRIG;
(ccxxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, LEP, INSULIN-M y TRIG;
(ccxxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M, LEP y TRIG;
(cexxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBAL1C, HSPA1B, IGFBP1, IGFBP2, INSULIN-M, LEP y
TRIG;

(cexxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y GPT;

(cexxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y HBA1C;

(cexxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y HP;

(cexl) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y HSPAL1B;

(cexli) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE e IGF1R;

(cexliiy ADIPOQ, CRP, GLUCOSE e IGFBP1;

(cexliii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE e IGFBP2;

(cexliv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE e IL2RA;

(cexiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE e IL2RB;

(ccxlvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE ¢ IL6R;
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(cexlvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE e INSULIN-M;
(cexlviil) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y LEP;

(cexlix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y SCp;

(ccl) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y SHBG;

(ccliy ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y TIMP2;

(cclii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y TRIG;

(ccliii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE y VWF;

(ccliv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT y HBA1C;

(cclv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT y HP;

(cclvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT y HSPALB;
(cclvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT e IGFBP2;
(cclviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT e IL2RA;
(cclix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT e INSULIN-M;
(cclx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPTy LEP;

(cclxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT y TIMP2;

(cclxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT y TRIG;

(cclxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT y VWF;

(cclxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C y HP;
(cclxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C y HSPA1B,;
(cclxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA | C e IGF1R;
(cclxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C e IGFBP1;
(cclxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C e IGFBP2;
(cclxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C e IL2RA;
(cclxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC e IL2RB;
(cclxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAI1C e IL6R;
(cclxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C e INSULIN-M,;
(cclxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C y LEP;
(cclxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C y SCp;
(cclxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C y SHBG;
(cclxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C y TIMPZ2;
(cclxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAIC y TRIG;
(cclxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C y VWF;
(cclxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP y HSPA1B;
(cclxxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP e INSULIN-M;
(cclxxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP y LEP;
(cclxxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP y TRIG;
(cclxxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B e IL2RA;
(cclxxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B e INSULIN-M;
(cclxxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B y LEP;
(cclxxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B y TIMP2;
(cclxxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B y TRIG;
(cclxxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGF1R y LEP;
(cclxxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP1 y LEP;
(ccxc) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP2 e INSULIN-M;
(ccxci) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IGFBP2 y LEP;
(ccxcii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IL2RA Yy LEP;

(ccxciii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IL2RB y LEP;

(ccxciv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IL2RB y TRIG;
(ccxev) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, IL6R y LEP;

(ccxevi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, INSULIN-M y LEP;
(ccxevii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, INSULIN-M y SCp;
(ccxeviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, INSULIN-M y SHBG;
(ccxcix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, INSULIN-M y TIMP2;
(ccc) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, INSULIN-M y TRIG;
(ccci) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, INSULIN-M y VWF;
(cccii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, LEP y SCp;

(ccciii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, LEP y SHBG;

(ccciv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, LEP y TIMP2;

(ccev) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, LEP y TRIG;

(ccevi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, LEP y VWF;

(ccevii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, TIMP2 y TRIG;
(cceviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, TRIG y VWF;

(cccix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C y HP;
(ccex) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C y HSPA1B;
(ccexi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C e IGF1R;
(ccexii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC e IGFBP2;
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(ccexiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC e IL2RB;
(ccexiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C e INSULIN-M;
(ccexv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C y LEP;

(ccexvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C y TIMP2;
(ccexvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C y TRIG;
(ccexviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP e IGFBP2;

(ccexix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP e INSULIN-M;
(ccexx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP y LEP;

(ccexxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B y LEP;
(ccexxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGF1R y LEP;

(ccexxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP1 y LEP;
(ccexxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2 e INSULIN-M;
(ccexxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2 y LEP;
(ccexxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IL2RAy LEP;
(ccexxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IL2RB y LEP;
(ccexxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IL6R y LEP;

(ccexxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, INSULIN-M y LEP;
(ccexxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, LEP y SCp;

(ccexxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, LEP y SHBG;
(ccexxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, LEP y TIMPZ2;
(ccexxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, LEP y TRIG;
(ccexxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, LEP y VWF;
(ccexxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAL1C, HP y HSPA | B;
(ccexxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HP e IGFBP2;
(ccexxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP e INSULIN-M;
(ccexxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAL1C, HP y LEP;
(ccexxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP y TIMP2;
(ccexl) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP y TRIG;

(ccexli) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B e INSULIN-M;
(ccexlii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAL1C, HSPA1B y LEP;
(ccexliil) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B y TRIG;
(ccexliv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFIR y LEP;
(ccexlv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP1 e INSULIN-M;
(ccexlvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IGFBP2 e INSULIN-M,;
(ccexlvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IGFBP2 y TIMP2;
(ccexlviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IL2RB e INSULIN-M;
(ccexlix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, IL6R e INSULIN-M;
(cccl) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, IL6R y LEP;

(cccli) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, INSULIN-M y LEP;
(ccclii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, INSULIN-M y SCp;
(cccliii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, INSULIN-M y SHBG;
(cccliv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, INSULIN-M y TIMP2;
(ccclv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, INSULIN-M y TRIG;
(ccclvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, INSULIN-M y VWF;
(ccclvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, LEP y TIMPZ2;
(ccclviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, LEP y TRIG;

(ccclix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, TIMP2 y TRIG;
(ccclx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP, HSPA1B e INSULIN-M;
(ccclxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP, HSPA1B y LEP;

(ccclxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP, LEP y TRIG;

(ccclxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGF1R y LEP;
(ccclxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1 B, IGFBP y LEP;
(ccclxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2 y LEP;
(ccclxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IL2RA y LEP;
(ccclxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IL2RB y LEP;
(ccclxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IL6R y LEP;
(ccclxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, INSULIN-M y LEP;
(ccclxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, LEP y SCp;
(ccclxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, LEP y SHBG;
(ccclxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, LEP y TIMP2;
(ccclxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, LEP y TRIG;
(ccelxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, LEP y VWF;
(ccelxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, LEP, SCp y TRIG;

(ccelxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, LEP, TRIG y VWF;
(ccclxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HP e IGF1R;
(ccclxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, HP e IGFBP2;
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(ccelxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, HP e IL2RB;
(ccelxxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, HP e INSULIN-M;
(ccclxxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HP y LEP;
(ccclxxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, HP y SHBG;
(ccclxxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, HP y TIMP2;
(ccelxxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HP y TRIG;
(ccelxxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, HSPA1B e INSULIN-M;
(ccelxxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, HSPA1B y LEP;
(ccelxxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGF1R y LEP;
(ccelxxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP1 y LEP;
(ccelxxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP2 e INSULIN-M;
(ccexc) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP2 y LEP;
(ccexci) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IGFBP2 y TIMP2;
(ccexcii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IL2RA y LEP;
(ccexciii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, IL2RB'y LEP;
(ccexciv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, IL6R y LEP;
(ccexev) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, INSULIN-M y LEP;
(ccexevi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, INSULIN-M y SHBG;
(ccexevii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, INSULIN-M y TIMP2;
(ccexeviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, LEP y SHBG;
(ccexcix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBAIC, LEP y TIMP2;

(cd) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, LEP y TRIG;

(cdi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBALC, LEP y VWF;

(cdii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HBA1C, TIMP2 y TRIG;

(cdiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP, HSPA1B y LEP;

(cdiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP, IGFBP2 e INSULIN-M;
(cdv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP, IGFBP2 y LEP;

(cdvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP, INSULIN-M y LEP;

(cdvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP, INSULIN-M y SHBG;
(cdviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP, LEP y SHBG;

(cdix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP, LEP y TRIG;

(cdx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HP, LEP y VWF;

(cdxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFIR y LEP;

(cdxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IGFBP2 y LEP;
(cdxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IL2RA y LEP;

(cdxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, IL2RB y LEP;

(cdxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, INSULIN-M y LEP;
(cdxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, LEP y TIMP2;
(cdxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, HSPA1B, LEP y TRIG;
(cdxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, GPT, IGFBP2, LEP y TIMP2;
(cdxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, HSPA1B e IGFBP2;
(cdxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HP, HSPA1B e INSULIN-M;
(cdxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, HSPA1B y LEP;
(cdxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, HSPA1B y TRIG;
(cdxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, IGFBP2 e INSULIN-M;
(cdxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, IGFBP2 y LEP;
(cdxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HP, INSULIN-M y LEP;
(cdxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, INSULIN-M y SHBG;
(cdxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, INSULIN-M y TIMP2;
(cdxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, INSULIN-M y TRIG;
(cdxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HP, LEP y TIMP2;

(cdxxx) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBAILC, HP, LEP y TRIG;

(cdxxxi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, SHBG y TRIG;
(cdxxxii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HP, TIMP2 y TRIG;
(cdxxxiii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGF1R y LEP;
(cdxxxiv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, IGFBP2 e INSULIN-M;
(cdxxxv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, IGFBP2 y LEP;
(cdxxxvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, INSULIN-M y LEP;
(cdxxxvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, LEP y TIMP2;
(cdxxxviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, HSPA1B, LEP y TRIG;
(cdxxxix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBALC, HSPA1B, TIMP2 y TRIG;
(cdxl) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HBA1C, LEP, TIMP2 y TRIG;

(cdxli) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP, HSPA1B, IGFBP2 y LEP;

(cdxlii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP, HSPA1B, IL2RA y LEP;

(cdxliii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP, HSPA1B, LEP y TIMP2;

(cdxliv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HP, HSPA1B, LEP y TRIG;
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(cdxlv) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2, IL2RB y LEP;
(cdxlvi) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2, INSULIN-M y LEP;
(cdxlvii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IGFBP2, LEP y TRIG;
(cdxlviii) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, IL6R, LEP y TRIG; 0
(cdxlix) ADIPOQ, CRP, GLUCOSE, HSPA1B, LEP, TIMP2 y TRIG.
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FIGURA 1
Sin marcadores anteriores
p.corte | C1 | P1 C2 P2 C3 P3

0| 84 1 3486 1 95284 1
0,05 | 84 1 3486 1 95284 1
0,1 84 1 3486 1 95284 1
0,15 84 1 3486 | 95284 1
02| 84 1 3486 1 95284 1
025 | 84 1| 3486 1 95284 1
03| 84 1 3486 1 95284 1
035 | 84 1 3486 1 95284 1
04| 84 1 [ 3486 1| 95284 1
045 | 84 1 3469 0995123 94481 0,991573
05] 74 0,880952 3225 0,925129 86828 0911255
055 34 0,404762 2141 0,614171 66909 0,702206
06| 11 0,130952 942 0270224 36627 0,384398
0,65 5 0,059524 399 0,114458 16302 0,171089
0,7 0 0 77 0,022088 3385 0035525
0,75 0 0 1 0,000287 77 0,000808
08 0 0 0 0 0 0
0,85 0 0 0 0 0 0
09 0 0 0 0 0 0
0,95 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
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FIGURA 2
Posicion | Posicion 2 Posicion 3
ACE CRP GLUCOSE
ADIPOQ CRP GLUCOSE
AGE CRP GLUCOSE
AGER CRP GLUCOSE
AHSG CRP GLUCOSE
ANG CRP GLUCOSE
APOAL CRP GLUCOSE
APOB CRP GLUCOSE
APOE CRP GLUCOSE
BAX CRP GLUCOSE
BCL2 CRP GLUCOSE
BMI CRP GLUCOSE
C3 CRP GLUCOSE
CCL2 CRP GLUCOSE
CDl4 CRP GLUCOSE
CD40 CRP GLUCOSE
CDK5 CRP GLUCOSE
CHOL CRP GLUCOSE
CRP CTSB GLUCOSE
CRP DBP GLUCOSE
CRP DPP4 GLUCOSE
CRP EGF GLUCOSE
CRP ENG GLUCOSE
CRP FAS GLUCOSE
CRP FGA GLUCOSE
CRP FHx1 GLUCOSE
CRP FHx2 GLUCOSE
CRP FTHI GLUCOSE
CRP GHI1 GLUCOSE
CRP GLUCOSE | GPT
CRP GLUCOSE | HBAIC
CRP GLUCOSE | HDL
CRP GLUCOSE | HEIGHT
CRP GLUCOSE | HGF
CRP GLUCOSE | HIP
CRP GLUCOSE | HP
CRP GLUCOSE | HSPAIB
CRP GLUCOSE | ICAMI
CRP GLUCOSE | IGFI
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FIGURA 2 (continuacion)

Posicion | Posicion 2 |Posicion 1
CRP GLUCOSE | IGFIR
CRP GLUCOSE | IGFBP}
CRP GLUCOSE | IGFBP2
CRP GLUCOSE | IGFBP3
CRP GLUCOSE | 1118
CRP GLUCOSE | IL2RA
CRP GLUCOSE | IL2RB
CRP GLUCOSE | IL6
CRP GLUCOSE | IL6R
CRP GLUCOSE | IL6ST
CRP GLUCOSE | IL8
CRP GLUCOSE | INHBA
CRP GLUCOSE | INSULIN-
M
CRP GLUCOSE | LDL
CRP GLUCOSE | LEP
CRP GLUCOSE | PLAT
CRP GLUCOSE | POMC
CRP GLUCOSE | Proinsulin
CRP GLUCOSE | RETN
CRP GLUCOSE | SBP
CRP GLUCOSE | SCp
CRP GLUCOSE | SELE
CRP GLUCOSE | SELP
CRP GLUCOSE | SERPINEI
CRP GLUCOSE | SEX
CRP GLUCOSE | SGK
CRP GLUCOSE | SHBG
CRP GLUCOSE | TGFBI1
CRP GLUCOSE | TIMP2
CRP GLUCOSE | TNFRSFIB
CRP GLUCOSE | TRIG
CRP GLUCOSE | VCAMI
CRP GLUCOSE | VEGF
CRP GLUCOSE | VWF
CRP GLUCOSE | WAIST
CRP GLUCOSE | WEIGHT
CRP GLUCOSE | WHr
GLUCOSE | HBAIC INSULIN-
M
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LDA - Seleccion progresiva completa - Todos los marcadores
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-

leta - Todos los marcadores hematogenos
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FIGURA 5 (Continuacion)
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FIGURA 6A
Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3
3.1 ADIPOQ CRP GLUCOSE
32 CRP GLUCOSE GPT
3.3 CRP GLUCOSE HBAIC
3.4 CRP GLUCOSE IGFBP2
3.5 CRP GLUCOSE INSULIN-M
3.0 CRP GLUCOSE TRIG
3.7 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
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FIGURA6B

Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 | Marcador 4
4.1 ADIPOQ CRP GLUCOSE | LEP
4.2 ADIPOQ CRP GLUCOSE | GPT
4.3 ADIPOQ CRP GLUCOSE | HBAIC
4.4 ADIPOQ CRP GLUCOSE | IGFBP2
4.5 ADIPOQ CRP GLUCOSE | INSULIN-M
4.6 ADIPOQ GLUCOSE | HSPAIB LEP
4.7 CRP GLUCOSE | GPT HBAIC
48 CRP GLUCOSE | GPT HSPAIB
49 CRP GLUCOSE | GPT IGFBP2
4.10 CRP GLUCOSE | HBAIC IGFBP2
4.11 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN-M
4.12 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN-M
4,13 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN-M
4.14 CRP GLUCOSE | HBAIC LEP
4.15 CRP GLUCOSE | HSPA1B LEP
4.16 CRP GLUCOSE | IGFBPI LEP
4,17 CRP GLUCOSE | IGFBP2 TRIG
4.18 CRP GLUCOSE | INSULIN- | TRIG

M
4.19 CRP GLUCOSE [ INSULIN- | TRIG

M
420 CRP GLUCOSE | LEP TRIG
4.21 CRP GPT HBAIC INSULIN-M
4.22 CRP HBAIC INSULIN- | TRIG

M
4.23 GLUCOSE | GPT HBAIC INSULIN-M
424 GLUCOSE | HBAIC INSULIN- | LEP

M
4.25 GLUCOSE | HBAIC LEP TRIG
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FIGURA 6C

Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 | Marcador §
5.1 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC
52 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB
53 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M
54 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT LEP
5.5 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT TRIG
5.6 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB
5.7 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP]
3.8 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
5.9 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC LEP
5.10 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC TRIG
5.11 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB 1GFBP1
5.12 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
5.13 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB LEP
5.14 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB TRIG
5.15 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP1 IGFBP2
5.16 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP1 INSULIN-M
5.17 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP1 LEP
5.18 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP1 TRIG
5.19 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP2 LEP
5.20 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN- | LEP

M
521 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN- | TRIG

M
5.22 ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP TRIG
5.23 ADIPOQ CRP GPT HBAIC INSULIN-M
5.24 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
5.25 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC LEP
5.26 ADIPOQ GLUCOSE GPT INSULIN- | LEP

M
5.27 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC IGFBP2 LEP
5.28 ADIPOQ GLUCOSE HSPAIB LEP TRIG
5.29 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB
5.30 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI
5.31 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2
5.32 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
5.33 CRP GLUCOSE GPT HBAIC TRIG
5.34 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB LEP
5.35 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB TRIG
5.36 CRP GLUCOSE GPT IGFBP1 INSULIN-M
5.37 CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 INSULIN-M
5.38 CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 LEP
5.39 CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 TRIG
5.40 CRP GLUCOSE GPT INSULIN- | LEP

M
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FIGURA 6C (Continuacion)

Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador 5
541 CRP GLUCOSE GPT INSULIN- | TRIG

M
5.42 CRP GLUCOSE GPT LEP TRIG
543 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBPI
5.44 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2
545 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M
5.46 CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B TRIG
547 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 INSULIN-M
5.48 CRP GIL.UCOSE HBAIC IGFBP1 LEP
5.49 CRP GLUCOSE HBAIC 1GFBP1 TRIG
5.50 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN- | LEP

M
5.51 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN- | TRIG

M
5.52 CRP GLUCOSE HSPAITB IGFBP2 INSULIN-M
553 CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN- | LEP

M
5.54 CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN- | TRIG

M
5.55 CRP GLUCOSE IGFBP1 INSULIN- | TRIG

M
5.56 CRP GLUCOSE IGFBP2 INSULIN- | TRIG

M
5.57 CRP GLUCOSE IGFBP2 LEP TRIG
5.58 CRP HBAIC HSPAIB IGFBP] TRIG
5.59 GLUCOSE GPT HBAIC HSPA1B LEP
5.60 GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN- | LEP

M
5.61 GLUCOSE GPT HBAIC LEP TRIG
5.62 GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
5.63 GLUCOSE HBAIC HSPAIB 1GFBP2 INSULIN-M
5.64 GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN- | TRIG

M
5.65 GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP TRIG
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FIGURAG6D
Panel No. Marcador | Marcador2 | Marcador 3 | Marcador 4 | Marcador 5 |Marcador 6
6.1 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB
6.2 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI
6.3 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2
6.4 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
6.5 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP
6.6 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC TRIG
6.7 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M
6.8 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB LEP
6.9 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB TRIG
6,10 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT 1GFBPI IGFBP2
6.11 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBPI INSULIN-M
6.12 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBPI LEP
6.13 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 INSULIN-M
6.14 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 LEP
6.15 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 TRIG
ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT INSULIN- LEP
6.16 M
ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT INSULIN- | TRIG
6.17 M
6.18 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT LEP TRIG
6.19 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIR IGFBP1
6.20 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2
6.21 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B INSULIN-M
6.22 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP
6.23 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB TRIG
6.24 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP] IGFBP2
6.25 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 INSULIN-M
6.26 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 LEP
6.27 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 TRIG
6.28 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC 1GFBP2 INSULIN-M
6.29 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 LEP
6.30 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 TRIG
ADIPOQ CRP GLUCQSE HBAIC INSULIN- | LEP
6.31 M
ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN- | TRIG
6.32 M
6.33 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
6.34 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFIPI IGFBP2
6.35 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB 1GFBP) INSULIN-M
6.36 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP1 LEP
6.37 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP1 TRIG
6.38 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPA1B IGFBP2 INSULIN-M
6.39 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 LEP
ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN- | LEP
6.40 M
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FIGURA 6D (Continuacion)

Pancl No. Marcador i Marcador ? Marcador 3 Marcador 4 | Marcador 5 | Marcador 6
641 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | TRIG

.42 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB LEP TRIG

643 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M
644 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBPI IGFBP2 LEP

.45 ADIPOQ CRP GLUCOSE 1GFBPI INSULIN-M | LEP

646 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBPI INSULIN-M | TRIG

647 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBPI LEP TRIG

6.48 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP2 INSULIN-M_| LEP

6.49 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

6.50 ADIPOQ CRP GLUCOSE 1GFBP2 LEP TRIG

6.51 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN-M | LEP TRIG

6.52 ADIPOQ CRP GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M
653 ADIPOQ CRP GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
6.54 ADIPOQ CRP GPT HBAIC INSULIN-M | TRIG

655 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M
6.56 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
6.57 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 LEP

6.58 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | LEP

659 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC LEP TRIG

6.60 ADIPOQ GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 LEP

6.6 ADIPOQ GLUCOSE GPT HSPAIR INSULIN-M | LEP

6.62 ADIPOQ GLUCOSE GPT HSPAID LEP TRIG

6.63 ADIPOQ GLUCOSE GPT IGFBP2 LEP TRIG

6.64 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
6.65 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 LEP

6.66 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | LEP

6.67 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | TRIG

6.68 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP TRIG

6.69 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC IGFBP2 LEP TRIG

6.70 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP TRIG

671 ADIPOQ GLUCOSE HSPAIB IGFBPI IGFBP2 LEP

6.72 ADIPOQ GLUCOSE HSPAIB GFBP1 LEP TRIG

6.73 ADIPOQ GLUCOSE HSPAIB GFBP2 INSULIN-M | LEP

6.74 ADIPOQ GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 LEP TRIG

6.5 ADIPOQ GLUCOSE HSPALB INSULIN-M | LEP TRIG

6.76 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP|
6.77 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2
6.78 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPALB INSULIN-M
6.79 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB LEP

6.80 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB TRIG
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FIGURA 6D (Continuacion)

6.81 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1 IGFBP2
6.82 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI INSULIN-M
6.83 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP{ LEP

6.84 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1 TRIG

6.85 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
6.86 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | LEP

6.87 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | TRIG

6.88 CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP TRIG

6.89 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBBP2 INSULIN-M
6.90 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 LEP

691 CRP GLUCOSE GPT HSPAB IGFBP2 TRIG

6.92 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M | LEP

6.93 CRP GLUCOSE GPT . HSPAIB INSULIN-M | TRIG

6.94 CRP GLUCOSE GPT IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M
6.95 CRP GLUCOSE GPT IGFBP1 INSULIN-M | LEP

6.96 CRP GLUCOSE GPT IGFBP1 LEP TRIG

6.97 CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

6.98 CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 LEP TRIG

6.99 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M | LEP TRIG

6.100 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP! INSULIN-M
6.101 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP| LEP

6.102 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBPI TRIG

6.103 CRP GLUCOSE HBA1C HSPAIB 1GFBP2 INSULIN-M
6.104 CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B IGFBP2 LEP

6.105 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | LEP

6.106 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | TRIG

6.107 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP TRIG

0.108 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M
6.109 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 IGFBP2 TRIG

6.110 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBPI INSULIN-M | LEP

6.111 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 INSULIN-M | TRIG

6.112 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 LEP TRIG

0.113 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | LEP

6.114 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

6.115 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 LEP TRIG

6.116 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP TRIG

6.117 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M
6.118 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBPI LEP TRIG

6.119 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | LEP

6.120 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
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FIGURA 6D (Continuacion)

Panel No. Marcador | Marcador 2 | Marcador 3 Marcador 4 | Marcador § | Marcador 6
6.121 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 LEP TRIG

CRP GLUCOSE 1GFBP1 IGFBP2 INSULIN- | TRIG
6,122 M

CRP GLUCOSE IGFBPI INSULIN- | LEP TRIG
6.123 M

CRP GLUCOSE IGFBP2 INSULIN- | LEP TRIG
6.124 M

CRP GPT HBAIC HSPAIB INSULIN- | TRIG
6.125 M
6.126 GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB 1GFBP2 INSULIN-M
6.127 GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 LEP

GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN- | LEP

6128 M

GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN- | LEP TRIG
6.129 M
6.130 GLUCOSE HBAIC HSPAIB 1GFBPI1 IGFBP2 INSULIN-M

GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN- | LEP
6.131 M

GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN- | TRIG
6.132 M
6.132 GLUCOSE HBAIC HSPAIB 1GFBP2 LEP TRIG

GLUCOSE HBAIC 1GFBP1 INSULIN- | LEP TRIG
6.134 M
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FIGURA 6E
:anel Marcador | Marcador 2 Marcador 3 |Marcador 4 | Marcador § | Marcador 6 | Marcador 7
0.
7.1 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.2 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB LEP
7.3 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB LEP
7.4 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB LEP
1.5 ADIFOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB TRIG
7.6 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP] LEP
7.7 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI LEP
7.8 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI LEP
7.9 ADIPOO CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1 TRIG
7.0 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBALIC IGFBP2 LEP
701 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 LEP
7.12 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 TRIG
7.13 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC NSULIN-M | LEP
7.14 ADIPOQ CRFP GLUCOSE GPT HBAIC NSULIN-M | TRIG
7.15 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP IGFBP2
7.16 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB 1GFBF1 INSULIN-M
7.17 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP1 LEP
7.18 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBPI TRIG
7.19 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 LEP
7.20 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIR IGFBP2 TRIG
7.21 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M | TRIG
2.22 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M | TRIG
7.23 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB LEP TRIG
7.24 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP!I IGFBP2 LEP
7.25 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP1 IGFBP2 TRIG
7.26 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M
7.27 ADIPOOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBPI INSULIN-M | INSULIN-M
7.28 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP! INSULIN-M | TRIG
7.29 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT _ IGFBP) LEP INSULIN-M
7.30 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 INSULIN-M | LEP
7.31 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
732 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 LEP IGFBP2
7.33 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M | LEP INSULIN-M
7.3 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB GFBPI IGFBPI
7.35 ADIFOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB GFBPI LEP
7.36 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP TRIG
7.37 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 LEP
7.38 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 TRIG
7.39 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 TRIG
7.40 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | IGFBP2
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FIGURA 6E (Continuacion)

Panel No. | Marcador | Marcador 2 Marcador 3 | Marcador 4 | Marcador 5 | Marcador & | Marcador 7
7.41 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB | INSULIN-M [ TRIG

7.42 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP LEP

7.43 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBPI IGFBP2 LEP

7.44 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 IGFBP2 TRIG

745 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 IGFBP2 TRIG

7.46 ADIPOQ CRI® GLUCOSE HBAIC IGFBP INSULIN-M | TRIG

7.47 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP] LEP TRIG

7.48 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | INSULIN-M
7.4 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

7.50 ADIPOQ CRF GLUCOSE HBAIC IGFBP2 LEP TRIG

751 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP TRIG

732 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M
7.53 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M
7.54 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP] IGFBP2 TRIG

7.55 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP1 INSULIN-M | TRIG

7.56 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP| LEP TRIG

737 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M [ LEP

7.58 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | LEP

7.59 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIDB IGFBP2 LEP TRIG

7.60 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | LEP LEP

7.61 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP| IGFBP2 INSULIN-M [ TRIG

7.62 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

7.63 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBPI IGFBP2 LEP TRIG

7.64 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG

7.65 ADIPOQ CRP GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
7.66 ADIPOQ CRP GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 TRIG

7.67 ADIP CRP GPT HBAIC HSPAIB NSULIN-M | TRIG

7.68 ADIPOQ CRP HBAIC HSPAIB IGFBP2 NSULIN-M | LEP

7.69 ADIPOQ CRP HBAIC HSPAIB IGFBP2 NSULIN-M | TRIG

7.70 ADIPOQ CRP HBAIC HSPAIB INSULIN-M | LEP TRIG

771 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP] LEP

7.72 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 LEP

173 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 TRIG

7.74 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M | INSULIN-M
7.75 ADIPOQ GLUCOSE GPT iBAIC HSPAIB INSULIN-M | LEP

7.76 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB LEP TRIG

1.7 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI INSULIN-M | TRIG

7.78 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP? INSULIN-M | LEP

7.79 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 LEP INSULIN-M
7.80 ADIPOQ GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP INSULIN-M | TRIG

97




ES 2434215713

FIGURA 6E (Continuacion)

Panel No. | Marcador | WMarcador 2 Marcador 3 | Marcador 4 | Marcador 5 | Marcador 6_| Marcador 7
7.81 ADIPOQ GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 LEP LEP

7.82 ADIPOQ GLUCOSE GPT HSPAIBR INSULIN-M | LEP LEP

7.83 ADIPOQ GLUCOSE GPT IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

7.84 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIR IGFBPI IGFBP2 LEP

7.85 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAID IGFBPI INSULIN-M | TRIG

7.86 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIDR IGFBP| LEP LEP

7.87 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | INSULIN-M
7.88 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

7.89 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 LEP TRIG

7.90 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | LEP TRIG

191 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG

192 ADIPOQ GLUCOSE HSPAIB IGFiP2 INSULIN-M | LEP TRIG

193 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP1 INSULIN-M
7.94 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBPI1 LEP

1.95 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
1.96 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 LEP

197 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 TRIG

7.98 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M | TRIG

7.99 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M | TRIG

7.100 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB LEP TRIG

7.101 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI IGFBP2 LEP

7.102 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI| IGFBP2 TRIG

7.103 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI| IGFBP2 TRIG

7.104 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI INSULIN-M | TRIG

7.105 CRP GLUCOSE GPT HBAIC 1IGFBPI INSULIN-M | TRIG

7.106 CRP GLUCOSE GPT HBAIC 1GFBPI LEP LEP

7107 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

7.108 CRP GLUCOSE GPT HBAIC 1IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

7.109 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 LEP INSULIN-M
7110 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | LE LEP

7111 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M
7112 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBPI INSULIN-M | LEP

7113 CRP GLUCOSE GPT HSPAIR IGFBPI LEP TRIG

7.114 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | LEP

7118 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

7.116 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M | LEP TRIG

717 CRP GLUCOSE GPT GFBPI IGFBP2 INSULIN-M | TRIG

7118 CRP GLUCOSE GPT GFBP! INSULIN-M | LEP TRIG

7119 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBPI IGFBP2 LEP

7.120 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP1 IGFBP2 TRIG
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FIGURA 6E (Continuacion)

: Panel No. | Marcador! Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 | Marcador 5 | Marcador 6_[ Marcador 7
7.121 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP| IGFBP2 TRIG
7122 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBPI| INSULIN-M | INSULIN-M
7.123 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP| INSULIN-M | TRIG
7.124 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBF| LEP TRIG
7.125 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB 1GFBP2 INSULIN-M | LEP
7.126 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB 1GFBP2 INSULIN-M | LEP
1127 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 LEP TRIG
7.128 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | LEP TRIG
1129 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP| IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
7130 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBPI 1GFBP2 LEP LEP
7131 CRP GLUCOSE HBAIC GFBP1 INSULIN-M | LEP TRIG
7132 CRP GLUCOSE HBAIC GFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
7.133 CRP GLUCOSE HSPAIB GFBPI 1GFBP2 LEP TRIG
7134 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP| INSULIN-M | LEP TRIG
7.135 CRP GLUCOSE HSPA B IGFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
7.136 CRP GLUCOSE IGFBP1 GFBP2 INSULIN-M | LEP _TRIG
713 CRP GPT HBAIC HSPAIB IGFBPI IGFBP2 TRIG
7138 GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB iIGFBPI INSULIN-M | TRIG
7.139 GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBPI INSULIN-M | TRIG
7.1430 GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIBR IGFBP2 INSULIN-M | LEP
7.141 GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
7142 GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIR IGFBP2 LEP LEP
7.143 GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M | LEP INSULIN-M
7144 GLUCOSE GPT HBAIC 1GFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
7.145 GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBPI INSULIN-M | LEP TRIG
7.146 GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
7.147 GLUCOSE HBAIC HSPAIBR IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M | LEP
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FIGURA 6F
Pane! Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador § Marcador 6 Marcador 7 Marcador &
No.
. 8.1 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HHAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
y 8.2 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 LIP
8.3 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M LEP
8.4 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M LEP
3.5 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPY HBAIC HSPA1B INSULIN-M LEP
3.6 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPA B INSULIN-M LEP
8.7 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPA1B LEP TRIG
8.8 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB LEP TRIG
89 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBALIC HSPAIB LEP TRIG
8.10 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI IGFBP} IGFBP2
811 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M
8.12 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI INSULIN-M LEP
8.13 ADIPOQ CRP GLUCOSE GP1 HBAIC 1GFBP1 INSULIN-M TRIG
8.14 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI LEP TRIG
8.15 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1 LEP TRIG
R.16 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC 1GFBP IGFBP2 TRIG
8.17 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M TRIG
8.18 ADIPOQ CRP GILLUCOSE GPT HBAIC IGFBIP2 INSULIN-M TRIG
8.19 ADIPOQ CRP GLUCOSE G HBAIC INSULIN-M LEP TRIG
8.20 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HISPAIB 1GFBP IGFBP2 LEP
8.21 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP1 INSULIN-M | LEP
8.22 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP1 INSULIN-M | LEP
8.23 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP1 INSULIN-M | LEP
8.24 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB 1GFBP1 LEP TRIG
8.25 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M TRIG
8.26 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB 1GFBP2 LEP TRIG
8.27 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 LEP TRIG
8.28 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M 1GFBP2 LEP
8.29 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBPI AFBP2 IGFBP2 INSULIN-M
8.30 ADIPOQ CRP GiL.UCOSE GPT IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M LEP
8.31 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBPI IGFBP2 LEP TRIG
8.32 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBPI INSULIN-M IGFBP1 LEP
8.33 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 INSULIN-M | IGFBFI TRIG
8.34 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBPI IGFRP1 INSULIN-M
8.35 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B IGFBPI INSULIN-M TRIG
8.36 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBPI LEP TRIG
8.37 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIR IGFBPI LEP TRIG
8.38 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC 1ISPAIB IGFBPI LEP TRIG
8.39 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBPI LEP TRIG
R840 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 IGFBP2 TRIG
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FIGURA 6F (Continuacion)

:M' Mssesdor | Msweadar ) Wiseider } Marcador 4 Marcador 3 Marcador & Maresdor 1 Marcador &
b

8.41 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB JGFBP2 INSULIN-M | TRIG
8.42 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPATR 1GIBP2 INSULIN-M | TRIG
8.43 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBATC HSPAIB INSULIN-M | LEP TRIG
8.44 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP] IGIBP2 INSULIN-M_| TRIG
845 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP] IGFRP2 LEP TRIG
8.40 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFI3PI IGFBP2 LEP TRIG
R.47 ADIPOQ CRP GLUCOSE 1HBAIC IGFI3PI INSULIN-M | LEP TRIG
§.48 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFRP2 INSULIN-M | LEP TRIG
8.49 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFRPI IGFBP2 IGFBP2 INSULIN-M
8.30 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP] IGFBP2 INSULIN-M | LEP
851 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFRP] INSULIN-M | LEP TRIG
8.52 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | IGFBP2 LEP
R.53 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP1 IGFP2 INSULIN-M | INSULIN-M_| TRIG
R.54 ADIPOQ CRP GPT HBAIC HSPALR IGFBP2 INSULIN-M | LEP
8.33 ADIPOQ CRP GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
8.56 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPALE IGFBPI INSULIN-M | LEP
8.57 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPATR IGFBP] LEP TRIG
8.58 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIDB IGFBPI LEP TRIG
§.50 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 1GFBP2 LEP
8.60 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPATE IGFBP2 LLP TRIG
8.61 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAID IGFBP2 LEP TRIG
$.62 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M | IGFBP2 INSULIN-M
8.63 ADIFOQ GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI IGFBP2 LEP TRIG
B.04 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | INSULIN-M_ | LEP
8.65 ADIPOQ GLUCOSE GPT HSPAIR IGFIP1 IGFRP2 INSULIN-M | TRIG
8.606 ADIPOQ GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP1 INSULIN-M | LEP TRIG
8.67 ADIPOQ GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
R.68 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M LEP
8.69 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP| IGFBP2 LEP TRIG
8.70 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBPI IGFBP2 LEP TRIG
8.71 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPATB IGF3P2 INSULIN-M | INSULIN-M | TRIG
8.72 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPALR IGFBP1 IGFBP2 TRIG
8.73 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAID IGFBP] INSULIN-M | LEP
8.74 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP] INSULIN-M_ | TRIG
8.15 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP1 INSULIN-M_| TRIG
8.76 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIR \GFBP1 LEP TRIG
817 CRP G1.UCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP] LEP TRIG
8.78 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 IGFBP2 LEP
8.70 CRP GLUCOSE GPT HBAIC 1SPAIB 1GFBP2 LEP TRIG
880 CRP GLUCOSE GPT HBATC HSPAIB IGFBP2 LEP TRIG
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FIGURA 6F (Continuacion)

Pancl | Marcador! |Marcador? | Marcador3 |Marcadord | Marcador 5| Marcador 6 | Marcador 7 |Marcador &
e GLUCOSE | GPT HBAIC | HSPAIE | INSULIN- | LEP TRIG
T GLUCOSE | GPT e e e e
e 1o GLUCOSE | GPT TN HE TR R TRIG
884 | CRP GLUCOSE | GPT HBAIC |1GFBPI | 1GFBP2 | LEP TRIG
CRP GLUCOSE | GPT HBAIC | IGFBP1 | INSULIN- | INSULIN- | TRIG
-7 GLUCOSE | GPT fEATc T iGEBPr T INSULNGFBrs | TNSULIE:
S T GLUCOSE | GPT e b e
s GLUCOSE | GPT T R TR L R T
R GLUCOSE | GPT Ty e T DT SR s g
T GLUCOSE | GPT ey 8 BT 7 TSR TRIG
—— GLUCOSE | GPT e ik NS i TRIG
T GLUCOSE | GPT GrBF— GrBrs— INSULN L5 TRIG
S5 [ i e e e lamn [ TRIG
CRP GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | IGFBPI | INSULIN- | LEP TRIG
T T v TV BT E s o T ) TRIG
o e e TV TR T T oy e TRIG
e T3 GPT HBAIC R T s | TG
T o R i e T T (s I i
o Taneoe o HBAIC FATs T icrRPT TGP LEP TRIG
©10g | CLUCOSE [ GPT HBAIC | HSPAIB | IGFBP2 | INSULIN- | INSULIN- | TRIG
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FIGURA 6G

Panel No. Marcagor | | Marcador 2 Marcador 3 Mar 3 Tma 5 m 6 | Mar 7 M. B Marcador 9
0.1 ADIPOQ CRP GLUCOSE GP HBALC HSPAIB IGFBFI IGF3P2 INSULIN-M
9.2 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPATT IGFBP] 1GFBP2 LEP
9.3 ADIPOQ CRP GLUCOSE GP'T HEAIC HSPATR IGFBP LEP TRIG
04 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT’ HBAIC HSPALB IGFBP2 INSULIN-M [ LEP
9.5 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBALIC HSPAIR IGFBE INSULIN-M | TRIG
9.6 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPATD IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
9.7 ADIPCQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 LEP TRIG
08 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT, HBAIC HSPAIB [ IGFBP2 LEP TRIG
9.9 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIDB | INSULIN-M | LEP TRIG
9.10 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M | |EP TRIG
911 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC 1GFBP1 IGFRP2 INSULINAL | [ EP
9.12 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1 IGFBP2 LEP TRIG
013 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1 IGFBP2 EP TRIG
914 ADIPOQ | CRF GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP] INSULIN-M | LEP TRIG
9.15 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
916 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP1 IGFBFI INSULINM | LEP
0.17 ADIPOQ | CRP GLUCOSE G T HSPAIB IGFBP1 IGFBP2 INSULINM | LEP
018 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M [ LEP
9.19 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
9.20 ADIPOQ [ CRP GLUCOSE GPT IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M [ LEP TRIG
9.21 ADIPOQ [ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBPL IGFBFI INSULINM | TRIG
9.22 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP1 INSULIN-M | LEP TRIG
9.23 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP1 INSULIN-M LEP TRIG
v.24 ADIPOQ [ CRP GLUCOSE HBAIC HSPATR IGFBPY INSULIN-M | LEP TRIG
9.25 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP IGFBP IGFBP2 TRIG
926 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 IGFBP3 IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
9.27 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HSPAIR IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
0.28 ADIPOQ | CRP GPT HBAIC HSPAIB GFBPI IGFBP2 INSULIN-ML | LEP
9.29 ADIPOQ CRP GPT HBAIC HSPAIB 1GFBPI IGFRP2 INSULIN-M TRIG
9.30 ADIPOQ | GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M | LEP
631 ADIPOQ [ GLUCOSE GPT HBAIC HSPATE IGFBPI IGFBP2 LEP TRIG
9.32 ADIPOQ | GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB 1GFBP1 INSULIN-M | LEP TRIG
9.33 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB 1GFBP1 INSULIN-M LEP TRIG
9.34 ADIPOQ GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M LEP TRIG
9.35 ADIPOQ | GLUCOSE GPT 1BAIC 1GFBPI IGFBP2 IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
9.36 ADIPOQ | GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBPI IGFBF? INSULIN-M__| LEP TRIG
9.37 ADIPOQ | GLUCOSE HBAIC HSPAID IGFBPI GFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
938 CRP GLUCOSE GPT HSPALB JGFBP1 GFBP: INSULIN-M | LEP TRIG
9.39 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB GFRP1 1GF3P2 INSULIN-M | LEP
9.40 CRP GLUCOSE GPT IBAIC HSPAIB IGFBP1 IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
94l CRP GLUCOSE GPT 1BAIC HSPAIB IGFBPI IGFBP2 LEP TRIG
042 CRP GLUCOSE GPT IBAIC HSPA1B IGFBPL INSULIN-M__ | LEP TRIG
0.43 CRP GLUCOSE GPT HRBAIC HSPAIB IGF13P2 INSULIN-M LEP TRIG
0.44 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1 IGI3P2 INSULIN-M | LEP TRIG
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FIGURAGH

PPanel No. | Marcador | Marcagor? Marcagor 3 Marcador.d Marcador 5 | Mar G Marcador? M £ Marcador 0 [Marcador 10
0. ADIPOD | CRP GLUCOSE GPT. HBAIC ISPAIB | IGFBPI IGFBP INSULIN-M | LEP
02 ADIPOD | CRP GLUCOSE GPT HBAIC ISPAIB | IGFBP] IGFBP INSULIN-M | TRIG
0.3 ADIPOQ | CR¥ GLUCO GI'l HBAIC HSPAIR | IGFBP IGFBP LEP TRIG
104 ADIPOD | CRP GLUCOSE GI'T HBAIC HSPAIR GFBP INSULIN-AL | LEF TRIG
10.5 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GET HBAIC HSPAIB GFBP2 INSULINA | LEF TRIG
10.6 ADIPOQ | CRP GLUCO GPT HBAIC IGFBPI GFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
10.7 ADIPOQ | CRP GLUCO GPT | HSPAIB IGFBPI IGFBP2 INSULINM | LEF TRIG
0.8 ADIPOD | CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB | IGFBPI IGFBP2 INSULIN-M | LEP TRIG
09 ADIPOQ | CRP GPT HBAIC HSPAIB | IGFBPI GFBF2 INSULIN-M | LEF TRIG
0.10 ADIP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB | IGFBP1 GFBP2 INSULINM | LEF TRIG
0.11 CRP GLUCOSE PT HEAIC HSPAIB [ IGFI3PI GFBF2 INSULINAYL | LEP TRIG
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FIGURA 6l
Panel No. |Marcador! |Marcador2 [Marcador3 [Marcadord |Marcadors |Marcador6 Marcador?7 [Marcador8
11.1 ADIPOQ | CRP GLUCOSE | GPT HBAIC | HSPAILB | IGFBP1 | IGFBP2
Panel No. |marcador9 Marcadorl0 [Marcadorl 1
11.1 cont. INSULIN-M | LEP TRIG
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FIGURA 7A
Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3
7.3.1 ADIPOQ CRP GLUCOSE
7.3.2 CCL2 CRP GLUCOSE
7.3.3 CD40 CRP GLUCOSE
7.3.4 CRP EGF GLUCOSE
7.3.5 CRP ENG GLUCOSE
7.3.6 CRP FGA GLUCOSE
T3T CRP FTHI GLUCOSE
7.3.8 CRP GLUCOSE GPT
739 CRP GLUCOSE HBAIC
7.3.10 CRP GLUCOSE HP
7.3.11 CRP GLUCOSE HSPAI1B
7.3.12 CRP GLUCOSE IGFIR
7.3.13 CRP GLUCOSE IGFBP1
7.3.14 CRP GLUCOSE IGFBP2
TS CRP GLUCOSE IL2RA
7.3.16 CRP GLUCOSE IL2RB
7.3.17 CRP GLUCOSE IL6R
7.3.18 CRP GLUCOSE INSULIN-M
7.3.19 CRP GLUCOSE LEP
7.3.20 CRP GLUCOSE SCp
7.3.21 CRP GLUCOSE SHBG
7.3.22 CRP . GLUCOSE TIMP2
7.3.23 CRP GLUCOSE TRIG
7.3.24 CRP GLUCOSE VWF
7.3.25 GLUCOSE HBA1C INSULIN-M

106




ES 2434215713

FIGURA 7B
Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4
74.1 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE
7.4.2 ADIPOQ CD40 CRP GLUCOSE
743 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE
744 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE
74.5 ADIPOQ CRP FGA GLUCOSE
7.4.6 ADIPOQ CRP FTHI GLUCOSE
7.4.7 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT
74.8 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC
7.4.9 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP
74.10 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPA1B
74.11 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFIR
7.4.12 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP1
7.4.13 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP2
7.4.14 ADIPOQ CRP GLUCOSE IL2RA
7.4.15 ADIPOQ CRP GLUCOSE IL2RB
74.16 ADIPOQ CRP GLUCOSE IL6R
7.4.17 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN-M
7.4.18 ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP
7.4.19 ADIPOQ CRP GLUCOSE SCp
7.4.20 ADIPOQ CRP GLUCOSE SHBG
7421 ADIPOQ CRP GLUCOSE TIMP2
7.4.22 ADIPOQ CRP GLUCOSE TRIG
7.4.23 ADIPOQ CRP GLUCOSE VWF
7.4.24 ADIPOQ GLUCOSE GPT LEP
7.4.25 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.4.26 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC LEP
7427 ADIPOQ GLUCOSE HSPAIB LEP
7.4.28 ADIPOQ GLUCOSE IGFBP2 LEP
7.4.29 ADIPOQ GLUCOSE INSULIN-M | LEP
7.4.30 ADIPOQ GLUCOSE LEP TRIG
7.4.31 ADIPOQ GLUCOSE LEP VWF
7.4.32 CCL2 CD40 CRP GLUCOSE
7.4.33 CCL2 CRP EGF GLUCOSE
7.4.34 CCL2 CRP ENG GLUCOSE
7.4.35 CCL2 CRP FGA GLUCOSE
7.4.36 CCL2 CRP FTHI GLUCOSE
7.4.37 CCL2 CRP GLUCOSE GPT
7.4.38 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC
7.4.39 CCL2 CRP GLUCOSE HP
7.4.40 CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB
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FIGURA 7B (Continuacion)

Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4
7441 CCL2 CRP GLUCOSE IGFIR
7442 CCL2 CRP GLUCOSE IGFBPI
7.4.43 CCL2 CRP GLUCOSE IGFBP2
7.4.44 CCL2 CRP GLUCOSE IL2RA
7.4.45 CCL2 CRP GLUCOSE IL2RB
7.4.46 CCL2 CRP GLUCOSE IL6R

7.4.47 CCL2 CRP GLUCOSE INSULIN-M
7.4.48 CCL2 CRP GLUCOSE LEP

7.4.49 CCL2 CRP GLUCOSE SCp

7.4.50 CCL2 CRP GLUCOSE SHBG
7.4.51 CCL2 CRP GLUCOSE TIMP2
7.4.52 CCL2 CRP GLUCOSE TRIG

7.4.53 CCL2 CRP GLUCOSE VWF

7.4.54 CCL2 CRP HBAIC INSULIN-M
7.4.55 CCL2 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.4.56 CCL2 GLUCOSE HBAIC LEP

7.4.57 CCL2 GLUCOSE HSPA1B INSULIN-M
7.4.58 CCL2 GLUCOSE LEP TRIG

7.4.59 CD40 CRP EGF GLUCOSE
7.4.60 CD40 CRP ENG GLUCOSE
7.4.61 CD40 CRP FGA GLUCOSE
7.4.62 CD40 CRP FTHI GLUCOSE
7.4.63 CD40 CRP GLUCOSE GPT

7.4.64 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC
7.4.65 CD40 CRP GLUCOSE HP

7.4.66 CD40 CRP GLUCOSE HSPAIB
7.4.67 CD40 CRP GLUCOSE IGFIR
7.4.68 CD40 CRP GLUCOSE IGFBP1
7.4.69 CD40 CRP GLUCOSE IGFBP2
7.4.70 CD40 CRP GLUCOSE IL2RA
7.4.71 CD40 CRP GLUCOSE IL2RB
7.4.72 CD40 CRP GLUCOSE IL6R

7.4.73 CD40 CRP GLUCOSE INSULIN-M
7.4.74 CD40 CRP GLUCOSE LEP

7.4.75 CD40 CRP GLUCOSE SCp

7.4.76 CD40 CRP GLUCOSE SHBG
7.4.77 CD40 CRP GLUCOSE TIMP2
7.4.78 CD40 CRP GLUCOSE TRIG

7.4.79 CD40 CRP GLUCOSE VWF

7.4.80 CD40 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
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FIGURA 7B (Continuacion)

Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4
7.4.81 CRP EGF ENG GLUCOSE
7.4.82 CRP EGF FGA GLUCOSE
7.4.83 CRP EGF FTHI GLUCOSE
7.4.84 CRP EGF GLUCOSE GPT

7.4.85 CRP EGF GLUCOSE HBAIC
7.4.86 CRP EGF GLUCOSE HP

7.4.87 CRP EGF GLUCOSE HSPAIB
7.4.88 CRP EGF GILUCOSE IGFIR
7.4.89 CRP EGF GILLUCOSE IGFBPI
7.4.90 CRP EGF GLUCOSE IGFBP2
7.49] CRP EGF GLUCOSE IL2RA
7.4.92 CRP EGF GLUCOSE IL2RB
7.4.93 CRP EGF GLUCOSE IL6R
7.4.94 CRP EGF GLUCOSE INSULIN-M
7.4.95 CRP EGF GLUCOSE LEP

7.4.96 CRP EGF GLUCOSE SCp

7497 CRP EGF GLUCOSE SHBG
7.4.98 CRP EGF GLUCOSE TIMP2
7.4.99 CRP EGF GLUCOSE TRIG
7.4.100 CRP EGF GLUCOSE VWF
7.4.101 CRP EGF HBAIC INSULIN-M
7.4.102 CRP EGF HBAIC TRIG
7.4.103 CRP ENG FGA GLUCOSE
7.4.104 CRP ENG FTH1 GLUCOSE
7.4.105 CRP ENG GLUCOSE GPT
7.4.106 CRP ENG GLUCOSE HBAIC
7.4.107 CRP ENG GLUCOSE HP

7.4.108 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB
7.4.109 CRP ENG GLUCOSE IGFIR
7.4.110 CRP ENG GLUCOSE IGFBP1
74.111 CRP ENG GLUCOSE IGFBP2
74112 CRP ENG GLUCOSE IL2RA
7.4.113 CRP ENG GLUCOSE IL2RB
7.4.114 CRP ENG GLUCOSE IL6R
7.4.115 CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M
7.4.116 CRP ENG GLUCOSE LEP
74.117 CRP ENG GLUCOSE SCp
74.118 CRP ENG GLUCOSE SHBG
7.4.119 CRP ENG GLUCOSE TIMP2
7.4.120 CRP ENG GLUCOSE TRIG
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FIGURA 7B (Continuacion)

Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4
7.4.121 CRP ENG GLUCOSE VWF
7.4.122 CRP ENG HBAIC INSULIN-M
7.4.123 CRP ENG HBAIC TRIG
7.4.124 CRP FGA FTHI GLUCOSE
7.4.125 CRP FGA GLUCOSE GPT
7.4.126 CRP FGA GLUCOSE HBAIC
7.4.127 CRP FGA GLUCOSE HP

7.4.128 CRP FGA GLUCOSE HSPAIB
7.4.129 CRP FGA GLUCOSE IGFIR
7.4.130 CRP FGA GLUCOSE IGFBP1
7.4.131 CRP FGA GLUCOSE IGFBP2
7.4.132 CRP FGA GLUCOSE IL2RA
7.4.133 CRP FGA GLUCOSE IL2RB
7.4.134 CRP FGA GLUCOSE 1L6R
7.4.135 CRP FGA GLUCOSE INSULIN-M
7.4.136 CRP FGA GLUCOSE LEP
7.4.137 CRP FGA GLUCOSE SCp
7.4.138 CRP FGA GLUCOSE SHBG
7.4.139 CRP FGA GLUCOSE TIMP2
7.4.140 CRP FGA GLUCOSE TRIG
7.4.141 CRP FGA GLUCOSE VWF
7.4.142 CRP FTHI GLUCOSE GPT
7.4.143 CRP FTHI GLUCOSE HBAIC
7.4.144 CRP FTHI GLUCOSE HP

7.4.145 CRP FTHI GLUCOSE HSPAIB
7.4.146 CRP FTHI GLUCOSE IGFIR
7.4.147 CRP FTHI1 GLUCOSE IGFBP1
7.4.148 CRP FTHI1 GLUCOSE IGFBP2
7.4.149 CRP FTH1 GLUCOSE IL2RA
7.4.150 CRP FTHI GLUCOSE IL2RB
7.4.151 CRP FTHI1 GLUCOSE IL6R
7.4.152 CRP FTHI GLUCOSE INSULIN-M
7.4.153 CRP FTHI GLUCOSE LEP
7.4.154 CRP FTH1 GLUCOSE SCp
7.4.155 CRP FTHI1 GLUCOSE SHBG
7.4.156 CRP FTH1 GLUCOSE TIMP2
7.4.157 CRP FTH1 GLUCOSE TRIG
7.4.158 CRP FTHI GLUCOSE VWF
7.4.159 CRP FTHI HBAIC INSULIN-M
7.4.160 CRP GLUCOSE GPT HBAIC
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FIGURA 7B (Continuacion)

Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4
7.4.161 CRP GLUCOSE GPT HP
7.4.162 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB
7.4.163 CRP GLUCOSE GPT IGF1R
7.4.164 CRP GLUCOSE GPT IGFBPI
7.4.165 CRP GLUCOSE GPT IGFBP2
7.4.166 CRP GLUCOSE GPT IL2RA
7.4.167 CRP GLUCOSE GPT IL2RB
7.4.168 CRP GLUCOSE GPT IL6R
7.4.169 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.4.170 CRP GLUCOSE GPT LEP
7.4.171 CRP GLUCOSE GPT SCp
7.4.172 CRP GLUCOSE GPT SHBG
7.4.173 CRP GLUCOSE GPT TIMP2
7.4.174 CRP GLUCOSE GPT TRIG
7.4.175 CRP GLUCOSE GPT VWF
7.4.176 CRP GLUCOSE HBAIC HP
7.4.177 CRP GLUCOSE HBAI1C HSPAILB
7.4.178 CRP GLUCOSE HBAI1C IGFIR
7.4.179 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1
7.4.180 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2
7.4.181 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RA
7.4.182 CRP GLUCOSE HBAI1C IL2ZRB
7.4.183 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R
7.4.184 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.4.185 CRP GLUCOSE HBAIC LEP
7.4.186 CRP GLUCOSE HBAIC SCp
7.4.187 CRP GLUCOSE HBA1C SHBG
7.4.188 CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2
7.4.189 CRP GLUCOSE HBAIC TRIG
7.4.190 CRP GLUCOSE HBAI1C VWF
7.4.191 CRP GLUCOSE HP HSPAIB
7.4.192 CRP GLUCOSE HP IGFIR
7.4.193 CRP GLUCOSE HP IGFBP1
7.4.194 CRP GLUCOSE HP IGFBP2
7.4.195 CRP GLUCOSE HP IL2RA
7.4.196 CRP GLUCOSE HP IL2RB
7.4.197 CRP GLUCOSE HP IL6R
7.4.198 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M
7.4.199 CRP GLUCOSE HP LEP
7.4.200 CRP GLUCOSE HP SCp
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4
7.4.201 CRP GLUCOSE HP SHBG
7.4.202 CRP GLUCOSE HP TIMP2
7.4.203 CRP GLUCOSE HP TRIG
7.4.204 CRP GLUCOSE HP VWF
7.4.205 CRP GLUCOSE HSPAIB IGF1R
7.4.206 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP1
7.4.207 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2
7.4.208 CRP GLUCOSE HSPAIB IL2RA
7.4.209 CRP GLUCOSE HSPAIB 1L2RB
7.4.210 CRP GLUCOSE HSPAIB IL6R
7.4.211 CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
74.212 CRP GLUCOSE HSPA1B LEP
74.213 CRP GLUCOSE HSPAIB SCp
74214 CRP GLUCOSE HSPAI1B SHBG
74.215 CRP GLUCOSE HSPAIB TIMP2
74.216 CRP GLUCOSE HSPAIB TRIG
74217 CRP GLUCOSE HSPAIB VWF
74218 CRP GLUCOSE IGFIR IGFBP1
74219 CRP GLUCOSE IGFIR IGFBP2
7.4.220 CRP GLUCOSE IGFIR 1L2RA
74221 CRP GLUCOSE IGFIR 1IL2RB
7.4.222 CRP GLUCOSE IGFIR IL6R
7.4.223 CRP GLUCOSE IGFIR INSULIN-M
7.4.224 CRP GLUCOSE IGFIR LEP
7.4.225 CRP GLUCOSE IGFIR SCp
7.4.226 CRP GLUCOSE IGFIR SHBG
7.4.227 CRP GLUCOSE IGFIR TIMP2
7.4.228 CRP GLUCOSE IGFIR TRIG
7.4.229 CRP GLUCOSE IGFIR VWEF
7.4.230 CRP GLUCOSE IGFBP1 1IGFBP2
7.4.231 CRP GLUCOSE IGFBP1 IL2RA
7.4.232 CRP GLUCOSE IGFBP1 1L2RB
7.4.233 CRP GLUCOSE IGFBP1 IL6R
74234 CRP GLUCOSE IGFBPI INSULIN-M
7.4.235 CRP GLUCOSE IGFBPI LEP
7.4.236 CRP GLUCOSE IGFBP1 SCp
7.4.237 CRP GLUCOSE IGFBP1 SHBG
7.4.238 CRP GLUCOSE IGFBP1 TIMP2
7.4.239 CRP GLUCOSE IGFBP1 TRIG
7.4.240 CRP GLUCOSE IGFBP1 VWF
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Pancl No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4
7.4.241 CRP GLUCOSE IGFBP2 1L2RA
7.4.242 CRP GLUCOSE IGFBP2 IL2RB
7.4.243 CRP GLUCOSE IGFBP2 IL6R
7.4.244 CRP GLUCOSE IGFBP2 INSULIN-M
7.4.245 CRP GLUCOSE IGFBP2 LEP
7.4.246 CRP GLUCOSE IGFBP2 SCp
7.4.247 CRP GLUCOSE IGFBP2 SHBG
7.4.248 CRP GLUCOSE IGFBP2 TIMP2
7.4.249 CRP GLUCOSE IGFBP2 TRIG
7.4.250 CRP GLUCOSE IGFBP2 VWF
7.4.251 CRP GLUCOSE 1L2RA 1.2RB
7.4.252 CRP GLUCOSE IL2RA IL6R
7.4.253 CRP GLUCOSE IL2RA INSULIN-M
7.4.254 CRP GLUCOSE IL2RA LEP
7.4.255 CRP GLUCOSE IL2RA SCp
7.4.256 CRP GLUCOSE IL2RA SHBG
7.4.257 CRP GLUCOSE IL2RA TIMP2
7.4.258 CRP GLUCOSE IL2RA TRIG
7.4.259 CRP GLUCOSE IL2RA VWF
7.4.260 CRP GLUCOSE IL2RB IL6R
7.4.261 CRP GLUCOSE IL2RB INSULIN-M
7.4.262 CRP GLUCOSE IL2RB LEP
7.4.263 CRP GLUCOSE IL2RB SCp
7.4.264 CRP GLUCOSE IL2RB SHBG
7.4.265 CRP GLUCOSE IL2RB TIMP2
7.4.266 CRP GLUCOSE IL2RB TRIG
7.4.267 CRP GLUCOSE IL2RB VWF
7.4.268 CRP GLUCOSE IL6R INSULIN-M
7.4.269 CRP GLUCOSE IL6R LEP
7.4.270 CRP GLUCOSE | IL6R SCp
7.4.271 CRP GLUCOSE IL6R SHBG
7.4.272 CRP GLUCOSE IL6R TIMP2
7.4.273 CRP GLUCOSE IL6R TRIG
7.4.274 CRP GLUCOSE [L6R VWF
7.4.275 CRP GLUCOSE INSULIN-M | LEP
7.4.276 CRP GLUCOSE INSULIN-M | SCp
7.4.277 CRP GLUCOSE INSULIN-M | SHBG
7.4.278 CRP GLUCOSE INSULIN-M | TIMP2
7.4.279 CRP GLUCOSE INSULIN-M | TRIG
7.4.280 CRP GLUCOSE INSULIN-M | VWF
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4
7.4.281 CRP GLUCOSE LEP SCp

7.4.282 CRP GLUCOSE LEP SHBG
7.4.283 CRP GLUCOSE LEP TIMP2
7.4.284 CRP GLUCOSE LEP TRIG
7.4.285 CRP GLUCOSE LEP VWF
7.4.286 CRP GLUCOSE SCp SHBG
7.4.287 CRP GLUCOSE SCp TIMP2
7.4.288 CRP GLUCOSE SCp TRIG
7.4.289 CRP GLUCOSE SCp VWF
7.4.290 CRP GLUCOSE SHBG TIMP2
7.4.29] CRP GLUCOSE SHBG TRIG
7.4.292 CRP GLUCOSE SHBG VWF
7.4.293 CRP GLUCOSE TIMP2 TRIG
7.4.294 CRP GLUCOSE TIMP?2 VWF
7.4.295 CRP GLUCOSE TRIG VWF
7.4.296 CRP GPT HBA1C INSULIN-M
7.4.297 CRP HBAIC HP INSULIN-M
7.4.298 CRP HBAIC HP TRIG
7.4.299 CRP HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.4.300 CRP HBAIC HSPAIB TRIG
7.4.301 CRP HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.4.302 CRP HBAIC TIMP2 TRIG
7.4.303 EGF GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.4.304 EGF GLUCOSE HBAIC LEP

7.4.305 ENG GLUCOSE HBAI1C INSULIN-M
7.4.306 ENG GLUCOSE HBAIC LEP

7.4.307 ENG GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
7.4.308 ENG GLUCOSE HSPAIB LEP

7.4.309 ENG GLUCOSE LEP TRIG
7.4.310 FGA GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.4.311 FTHI GLUCOSE HBA1C INSULIN-M
7.4.312 FTHI GLUCOSE HBAIC LEP

7.4.313 GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
74.314 GLUCOSE GPT HBAIC LEP

74315 GLUCOSE GPT HSPA1B LEP

7.4.316 GLUCOSE GPT INSULIN-M | LEP

7.4.317 GLUCOSE GPT LEP TRIG
74.318 GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.4.319 GLUCOSE HBAIC HSPAIDB INSULIN-M
7.4.320 GLUCOSE HBAIC HSPAI1B LEP
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4
7.4.321 GLUCOSE HBAI1C IGFIR INSULIN-M
7.4.322 GLUCOSE HBAIC IGFBP1 INSULIN-M
7.4.323 GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
7.4.324 GLUCOSE HBAIC IL2RA INSULIN-M
7.4.325 GLUCOSE HBAIC IL2RB INSULIN-M
7.4.326 GLUCOSE HBAIC IL6R INSULIN-M
7.4.327 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP

7.4.328 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SCp

7.4.329 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.4.330 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.4.331 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.4.332 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | VWF
7.4.333 GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
7.4.334 GLUCOSE HSPAI1B IGFBP2 INSULIN-M
7.4.335 GLUCOSE HSPA1B IL2RA INSULIN-M
7.4.336 GLUCOSE HSPA1B IL2RA LEP

7.4.337 GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | LEP

7.4.338 GLUCOSE HSPAIB LEP TRIG
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FIGURA 7C
Panel No. Marcador | Marcador ? Marcador 3 Marcadorg Marcador 5
253 ADIPOQ CCL2 CRP EGF GLUCOSE
7.5.2 ADIPOQ CCL2 CRP ENG GLUCOSE
7.5.3 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT
754 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC
7.5.5 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HP
7.5.6 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB
75T ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE IGFBP2
7.5.8 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE IL2RA
759 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE INSULIN-M
7.5.10 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE LEP
7.5.11 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE TIMP2
7.5.12 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE TRIG
7.5.13 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE VWF
7.5.14 ADIPOQ CD40 CRP GLUCOSE HBAIC
7.5.15 ADIPOQ CD40 CRP GLUCOSE INSULIN-M
7.5.16 ADIPOQ CD40 CRP GLUCOSE LEP
7.5.17 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE GPT
7.5.18 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE HBAIC
7.5.19 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE LEP
7.5.20 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE TRIG
7.5.21 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE GPT
7.5.22 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC
7.5.23 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HSPAI1B
7.5.24 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE IL2RA
7.5.25 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M
7.5.26 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE LEP
7.5.27 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE TIMP2
7.5.28 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE TRIG
7.5.29 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE VWF
7.5.30 ADIPOQ CRP FGA GLUCOSE GPT
7.5.31 ADIPOQ CRP FGA GLUCOSE HBAIC
7.5.32 ADIPOQ CRP FGA GLUCOSE LEP
7.5.33 ADIPOQ CRP FTH1 GLUCOSE HBAIC
7.5.34 ADIPOQ CRP FTHI GLUCOSE INSULIN-M
7.5:35 ADIPOQ CRP FTHI GLUCOSE LEP
7.5.36 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC
7.5.37 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HP
7.5.38 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB
7.5.39 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP2
7.5.40 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IL2RA

116




ES 2434215713
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador 5
7.5.41 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.5.42 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT LEP

7.5.43 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT TIMP2
7.5.44 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT TRIG

7.5.45 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT VWF

7.5.46 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C HP

7.5.47 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB
7.5.48 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C IGF1R
7.5.49 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C IGFBP1
7.5.50 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C IGFBP2
7.5.51 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IL2RA
7.5.52 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C IL2RB
7.5.53 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C 1L6R

7.5.54 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C INSULIN-M
7.5.55 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC LEP

7.5.56 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C SCp

7.5.57 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC SHBG
7.5.58 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2
7.5.59 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC TRIG

7.5.60 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAI1C VWF

7.5.61 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP HSPA1B
7.5.62 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP INSULIN-M
7.5.63 ADIPQQ CRP GLUCOSE HP LEP

7.5.64 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP TRIG

7.5.65 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAI1B IL2RA
7.5.66 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
7.5.67 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB LEP

7.5.68 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPALIB TIMP2
7.5.69 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB TRIG

7.5.70 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGF1IR LEP

7.5.71 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP1 LEP

:5:72 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP2 INSULIN-M
7.5.73 ADIPOQ CRP GLUCOSE IGFBP2 LEP

7.5.74 ADIPOQ CRP GLUCOSE IL2RA LEP

7.5.75 ADIPOQ CRP GLUCOSE IL2RB LEP

7.5.76 ADIPOQ CRP GLUCOSE IL2RB TRIG

TSI ADIPOQ CRP GLUCOSE IL6R LEP

7.5.78 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN-M | LEP

7.5.79 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN-M | SCp

7.5.80 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN-M | SHBG
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador 5
7.581 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN-M | TIMP2
7.5.82 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN-M | TRIG

7.5.83 ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN-M | VWF

7.5.84 ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP SCp

7.5.85 ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP SHBG
7.5.86 ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP TIMP2
7.5.87 ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP TRIG

7.5.88 ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP VWF

7.5.89 ADIPOQ CRP GLUCOSE TIMP2 TRIG

7.5.90 ADIPOQ CRP GLUCOSE TRIG VWF

7.5.91 ADIPOQ GLUCOSE HBAIC HSPAI1B LEP

7.5.92 CCL2 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC
7.5.93 CCL2 CD40 CRP GLUCOSE INSULIN-M
7.5.94 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAIC
7.5.95 CCL2 CRP EGF GLUCOSE INSULIN-M
7.5.96 CCL2 CRP EGF GLUCOSE TRIG

7.5.97 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT

7.5.98 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC
7.5.99 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HP

7.5.100 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB
7.5.101 CCL2 CRP ENG GLUCOSE IL2RA
7.5.102 CCL2 CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M
7.5.103 CCL2 CRP ENG GLUCOSE LEP

7.5.104 CCL2 CRP ENG GLUCOSE TRIG
7.5.105 CCL2 CRP FGA GLUCOSE HBAIC
7.5.106 CCL2 CRP FGA GLUCOSE INSULIN-M
7.5.107 CCL2 CRP FGA GLUCOSE TRIG
7.5.108 CCL2 CRP FTH1 GLUCOSE HBAIC
7.5.109 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC
7.5.110 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP

7.5.111 CCL2 CRP GLUCOSE GPT IL2RA
7.5.112 CCL2 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.5.113 CCL2 CRP GLUCOSE GPT LEP

7.5.114 CCL2 CRP GLUCOSE GPT TRIG
7.5.115 CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C HP

7.5.116 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB
7.5.117 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IGFIR
7.5.118 CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C IGFBP1
7.5.119 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2
7.5.120 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RA
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador §
7.5.121 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C IL2RB
7.5.122 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC TLGR
7.5.123 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.5.124 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C LEP
7.5.125 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1IC SCp
7.5.126 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC SHBG
7.5.127 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2
7.5.128 CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C TRIG
7.5.129 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C VWF
7.5.130 CCL2 CRP GLUCOSE HP HSPAIB
7.5.131 CCL2 CRP GLUCOSE HP IGFBP2
7.5.132 CCL2 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M
7.5.133 CCL2 CRP GLUCOSE HP LEP
7.5.134 CCL2 CRP GLUCOSE HP SHBG
7.5.135 CCL2 CRP GLUCOSE HP TIMP2
7.5.136 CCL2 CRP GLUCOSE HP TRIG
7.5.137 CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
7.5.138 CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB LEP
7.5.139 CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB TRIG
7.5.140 CCL2 CRP GLUCOSE IGFIR INSULIN-M
7.5.141 CCL2 CRP GLUCOSE IGFBPI INSULIN-M
7.5.142 CCL2 CRP GLUCOSE IGFBP2 INSULIN-M
7.5.143 CCL2 CRP GLUCOSE IL2RA INSULIN-M
7.5.144 CCL2 CRP GLUCOSE IL2RA TRIG
7.5.145 CCL2 CRP GLUCOSE IL2RB INSULIN-M
| 7.5.146 CCL2 CRP GLUCOSE IL6R INSULIN-M
7.5.147 CCL2 CRP GLUCOSE INSULIN-M | LEP
7.5.148 CCL2 CRP GLUCOSE INSULIN-M | SCp
7.5.149 CCL2 CRP GLUCOSE INSULIN-M | SHBG
7.5.150 CCL2 CRP GLUCOSE INSULIN-M | TIMP2
7.5.151 CCL2 CRP GLUCOSE INSULIN-M | TRIG
7.5.152 CCL2 CRP GLUCOSE INSULIN-M | VWF
7.5.153 CCL2 CRP GLUCOSE LEP TRIG
7.5.154 CCL2 CRP GLUCOSE TIMP2 TRIG
7.5.155 CCL2 GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.5.156 CCL2 GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.5.157 CD40 CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M
7.5.158 CD40 CRP GLUCOSE GPT HBAIC
7.5.159 CD40 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.5.160 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC HP
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador §
7.5.161 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.5.162 CD40 CRP GLUCOSE HBAI1IC TRIG
7.5.163 CD40 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M
7.5.164 CRP EGF ENG GLUCOSE HBAIC
7.5.165 CRP EGF ENG GLUCOSE INSULIN-M
7.5.166 CRP EGF ENG GLUCOSE TRIG
7.5.167 CRP EGF FGA GLUCOSE HBAIC
7.5.168 CRP EGF FTHI GLUCOSE HBAIC
7.5.169 CRP EGF GLUCOSE GPT HBA1C
7.5.170 CRP EGF GLUCOSE GPT IL2RA
7.5.171 CRP EGF GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.5.172 CRP EGF GLUCOSE GPT LEP

7.5.173 CRP EGF GLUCOSE GPT TRIG
7.5.174 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HP

7.5.175 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HSPA 1B
7.5.176 CRP EGF GLUCOSE HBAIC IGFIR
7.5.177 CRP EGF GLUCOSE HBAIC IGFBP2
7.5.178 CRP EGF GLUCOSE HBAIC IL2RA
7.5.179 CRP EGF GLUCOSE HBAIC IL2RB
7.5.180 CRP EGF GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.5.181 CRP EGF GLUCOSE HBAI1C LEP

7.5.182 CRP EGF GLUCOSE HBAIC SHBG
7.5.183 CRP EGF GLUCOSE HBAIC TIMP2
7.5.184 CRP EGF GLUCOSE HBAIC TRIG
7.5.185 CRP EGF GLUCOSE HP INSULIN-M
7.5.186 CRP EGF GLUCOSE HSPAIB IL2RA
7.5.187 CRP EGF GLUCOSE HSPA1B INSULIN-M
7.5.188 CRP EGF GLUCOSE HSPAIB TRIG
7.5.189 CRP EGF GLUCOSE IGFBP2 INSULIN-M
7.5.190 CRP EGF GLUCOSE IL2RA TRIG
7.5.191 CRP EGF GLUCOSE INSULIN-M | SHBG
7.5.192 CRP EGF GLUCOSE INSULIN-M | TRIG
7.5.193 CRP EGF GLUCOSE LEP TRIG
7.5.194 CRP EGF GLUCOSE SHBG TRIG
7.5.195 CRP EGF GLUCOSE TIMP2 TRIG
7.5.196 CRP EGF GLUCOSE TRIG VWF
7.5.197 CRP ENG FGA GLUCOSE INSULIN-M
7.5.198 CRP ENG FGA GLUCOSE TRIG
7.5.199 CRP ENG FTHI GLUCOSE HBAIC
7.5.200 CRP ENG FTHI1 GLUCOSE INSULIN-M
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador §
7.5.201 CRP ENG FTHI GLUCOSE TRIG
7.5.202 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC
7.5.203 CRP ENG GLUCOSE GPT IGFBP2
7.5.204 CRP ENG GLUCOSE GPT 1L2RA
7.5.205 CRP ENG GLUCOSE GPT IL2RB
7.5.206 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.5.207 CRP ENG GLUCOSE GPT LEP
7.5.208 CRP ENG GLUCOSE GPT TIMP2
7.5.209 CRP ENG GLUCOSE GPT TRIG
7.5.210 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP

7.5.211 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB
7.5.212 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IGFIR
7.5.213 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IGFBP1
7.5.214 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IL2RA
7.5.215 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IL2RB
7.5.216 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.5.217 CRP ENG GLUCOSE HBAIC LEP
7.5.218 CRP ENG GLUCOSE HBAIC SCp

7.5.219 CRP ENG GLUCOSE HBAIC SHBG
7.5.220 CRP ENG GLUCOSE HBAIC TIMP2
7.5.221 CRP ENG GLUCOSE HBAI1C TRIG
7.5.222 CRP ENG GLUCOSE HBAIC VWF
7.5.223 CRP ENG GLUCOSE HP INSULIN-M
7.5.224 CRP ENG GLUCOSE HP TRIG
7.5.225 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB IL2RA
7.5.226 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
7.5.227 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB LEP
7.5.228 CRP ENG GLUCOSE HSPA1B TRIG
7.5.229 CRP ENG GLUCOSE IGFIR INSULIN-M
7.5.230 CRP ENG GLUCOSE IGFBP1 INSULIN-M
7.5.231 CRP ENG GLUCOSE IGFBP] TRIG
7.5.232 CRP ENG GLUCOSE IGFBP2 INSULIN-M
7.5.233 CRP ENG GLUCOSE IGFBP2 TRIG
7.5.234 CRP ENG GLUCOSE IL2RA INSULIN-M
7.5.235 CRP ENG GLUCOSE IL2RA TRIG
7.5.236 CRP ENG GLUCOSE IL2RB INSULIN-M
7.5.237 CRP ENG GLUCOSE 1L2RB TRIG
7.5.238 CRP ENG GLUCOSE IL6R INSULIN-M
7.5.239 CRP ENG GLUCOSE IL6R TRIG
7.5.240 CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M | LEP
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador §
7.5.241 CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M | SCp

7.5.242 CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M | SHBG
7.5.243 CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M | TIMP2
7.5.244 CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M | TRIG
7.5.245 CRP ENG GLUCOSE INSULIN-M | VWF
7.5.246 CRP ENG GLUCOSE LEP TRIG
7.5.247 CRP ENG GLUCOSE SCp TRIG
7.5.248 CRP ENG GLUCOSE SHBG TRIG
7.5.249 CRP ENG GLUCOSE TIMP2 TRIG
7.5.250 CRP ENG GLUCOSE TRIG VWF
7.5.251 CRP FGA GLUCOSE GPT HBA1C
7.5.252 CRP FGA GLUCOSE GPT IL2RA
7.5.253 CRP FGA GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.5.254 CRP FGA GLUCOSE GPT LEP

7.5.255 CRP FGA GLUCOSE HBAIC HP

7.5.256 CRP FGA GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.5.257 CRP FGA GLUCOSE HBAIC TRIG
7.5.258 CRP FGA GLUCOSE HP INSULIN-M
7.5.259 CRP FGA GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
7.5.260 CRP FGA GLUCOSE INSULIN-M | TRIG
7.5.261 CRP FTH1 GLUCOSE GPT HBAIC
7.5.262 CRP FTHI GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.5.263 CRP FTHI GLUCOSE HBAIC HP

7.5.264 CRP FTHI1 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.5.265 CRP FTHI GLUCOSE HBAIC LEP

7.5.266 CRP FTHI1 GLUCOSE HBAI1C TRIG
7.5.267 CRP FTHI GLUCOSE HP INSULIN-M
7.5.268 CRP FTH1 GLUCOSE INSULIN-M | TRIG
7.5.269 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.5.270 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPA1B
7.5.271 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFIR
7.5.272 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI
7.5.273 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2
7.5.274 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RA
7.5.275 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB
7.5.276 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL6R
7.5.277 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.5.278 CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP

7.5.279 CRP GLUCOSE GPT HBAIC SCp

7.5.280 CRP GLUCOSE GPT HBAIC SHBG
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador§
7.5.281 CRP GLUCOSE GPT HBAIC TIMP2
7.5.282 CRP GLUCOSE GPT HBAIC TRIG
7.5.283 CRP GLUCOSE GPT HBAIC VWF
7.5.284 CRP GLUCOSE GPT HP IGFBP2
7.5.285 CRP GLUCOSE GPT HP IL2RA
7.5.286 CRP GLUCOSE GPT HP IL2RB
7.5.287 CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M
7.5.288 CRP GLUCOSE GPT HP LEP

7.5.289 CRP GLUCOSE GPT HP TRIG
7.5.290 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M
7.5.291 CRP GLUCOSE GPT IGFIR INSULIN-M
7.5.292 CRP GLUCOSE GPT IGFBPI INSULIN-M
7.5.293 CRP GLUCOSE GPT 1GFBP2 INSULIN-M
7.5.294 CRP GLUCOSE GPT IL2RA INSULIN-M
7.5.295 CRP GLUCOSE GPT [L2RA LEP

7.5.296 CRP GLUCOSE GPT IL2ZRA TRIG
7.5.297 CRP GLUCOSE GPT IL2RB INSULIN-M
7.5.298 CRP GLUCOSE GPT IL2RB LEP

7.5.299 CRP GLUCOSE GPT IL2RB TRIG
7.5.300 CRP GLUCOSE GPT IL6R INSULIN-M
7.5.301 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M | LEP
7.5.302 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M | SCp
7.5.303 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M | SHBG
7.5.304 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M | TIMP2
7.5.305 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M | TRIG
7.5.306 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M | VWF
7.5.307 CRP GLUCOSE GPT LEP TRIG
7.5.308 CRP GLUCOSE GPT TIMP2 TRIG
7.5.309 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB
7.5.310 CRP GLUCOSE HBA1C HP IGF1R
7.5.311 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP1
7.5.312 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2
7.5.313 CRP GLUCOSE HBAI1C HP IL2RA
7.5.314 CRP GLUCOSE HBAI1C HP IL2RB
7.5.315 CRP GLUCOSE HBAIC HP IL6R
7.5.316 CRP GLUCOSE HBAI1C HP INSULIN-M
7.5.317 CRP GLUCOSE HBAIC HP LEP

7.5.318 CRP GLUCOSE HBAIC HP SCp

7.5.319 CRP GLUCOSE HBAIC HP SHBG
7.5.320 CRP GLUCOSE HBAIC HP TIMP2
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador 5
7.5.321 CRP GLUCOSE HBAIC HP TRIG
7.5.322 CRP GLUCOSE HBAIC HP VWF
7.5.323 CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B IL2RA
7.5.324 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL2RB
7.5.325 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAI1B INSULIN-M
7.5.326 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP

7.5.327 CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B TIMP2
7.5.328 CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B TRIG
7.5.329 CRP GLUCOSE HBAIC IGFIR INSULIN-M
7.5.330 CRP GLUCOSE HBAIC IGFIR LEP

7.5.331 CRP GLUCOSE HBAIC IGFIR TRIG
7.5.332 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBPI1 INSULIN-M
7.5.333 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 TRIG
7.5.334 CRP GLUCOSE HBAI1IC IGFBP2 INSULIN-M
7.5.335 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 TRIG
7.5.336 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RA INSULIN-M
7.5.337 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RA TIMP2
7.5.338 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RA TRIG
7.5.339 CRP GLUCOSE HBAIC IL2ZRB INSULIN-M
7.5.340 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RB LEP

7.5.341 CRP GLUCOSE HBAIC 1L2RB TRIG
7.5.342 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R INSULIN-M
7.5.343 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R LEP

7.5.344 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R TIMP2
7.5.345 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R TRIG
7.5.346 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP

7.5.347 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SCp

7.5.348 CRP GLUCOSE HBA1C INSULIN-M | SHBG
7.5.349 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.5.350 CRP GLUCOSE HBAI1C INSULIN-M | TRIG
7.5.351 CRP GLUCOSE HBAI1C INSULIN-M | VWF
7.5.352 CRP GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
7.5.353 CRP GLUCOSE HBAIC SCp TRIG
7.5.354 CRP GLUCOSE HBA1C SHBG TRIG
7.5.355 CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.5.356 CRP GLUCOSE HBAIC TRIG VWF
7.5.357 CRP GLUCOSE HP HSPA1B INSULIN-M
7.5.358 CRP GLUCOSE HP HSPAIB TRIG
7.5.359 CRP GLUCOSE HP IGFBP2 INSULIN-M
7.5.360 CRP GLUCOSE HP IGFBP2 TRIG
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador §
7.5.361 CRP GLUCOSE HP 1L2RA INSULIN-M
7.5.362 CRP GLUCOSE HP IL2RB INSULIN-M
7.5.363 CRP GLUCOSE HP IL2RB TRIG
7.5.364 CRP GLUCOSE HP IL6R INSULIN-M
7.5.365 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | LEP
7.5.366 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | SCp

7.5.367 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | SHBG
7.5.368 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | TIMP2
7.5.369 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | TRIG
7.5.370 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | VWF
7.5.371 CRP GLUCOSE HP LEP TRIG
7.5.372 CRP GLUCOSE HP SHBG TRIG
7.5.373 CRP GLUCOSE HP TIMP2 TRIG
7.5.374 CRP GLUCOSE HP TRIG VWF
7.5.375 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
7.5.376 CRP GLUCOSE HSPA1B IL2RA INSULIN-M
7.5.377 CRP GLUCOSE HSPAIB IL2RA LEP

7.5.378 CRP GLUCOSE HSPAIB 1L2RA TRIG
7.5.379 CRP GLUCOSE HSPA1B IL2RB INSULIN-M
7.5.380 CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | LEP

7.5.381 CRP GLUCOSE HSPA1B INSULIN-M | TIMP2
7.5.382 CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | TRIG
7.5.383 CRP GLUCOSE HSPAIB LEP TRIG
7.5.384 CRP GLUCOSE HSPAIB TIMP2 TRIG
7.5.385 CRP GLUCOSE IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
7.5.386 CRP GLUCOSE IGFBP2 LEP TRIG
7.5.387 CRP GLUCOSE IL2RA INSULIN-M | TRIG
7.5.388 CRP GLUCOSE IL2RA LEP TRIG
7.5.389 CRP GLUCOSE IL2RA TIMP2 TRIG
7.5.390 CRP GLUCOSE 1L2RB LEP TRIG
7.5.391 CRP GLUCOSE IL6R INSULIN-M | TRIG
7.5.392 CRP GLUCOSE INSULIN-M | LEP TRIG
7.5.393 CRP GLUCOSE INSULIN-M | SCp TRIG
7.5.394 CRP GLUCOSE INSULIN-M | SHBG TRIG
7.5.395 CRP GLUCOSE INSULIN-M | TIMP2 TRIG
7.5.396 CRP GLUCOSE INSULIN-M | TRIG VWF
7.5.397 CRP GLUCOSE LEP TIMP2 TRIG
7.5.398 GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | LEP

7.5.399 GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
7.5.400 GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | LEP
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FIGURA 7D
Panel No. Marcador | Marcador2 Marcador3 lMarcadoM Marcador5 Marcador6
7.6.1 ADIPOQ CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAI1C
7.6.2 ADIPOQ CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT
7.63 ADIPOQ CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAI1C
7.6.4 ADIPOQ CCL2 CRP ENG GLUCOSE LEP
7.6.5 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC
7.6.6 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP
7.6.7 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M
768 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT LEP
7.6.9 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP
7.6.10 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB
7.6.11 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.12 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC LEP
7.6.13 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2
7.6.14 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC TRIG
7.6.15 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HP HSPAI1B
7.6.16 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HP LEP
7.6.17 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
7.6.18 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HSPAI1B LEP
7.6.19 ADIPOQ CD40 CRP GLUCOSE GPT LEP
7.6.20 ADIPOQ CD40 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.21 ADIPOQ CD40 CRP GLUCOSE HSPAIB LEP
7.6.22 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC
7.6.23 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE GPT LEP
7.6.24 ADIPOQ | CRP EGF GLUCOSE HBA1C INSULIN-M
7.6.25 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE HBAIC LEP
7.6.26 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE HBAIC TRIG
7.6.27 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE HSPAIB LEP
7.6.28 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC
7.6.29 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.6.30 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE GPT LEP
7.6.31 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBA1C HP
7.6.32 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAI1C INSULIN-M
7.6.33 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC LEP
7.6.34 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBA1C TRIG
7.6.35 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
7.6.36 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HSPAIB LEP
7.6.37 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE LEP TRIG
7.6.38 ADIPOQ CRP FGA GLUCOSE GPT LEP
7.6.39 ADIPOQ CRP FGA GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.40 ADIPOQ CRP FGA GLUCOSE HBAIC LEP
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Panel No. Marcador]  |Marcador2 Marcador3 Marcadord Marcador5 [Marcador6
7.6.41 ADIPOQ | CRP FGA GLUCOSE HSPAIB LEP

7.6.42 ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE GPT LEP

7.6.43 ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.44 ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE HBAIC LEP

7.6.45 ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE HSPAIB LEP

7.6.46 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.6.47 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB
7.6.48 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFIR
7.6.49 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2
7.6.50 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB
7.6.51 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBA1C INSULIN-M
7.6.52 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBA1C LEP

7.6.53 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC TIMP2
7.6.54 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC TRIG

7.6.55 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HP IGFBP2
7.6.56 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M
7.6.57 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HP LEP

7.6.58 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HSPAIB LEP

7.6.59 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT IGFIR LEP

7.6.60 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT IGFBP1 LEP

7.6.61 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 INSULIN-M
7.6.62 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 LLEP

7.6.63 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT IL2RA LEP

7.6.64 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT IL2RB LEP

7.6.65 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT IL6R LEP

7.6.66 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT INSULIN-M | LEP

7.6.67 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT LEP SCp

7.6.68 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT LEP SHBG
7.6.69 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT LEP TIMP2
7.6.70 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT LEP TRIG

7.6.71 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT LEP VWF

7.6.72 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAI1C HP HSPAIB
7.6.73 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2
7.6.74 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.6.75 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HP LEP

7.6.76 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HP TIMP2
7.6.77 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HP TRIG

7.6.78 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.6.79 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP

7.6.80 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB TRIG
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Panel No. Marcador | Marcador2 Marcador 3 'Marcador 4 Marcador § Marcador 6
7.6.81 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFIR LLEP

7.6.82 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 INSULIN-M
7.6.83 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
7.6.84 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 TIMP2
7.6.85 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC 1L2RB INSULIN-M
7.6.86 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAI1C IL6R INSULIN-M
7.6.87 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC IL6R LEP

7.6.88 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP

7.6.89 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SCp

7.6.90 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.6.91 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.6.92 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TRIG

7.6.93 ADIPOQ CRP GIL.UCOSE HBAIC INSULIN-M | VWF

7.6.94 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC LEP TIMP2
7.6.95 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC LEP TRIG

7.6.96 ADIPOQ [ CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG

7.6.97 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP HSPAIB INSULIN-M
7.6.98 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP HSPAIB LEP

7.6.99 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP LEP TRIG
7.6.100 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPA1B IGFIR LEP

7.6.101 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP1 LEP

7.6.102 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 LEP
7.6.103 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IL2RA LEP
7.6.104 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IL2RB LEP

7.6.105 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPA 1B IL6R LEP

7.6.106 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | LEP

7.6.107 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HSPAIB LEP SCp

7.6.108 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB LEP SHBG
7.6.109 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB LEP TIMP2
7.6.110 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB LEP TRIG
7.6.111 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB LEP VWF
7.6.112 ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP SCp TRIG
7.6.113 ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP TRIG VWF
7.6.114 CCL2 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC HP

7.6.115 CCL2 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.116 CCL2 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC
7.6.117 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HP

7.6.118 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAI1C HSPAIB
7.6.119 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBA1C INSULIN-M
7.6.120 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAIC TRIG
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Panel No. Marcador]  |Marcador2 Marcador3 "Marcadord 'Marcador 5 "Marcador 6
7.6.121 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
7.6.122 CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE HBAIC
7.6.123 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC
7.6.124 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HP

7.6.125 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.6.126 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP

7.6.127 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB
7.6.128 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.129 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC LEP

7.6.130 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC TRIG
7.6.131 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HSPA1B INSULIN-M
7.6.132 CCL2 CRP FGA GLUCOSE GPT HBAIC
7.6.133 CCL2 CRP FGA GLUCOSE HBAIC HP

7.6.134 CCL2 CRP FGA GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.135 CCL2 CRP FGA GLUCOSE HBAIC TRIG
7.6.136 CCL2 CRP FTH1 GLUCOSE GPT HBAIC
7.6.137 CCL2 CRP FTH1 GLUCOSE HBAIC HP

7.6.138 CCL2 CRP FTHI GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.139 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.6.140 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1
7.6.141 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2
7.6.142 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB
7.6.143 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL6R
7.6.144 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.6.145 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP

7.6.146 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC SHBG
7.6.147 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC TIMP2
7.6.148 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC TRIG
7.6.149 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC VWF
7.6.150 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP IL2RA
7.6.151 CCL2 CRP GLUCQOSE GPT HP INSULIN-M
7.6.152 CCl12 CRP GLUCOSE GPT HP LEP

7.6.153 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP SHBG
7.6.154 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP TRIG
7.6.155 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HSPA 1B INSULIN-M
7.6.156 CCL2 CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 INSULIN-M
7.6.157 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C HP HSPAI1B
7.6.158 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP1
7.6.159 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2
7.6.160 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP [L2RB
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Panel No. Marcador1 |Marcador? Marcador3 |marcadord IMarcador 5 Imarcador6
7.6.161 CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C HP IL6R
7.6.162 CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C HP INSULIN-M
7.6.163 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP LEP

7.6.164 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP SCp

7.6.165 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP SHBG
7.6.166 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP TIMP2
7.6.167 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP TRIG
7.6.168 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C HSPAIB INSULIN-M
7.6.169 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB TRIG
7.6.170 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IGFIR INSULIN-M
7.6.171 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 INSULIN-M
7.6.172 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C IGFBP2 INSULIN-M
7.6.173 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RA INSULIN-M
7.6.174 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RB INSULIN-M
7.6.175 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RB TRIG
7.6.176 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R INSULIN-M
7.6.177 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1IC IL6R TRIG
7.6.178 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C INSULIN-M | LEP

7.6.179 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C INSULIN-M | SCp

7.6.180 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C INSULIN-M | SHBG
7.6.181 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C INSULIN-M | TIMP2
7.6.182 CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C INSULIN-M | TRIG
7.6.183 CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C INSULIN-M | VWF
7.6.184 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
7.6.185 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.6.186 CCL2 CRP GLUCOSE HP HSPA1B INSULIN-M
7.6.187 CCL2 CRP GLUCOSE HP HSPAIB LEP

7.6.188 CCL2 CRP GLUCOSE HP HSPAIB TRIG
7.6.189 CCL2 CRP GLUCOSE HP IGFBP2 INSULIN-M
7.6.190 CCL2 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | SCp

7.6.191 CCL2 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | SHBG
7.6.192 CCL2 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | TIMP2
7.6.193 CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB 1L2RA INSULIN-M
7.6.194 CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | TIMP2
7.6.195 CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB TIMP2 TRIG
7.6.196 CD40 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.6.197 CD40 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.198 CD40 CRP ENG GLUCOSE HBAIC TRIG
7.6.199 CD40 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.6.200 CD40 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
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Panel No. |marcadori  |Marcador2 Marcador3 Marcador 4 Marcador3 Marcador 6
7.6.201 CD40 CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M
7.6.202 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.6.203 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC HP TRIG
7.6.204 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.6.205 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.6.206 CRP EGF ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.6.207 CRP EGF ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.208 CRP EGF ENG GLUCOSE HBAIC TRIG
7.6.209 CRP EGF FGA GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.210 CRP EGF FTH1 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.211 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.6.212 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.6.213 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC LEP
7.6.214 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC TRIG
7.6.215 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.6.216 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HP TRIG
7.6.217 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.6.218 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP
7.6.219 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HSPAIB TRIG
7.6.220 CRP EGF GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
7.6.221 CRP EGF GLUCOSE HBAIC IL2RB TRIG
7.6.222 CRP EGF GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.6.223 CRP EGF GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.6.224 CRP EGF GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.6.225 CRP EGF GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
7.6.226 CRP EGF GLUCOSE HBAIC SHBG TRIG
7.6.227 CRP EGF GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.6.228 CRP EGF GLUCOSE HSPA1B TIMP2 TRIG
7.6.229 CRP ENG FGA GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.6.230 CRP ENG FGA GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.6.231 CRP ENG FGA GLUCOSE HBAIC TRIG
7.6.232 CRP ENG FTHI1 GLUCOSE GPT HBAIC
7.6.233 CRP ENG FTHI GLUCOSE GPT INSULIN-M
7.6.234 CRP ENG FTHI GLUCOSE HBAI1IC INSULIN-M
7.6.235 CRP ENG FTHI1 GLUCOSE HBAIC LEP

7.6.236 CRP ENG FTHI GLUCOSE HBAIC TRIG
7.6.237 CRP ENG FTHI GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M
7.6.238 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.6.239 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IGFIR
7.6.240 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2
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Panel No. Marcador!  |Marcador2 Marcador3 |Marcadord Marcadors Marcador6
7.6.241 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB
7.6.242 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.6.243 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC LEP

7.6.244 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC TIMP2
7.6.245 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC TRIG
7.6.246 CRP ENG GLUCOSE GPT HP INSULIN-M
7.6.247 CRP ENG GLUCOSE GPT HSPA1B INSULIN-M
7.6.248 CRP ENG GLUCOSE GPT IGFBPI INSULIN-M
7.6.249 CRP ENG GLUCOSE GPT IGFBP2 INSULIN-M
7.6.250 CRP ENG GLUCOSE GPT 1IL2RA INSULIN-M
7.6.251 CRP ENG GLUCOSE GPT IL6R INSULIN-M
7.6.252 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M | LEP

7.6.253 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M | SCp

7.6.254 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M | SHBG
7.6.255 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M | TIMP2
7.6.256 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M | TRIG
7.6.257 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M | VWF
7.6.258 CRP ENG GLUCOSE GPT LEP TRIG
7.6.259 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.6.260 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP TRIG
7.6.261 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPA1B INSULIN-M
7.6.262 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB TRIG
7.6.263 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IGFIR INSULIN-M
7.6.264 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IGFIR TRIG
7.6.265 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IGFBPI INSULIN-M
7.6.266 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IGFBP1 TRIG
7.6.267 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
7.6.268 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IGFBP2 TRIG
7.6.269 CRP ENG GLUCOSE HBAIC 1L2RA INSULIN-M
7.6.270 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IL2RA TRIG
7.6.271 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IL2RB INSULIN-M
7.6.272 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IL2RB TRIG
7.6.273 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IL6R INSULIN-M
7.6.274 CRP ENG GLUCOSE HBA1C 1L6R TRIG
7.6.275 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP

7.6.276 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SCp

7.6.277 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.6.278 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.6.279 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.6.280 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | VWF
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7.6.281 CRP ENG GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
7.6.282 CRP ENG GLUCOSE HBAIC SCp TRIG
7.6.283 CRP ENG GLUCOSE HBAIC SHBG TRIG
7.6.284 CRP ENG GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.6.285 CRP ENG GLUCOSE HBAIC TRIG VWF
7.6.286 CRP ENG GLUCOSE HP HSPAIB INSULIN-M
7.6.287 CRP ENG GLUCOSE HP INSULIN-M | SHBG
7.6.288 CRP ENG GLUCOSE HSPA 1B IGFBP2 INSULIN-M
7.6.289 CRP ENG GLUCOSE HSPA 1B IL2RA INSULIN-M
7.6.290 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB IL2RA TRIG
7.6.291 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | LEP

7.6.292 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | SHBG
7.6.293 CRP ENG GLUCOSE HSPA1B LEP TRIG
7.6.294 CRP FGA GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.6.295 CRP FGA GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.6.296 CRP FGA GLUCOSE GPT HP INSULIN-M
7.6.297 CRP FGA GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.6.298 CRP FGA GLUCOSE HBAI1C HP TRIG
7.6.299 CRP FGA GLUCOSE HBAIC HSPAI1B INSULIN-M
7.6.300 CRP FGA GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.6.301 CRP FGA GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.6.302 CRP FTHI1 GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.6.303 CRP FTHI GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.6.304 CRP FTHI GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.6.305 CRP FTHI1 GLUCOSE HBAIC HP TRIG
7.6.306 CRP FTHI GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.6.307 CRP FTHI1 GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.6.308 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP HSPAIB
7.6.309 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFIR
7.6.310 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFBP1
7.6.311 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFBP2
7.6.312 CRP GLUCOSE GPT HBA1C HP IL2RA
7.6.313 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IL2RB
7.6.314 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M
7.6.315 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP LEP

7.6.316 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP SCp

7.6.317 CRP GLUCOSE GPT HBAI1C HP SHBG
7.6.318 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP TIMP2
7.6.319 CRP GLUCOSE GPT HBA1C HP TRIG
7.6.320 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP VWF
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7.6.321 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAI1B INSULIN-M
7.6.322 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFIR INSULIN-M
7.6.323 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI INSULIN-M
7.6.324 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
7.6.325 CRP GLUCOSE GPT HBAIC 1IL2RA INSULIN-M
7.6.326 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB INSULIN-M
7.6.327 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB LEP

7.6.328 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB TRIG
7.6.329 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL6R INSULIN-M
7.6.330 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | LEP

7.6.331 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | SCp

7.6.332 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.6.333 CRP GI.LUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.6.324 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.6.335 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | VWF
7.6.336 CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP TRIG
7.6.337 CRP GLUCOSE GPT HBAIC TIMP2 TRIG
7.6.338 CRP GLUCOSE GPT HP HSPAIB INSULIN-M
7.6.339 CRP GLUCOSE GPT HP IGFBP2 INSULIN-M
7.6.340 CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M | LEP

7.6.341 CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M | SCp

7.6.342 CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M | SHBG
7.6.343 CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M | TRIG
7.6.344 CRP GLUCOSE GPT HP LEP TRIG
7.6.345 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAI1B INSULIN-M
7.6.346 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB TRIG
7.6.347 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFIR INSULIN-M
7.6.348 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFIR TRIG
7.6.349 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP1 INSULIN-M
7.6.350 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP1 TRIG
7.6.351 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2 INSULIN-M
7.6.352 CRP GLUCOSE HBAI1C HP IGFBP2 TRIG
7.6.353 CRP GLUCOSE HBA1C HP IL2RA INSULIN-M
7.6.354 CRP GLUCOSE HBAIC HP IL2RA TRIG
7.6.355 CRP GLUCOSE HBA1C HP IL2RB INSULIN-M
7.6.356 CRP GLUCOSE HBAIC HP IL2RB TRIG
7.6.357 CRP GLUCOSE HBAIC HP IL6R INSULIN-M
7.6.358 CRP GLUCOSE HBAI1C HP JL6R TRIG
7.6.359 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | LEP

7.6.360 CRP GLUCOSE | HBAIC HP INSULIN-M | SCp
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7.6.361 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | SHBG
7.6.362 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | TIMP2
7.6.363 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | TRIG
7.6.364 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | VWF
7.6.365 CRP GLUCOSE HBAIC HP LEP TRIG
7.6.366 CRP GILUCOSE HBAIC HP SCp TRIG
7.6.367 CRP GLUCOSE HBAIC HP SHBG TRIG
7.6.368 CRP GLUCOSE HBAIC HP TIMP2 TRIG
7.6.369 CRP GLUCOSE HBAIC HP TRIG VWF
7.6.370 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
7.6.371 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL2RA INSULIN-M
7.6.372 CRP GLUCOSE HBAIC HSPALB IL2RA TRIG
7.6.373 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAI1B IL2RB INSULIN-M
7.6.374 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAI1B IL2RB TRIG
7.6.375 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL6R INSULIN-M
7.6.376 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAI1B INSULIN-M | LEP

7.6.377 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | TIMP2
7.6.378 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | TRIG
7.6.379 CRP GLUCOSE HBA1C HSPAIB LEP TRIG
7.6.380 CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B TIMP2 TRIG
7.6.381 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP1 INSULIN-M | TRIG
7.6.382 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
7.6.383 CRP GLUCOSE HBAIC IGFBP2 TIMP2 TRIG
7.6.384 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RA TIMP2 TRIG
7.6.385 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RB INSULIN-M | TRIG
7.6.386 CRP GLUCOSE HBAIC IL2RB TIMP2 TRIG
7.6.387 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R INSULIN-M | TIMP2
7.6.388 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R INSULIN-M | TRIG
7.6.389 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R TIMP2 TRIG
7.6.390 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP TRIG
7.6.391 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SCp TRIG
7.6.392 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SHBG TRIG
7.6.393 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TIMP2 TRIG
7.6.394 CRP GLUCOSE HBAIC LEP TIMP2 TRIG
7.6.395 CRP GLUCOSE HBAIC SCp TIMP2 TRIG
7.6.396 CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG VWF
7.6.397 CRP GLUCOSE HP HSPAI1B IGFBP2 INSULIN-M
7.6.398 CRP GLUCOSE HP INSULIN-M | SHBG TRIG
7.6.399 CRP GLUCOSE HSPAIB IL2RA TIMP2 TRIG
7.6.400 ENG GLUCOSE HBAIC HSPAI1B LEP TRIG
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7.7.1 ADIPOQ CCL2 CRP EGF GLUCOSE HSPAIB LEP
7.7.2 ADIPOQ CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC
7.7.3 ADIPOQ CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT LEP
7.74 ADIPOQ CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-
M
7.7.5 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP
7.7.6 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2
7.1.7 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-
M
7.7.8 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP
7.79 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC TIMP2
7.7.10 ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP LEP
7.7.11 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE GPT HSPAIB LEP
7.7.12 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB
7.7.13 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-
M
7.7.14 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP LEP
7.7.15 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C HP SHBG
7.7.16 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP TIMP2
7.7.17 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP TRIG
7.7.18 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-
M
7.7.19 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP
7.7.20 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
7.7.21 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.7.22 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HP HSPA1B LEP
7.7.23 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 LEP
7.7.24 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB INSULIN- | LEP
M
1225 ADIPOQ CCL2 CRP GLUCOSE HSPAIB LEP TRIG
7.7.26 ADIPOQ CD40 CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP
7.7.27 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC LEP
7.7.28 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE GPT HSPAIB LEP
7.7.29 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE HBA1C LEP TRIG
7.7.30 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 LEP
7.7.31 ADIPOQ CRP EGF GLUCOSE HSPAIB LEP TRIG
7.7.32 ADIPOQ CRP ENG FTHI GLUCOSE GPT LEP
7.7.33 ADIPOQ CRP ENG FTHI GLUCOSE HSPAIB LEP
7.7.34 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-
M
7.7.35 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC LEP
7.7.36 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE GPT HP LEP
1.7.37 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE GPT HSPAIB LEP
7.7.38 ADIPOQ [ CRP ENG GLUCOSE GPT IGFBP2 LEP
7.7.39 ADIPOQ | CRP ENG GLUCOSE GPT LEP TRIG
7.7.40 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
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7.7.41 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP LEP

7.7.42 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.7.43 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP

7.7.44 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB TRIG
7.7.45 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.7.46 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
7.7.47 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.7.48 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HP HSPAIB LEP

7.7.49 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 LEP

7.7.50 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HSPAIB IL2RA LEP

7.7.51 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HSPAIB INSULIN-M | LEP

7.7.52 ADIPOQ CRP ENG GLUCOSE HSPAIB LEP TRIG
7.7.53 ADIPOQ CRP FGA GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.7.54 ADIPOQ CRP FGA GLUCOSE GPT HBAIC LEP

7.7.535 ADIPOQ CRP FTHI1 GLUCOSE GPT HBAIC LEP

7.7.56 ADIPOQ CRP FTHI1 GLUCOSE GPT HP LEP

7.2.57 ADIPOQ CRP FTHI GLUCOSE GPT HSPAIB LEP

7.7.58 ADIPOQ CRP FTH1 GLUCOSE HP HSPAIB LEP

7.7.59 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFIR
7.7.60 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFBP2
7.7.61 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IL2RB
7.7.62 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M
7.7.63 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP LEP

7.7.64 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP SHBG
7.7.65 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP TIMP2
7.7.66 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAI1C HP TRIG
7.7.67 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.7.68 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB LEP

7.7.69 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFIR LEP

7.7.70 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1 LEP

7.7.71 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
7.7.72 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 LEP

7.7.73 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 TIMP2
7.7.74 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RA LEP

7.7.75 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB LEP

7.1.76 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBA1C IL6R LEP

7.2.77 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBALC INSULIN-M | LEP

7.7.78 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAI1IC INSULIN-M | SHBG
7.1.79 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.7.80 ADIPOQ | CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP SHBG
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador$§ Marcador 6 |Marcador- 7
7.7.81 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP TIMP2
7.7.82 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP TRIG
7.7.83 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC LEP VWF
7.7.84 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HBAIC TIMP2 TRIG
7.7.85 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HP HSPAIB LEP
7.7.86 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HP IGFBP2 INSULIN-M
7.7.87 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HP IGFBP2 LEP
7.7.88 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M | LEP
7.7.89 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M | SHBG
7.7.90 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HP LEP SHBG
7.7.91 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HP LEP TRIG
7.7.92 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HP LEP VWF
7.7.93 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IGFIR LEP
7.7.94 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAI1B IGFBP2 LEP
7.7.95 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB IL2ZRA LEP
7.7.96 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAI1B IL2RB LEP
7.1.97 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M | LEP
7.7.98 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAI1B LEP TIMP2
7.7.99 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT HSPAIB LEP TRIG
7.7.100 ADIPOQ CRP GLUCOSE GPT IGFBP2 LEP TIMP2
7.7.101 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPA1B IGFBP2
7.7.102 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB INSULIN-M
7.7.103 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB LEP
7.7.104 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBA1C HP HSPA1B TRIG
7.7.105 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2 INSULIN-M
7.7.106 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HP 1IGFBP2 LEP
7.7.107 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | LEP
7.7.108 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | SHBG
7.7.109 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | TIMP2
7.7.110 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | TRIG
7.7.111 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HP LEP TIMP2
7.7.112 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C HP LEP TRIG
7.7.113 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HP SHBG TRIG
7.7.114 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HP TIMP2 TRIG
7.7.115 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C HSPA1B IGFIR LEP
7.7.116 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAI1C HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
7.7.117 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B IGFBP2 LEP
7.7.118 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBA1C HSPA1B INSULIN-M | LEP
7.7.119 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP TIMP2
7.7.120 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B LEP TRIG
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador § Marcador 6 Marcador 7
7.7.121 ADIPOQ CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB TIMP2 TRIG
7.7.122 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HBAIC LEP TIMP2 TRIG
7.7.123 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HP HSPAIB IGFBP2 LEP
7.7.124 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP HSPAIB IL2RA LEP
7.7.125 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP HSPAIB LEP TIMP2
7.7.126 ADIPOQ CRP GLUCOSE HP HSPAIB LEP TRIG
7.7.127 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 IL2RB LEP
7.7.128 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M | LEP
7.7.129 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB IGFBP2 LEP TRIG
7.7.130 ADIPOQ | CRP GLUCOSE HSPAIB IL6R LEP TRIG
7.7.131 ADIPOQ CRP GLUCOSE HSPAIB LEP TIMP2 TRIG
7.7.132 CCL2 CD40 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.7.133 CCL2 CD40 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.7.134 CCL2 CD40 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.7.135 CCL2 CRP EGF ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.7.136 CCL2 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.7.137 CCL2 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.7.138 CCL2 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAI1C TRIG
7.7.139 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.7.140 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.7.141 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HSPA1B TRIG
7.7.142 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.7.143 CCL2 CRP EGF GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.7.144 CCL2 CRP ENG FGA GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.7.145 CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE GPT HBAIC
7.7.146 CCL2 CRP ENG FTH1 GLUCOSE HBAIC INSULIN-M
7.7.147 CCL2 CRP ENG FTH1 GLUCOSE HBAIC LEP
7.7.148 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.7.149 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.7.150 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC LEP
7.7.151 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC TIMP2
7.7.152 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC TRIG
7.7.153 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HP INSULIN-M
7.7.154 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT HSPALIB INSULIN-M
7.7.155 CCL2 CRP ENG GLUCOSE GPT INSULIN-M | SHBG
7.7.156 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB
7.1.157 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBA1C HP INSULIN-M
7.7.158 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP TRIG
7.7.159 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.7.160 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB TRIG
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador 5 Marcador 6 Marcador 7
7.7.161 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC 1IGFBP2 INSULIN-M
7.7.162 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IL6R INSULIN-M
7.7.163 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP
7.7.164 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAI1C INSULIN-M | SCp
7.7.165 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.7.166 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.7.167 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.7.168 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
7.7.169 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAI1C SHBG TRIG
7.7.170 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HBAIC TIMP2 TRIG
7.7.171 CCL2 CRP ENG GLUCOSE HP HSPAIB INSULIN-M
T2 CCL2 CRP FGA GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.7.173 CCL2 CRP FGA GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.7.174 CCL2 CRP FGA GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.7.175 CCL2 CRP FGA GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.7.176 CCL2 CRP FTHI1 GLUCOSE GPT HBAIC HP

7.7.177 CCL2 CRP FTHI1 GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.7.178 CCL2 CRP FTHI GLUCOSE HBAI1C HP INSULIN-M
7.7.179 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP HSPAIB
7.7.180 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFIR
7.7.181 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFBP1
7.7.182 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFBP2
7.7.183 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP 1IL2RA
7.7.184 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAI1C HP IL2RB
7.7.185 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IL6R
7.7.186 CCL2 CRP GLUCQOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M
7.7.187 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP LEP
7.7.188 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBA1C HP SCp
7.7.189 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP SHBG
7.7.190 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP TIMP2
7.7.191 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAI1C HP TRIG
7.7.192 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP VWF
7.7.193 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.7.194 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGF1R INSULIN-M
7.7.195 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBPI INSULIN-M
7.7.196 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
7.7.197 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB INSULIN-M
7.7.198 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL6R INSULIN-M
7.7.199 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | LEP
7.7.200 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | SCp

140




ES 2434215713

FIGURA 7E (Continuacion)
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7.7.201 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.7.202 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.7.203 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | TRIG
7.7.204 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | VWF
7.7.205 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HBAI1C TIMP2 TRIG
7.7.206 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP HSPAIB INSULIN-M
7.7.207 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP IGFBP2 INSULIN-M
7.7.208 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP IL2RA INSULIN-M
7.7.209 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M | LEP
7.7.210 CCL2 CRP GLUCOSE GPT HP INSULIN-M | SHBG
7.7.211 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPA1IB IGFBP2
7.7.212 CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C HP HSPAIB INSULIN-M
7.7.213 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPA1B LEP
7.7.214 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPA1B TRIG
7.7.215 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFIR INSULIN-M
7.7.216 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBPI INSULIN-M
7.7.217 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP1 TRIG
7.7.218 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2 INSULIN-M
7.7.219 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2 TRIG
7.7.220 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IL2RA INSULIN-M
7.7.221 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IL2RB INSULIN-M
7.7.222 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IL6R INSULIN-M
7.7.223 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP IL6R TRIG
7.7.224 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | LEP
7.7.225 CCL2 CRP GLUCOSE HBAI1C HP INSULIN-M | SCp
7.7.226 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C HP INSULIN-M | SHBG
7.7.227 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | TIMP2
7.7.228 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | TRIG
7.7.229 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | VWF
7.7.230 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP LEP TRIG
7.7.231 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP SHBG TRIG
7.7.232 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HP TIMP2 TRIG
7.7.233 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B IGFBP2 INSULIN-M
7.7.234 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB 1L6R INSULIN-M
7.7.235 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | SCp
7.7.236 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPA1B INSULIN-M | TIMP2
7.7.237 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | TRIG
7.7.238 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | VWF
7.7.239 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP TRIG
7.7.240 CCL2 CRP GLUCOSE HBA1C HSPAIB TIMP2 TRIG
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Panel No. Marcador | Marcador 2 Marcador 3 Marcador 4 Marcador § Marcador 6 Marcador 7
7.7.241 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R INSULIN-M | TIMP2
7.7.242 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC IL6R TIMP2 TRIG
7.7.243 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M SCp TRIG
7.7.244 CCL2 CRP GLUCOSE HBAIC INSULIN-M TIMP2 TRIG
7.7.245 CCL2 CRP GLUCOSE HP HSPAI1B INSULIN-M | SHBRG
7.7.246 CCL2 CRP GLUCOSE HP HSPAIB INSULIN-M | TIMP2
7.7.247 CD40 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.7.248 CD40 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M
7.7.249 CRP EGF ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M
7.7.250 CRP EGF ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.7.251 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M
7.7.252 CRP EGF GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
7.7.253 CRP EGF GLUCOSE GPT HBA1C INSULIN-M | SHBG
7.7.254 CRP EGF GLUCOSE HBA1C HP INSULIN-M | SHBG
7.7.255 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HP SHBG TRIG
7.7.256 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
7.7.257 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL2RA TRIG
7.7.258 CRP EGF GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP TRIG
7.7.259 CRP EGF GLUCOSE HBAI1C HSPAIB TIMP2 TRIG
7.7.260 CRP EGF GLUCOSE HSPAIB IL2RA TIMP2 TRIG
7.7.261 CRP ENG FGA GLUCOSE GPT HBA1C INSULIN-M
7.7.262 CRP ENG FTH1 GLUCOSE GPT HBA1C INSULIN-M
7.7.263 CRP ENG FTHI GLUCOSE GPT HBAIC LEP
7.7.264 CRP ENG FTHI1 GLUCOSE GPT HBAIC TRIG
7.7.265 CRP ENG FTHI GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M
7.7.266 CRP ENG FTHI GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M
7.7.267 CRP ENG FTHI GLUCOSE HBAIC INSULIN-M | LEP
7.7.268 CRP ENG FTHI GLUCOSE HBA1IC INSULIN-M | SHBG
7.7.269 CRP ENG FTH1 GLUCOSE HBAIC LEP TRIG
7.7.270 CRP ENG GLUCOSE GPT HBA1C HP IGFBP2
7.7.271 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC HP IL2RB
7.7.272 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M
7.7.273 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC HP LEP
7.7.274 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAI1C HP SHBG
7.7.275 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC HP TRIG
7.7.276 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC HSPAI1B INSULIN-M
7.7.2717 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IGFIR INSULIN-M
7.7.278 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP1 INSULIN-M
7.71.279 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 IL2RA
7.7.280 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M
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7.7.281 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IL2RA INSULIN-M
7.7.282 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC 1IL2RA TRIG
7.7.283 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB INSULIN-M
7.7.284 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB LEP
7.7.285 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IL2RB TRIG
7.7.286 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC IL6R INSULIN-M
7.7.287 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | LEP
7.7.288 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | SCp
7.7.289 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | SHBG
7.7.290 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.7.291 CRP ENG GLUCOSE GPT HBA1C INSULIN-M | TRIG
7.7.292 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | VWF
7.7.293 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC LEP TRIG
7.7.294 CRP ENG GLUCOSE GPT HBAIC TIMP2 TRIG
7.7.295 CRP ENG GLUCOSE GPT HP IGFBP2 INSULIN-M
7.7.296 CRP ENG GLUCOSE GPT HP INSULIN-M | SHBG
7.7.297 CRP ENG GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 IL2RA
7.7.298 CRP ENG GLUCOSE GPT HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
7.7.299 CRP ENG GLUCOSE GPT HSPAIB IL2RA INSULIN-M
7.7.300 CRP ENG GLUCOSE GPT HSPAIB IL2RA TRIG
7.7.301 CRP ENG GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M | LEP
7.7.302 CRP ENG GLUCOSE GPT HSPAIB INSULIN-M | SHBG
7.7.303 CRP ENG GLUCOSE GPT 1GFBP2 INSULIN-M | SCp
7.7.304 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB INSULIN-M
7.7.305 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB TRIG
7.7.306 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2 INSULIN-M
7.7.307 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | SHBG
7.7.308 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | TRIG
7.7.309 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP LEP TRIG
7.7.310 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HP SHBG TRIG
7.7.311 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPA1B IGFBP2 INSULIN-M
7.7.312 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL2RA INSULIN-M
7.7.313 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL2RA TRIG
7.7.314 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL2RB TRIG
7.7.315 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | SHBG
7.7.316 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | TIMP2
7.7.317 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M | TRIG
7.7.318 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB LEP TRIG
7.7.319 CRP ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB TIMP2 TRIG
7.7.320 CRP ENG GLUCOSE HBAIC IL2RB LEP TRIG
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7.7.321 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M LEP TRIG
7.7.322 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M SCp TRIG
7.7.323 CRP ENG GLUCOSE HBAIC INSULIN-M SHBG TRIG
7.7.324 CRP ENG GLUCOSE HBA1C INSULIN-M TIMP2 TRIG
7.7.325 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB IL2RA LEP TRIG
7.7.326 CRP ENG GLUCOSE HSPAIB IL2RA TIMP2 TRIG
7.7.327 CRP FGA GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M
7.7.328 CRP FGA GLUCOSE GPT HBAIC INSULIN-M | TIMP2
7.7.329 CRP FGA GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB INSULIN-M
7.7.330 CRP FGA GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | SHBG
7.7.331 CRP FTHI GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M
7.7.332 CRP FTHI GLUCOSE GPT HBA1C HP LEP
7.7.333 CRP FTHI GLUCOSE HBAI1C HP IGFBP2 INSULIN-M
7.7.334 CRP FTHI GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M | SHBG
7.7.335 CRP FTHI GLUCOSE HBAI1C HP INSULIN-M | TRIG
7.7.336 CRP GLUCOSE GPT HBAI1C HP HSPAIB IL2ZRB
7.7.337 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP HSPAIB INSULIN-M
7.7.338 CRP GLUCOSE GPT HBAILIC HP IGFIR IGFBP2
7.7.339 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFIR INSULIN-M
7.7.340 CRP GLUCOSE GPT HBAI1C HP IGFIR TRIG
7.7.341 CRP GLUCOSE GPT HBA1C HP IGFBP1 INSULIN-M
7.7.342 CRP GLUCOSE GPT HBAI1C HP IGFBP2 IL2RB
7.7.343 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFBP2 INSULIN-M
7.7.344 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFBP2 LEP
7.7.345 CRP GLUCOSE GPT HBAI1C HP IGFBP2 SHBG
7.7.346 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IGFBP2 TIMP2
7.7.347 CRP GLUCOSE GPT HBAILIC HP IGFBP2 TRIG
7.7.348 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IL2RA INSULIN-M
7.7.349 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IL2RB INSULIN-M
7.7.350 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IL2RB LEP
7.7.351 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IL2RB SHBG
7.7.352 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IL2RB TRIG
7.7.353 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP IL6R INSULIN-M
7.7.354 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M | LEP
7.7.355 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M | SCp
7.7.356 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M | SHBG
7.7.357 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M | TIMP2
7.7.358 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M | TRIG
7.7.359 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP INSULIN-M | VWF
7.7.360 CRP GLUCOSE GPT HBAIC HP LEP SHBG
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7.7.361 CRP GLUCOSE GPT HBA1C HP LEP TIMP2
7.7.362 CRP GLUCOSE GPT HBA1C HP LEP TRIG
7.7.363 CRP GLUCOSE GPT HBA1C HP SHBG TRIG
7.7.364 CRP GLUCOSE GPT HBA1C HP TIMP2 TRIG
7.7.365 CRP GLUCOSE GPT HBA1C HSPA1B IGFBP2 INSULIN-M
7.7.366 CRP GLUCOSE GPT HBA1C IGFBP2 IL2RB INSULIN-M
7.7.367 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | SCp
7.7.368 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IGFBP2 INSULIN-M | TIMP2
7.7.369 CRP GLUCOSE GPT HBAIC IL6R INSULIN-M | TIMP2
7.7.370 CRP GLUCOSE GPT HP IGFBP2 INSULIN-M | SCp
7.7.371 CRP GLUCOSE GPT HP IGFBP2 INSULIN-M | SHBG
7.7.372 CRP GLUCOSE GPT HP IGFBP2 INSULIN-M | TIMP2
7.7.373 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB IGFBP2 INSULIN-M
7.7.374 CRP GLUCOSE HBA1C HP HSPAIB IGFBP2 TRIG
7.7.375 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB IL2RA INSULIN-M
7.7.376 CRP GLUCOSE HBA1C HP HSPAIB INSULIN-M | LEP
7.7.377 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB INSULIN-M | SHBG
7.7.378 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB INSULIN-M | TIMP2
7.7.379 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB INSULIN-M | TRIG
7.7.380 CRP GLUCOSE HBAIC HP HSPAIB LEP TRIG
7.7.381 CRP GLUCOSE HBA1C HP HSPA1B TIMP2 TRIG
7.7.382 CRP GLUCOSE HBA1C HP IGFBP2 INSULIN-M | SHBG
7.7.383 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2 INSULIN-M | TIMP2
7.7.384 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2 INSULIN-M | TRIG
7.7.385 CRP GLUCOSE HBAIC HP IGFBP2 TIMP2 TRIG
7.7.386 CRP GLUCOSE HBAIC HP IL6R INSULIN-M | SHBG
7.7.387 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M LEP TRIG
7.7.388 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M SCp SHBG
7.7.389 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M SCp TRIG
7.7.390 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M SHBG TIMP2
7.7.391 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M SHBG TRIG
7.7.392 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M SHBG VWF
7.7.393 CRP GLUCOSE HBAIC HP INSULIN-M TIMP2 TRIG
7.7.394 CRP GLUCOSE HBAIC HP SHBG TIMP2 TRIG
7.7.395 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL2RA TIMP2 TRIG
7.7.396 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL2RB TIMP2 TRIG
7.7.397 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL6R TIMP2 TRIG
7.7.398 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAIB INSULIN-M TIMP2 TRIG
7.7.399 CRP GLUCOSE HBAIC HSPAI1B LEP TIMP2 TRIG
7.7.400 ENG GLUCOSE HBAIC HSPAIB IL2RA LEP TRIG
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FIGURA 8§
Parametros ::c:i.etsr;:. . Marcadores zn::‘?‘a’:?;es Z"a"?adr;es
ini i e nive
clinicos Rl de nivel 1
= Edad(AGE) = Colesterol = CRP * GPT = CCL2
* indice de masa (CHOL) « INSULIN-M | = HSPAIB = ENG
corporal (BMI) | = Glucosa = GLUCOSE « IGFBP2 = HP
* Presién (glucosa = TRIG * LEP = IL2RA
arterial plasmatica en » HBAIC = ADIPOQ = SCp
diastolica ayunas * [GFBP1 » SHBG
(DBP) (FPG/Glucose ) * TIMP2
* Antecedentes 0 con ensayo de * FGA
familiares tolerancia oral a = VWF
(FHX) la glucosa = APOA2
* Diabetes (OGTT)) = CD40
Mellitus * HBAIlc = EGF
gestacional (hemoglobina = FTHI1
(GDM),anterior|  glicosilada = IGFIR
* Altura (HT) (HBA1/HBALI * IL2RB
» Perimetro C) = JL6R
de cadera * Lipoproteina de = MMPY9
(Hip) alta densidad
» Raza (RACE) (HDL/HDLC)
= Sexo(SEX) * Lipoproteina de
* Presion arterial baja densidad
sistolica (LDL/LDLC)
(SBP) * Lipoproteina de
* perimetro de muy baja
cintura densidad
(Waist) (VLDLC)
* WHr * Triglicéridos
* Peso (WT) (TRIG)
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FIGURA 9
Sefalizacion . e ey Senalizacion
gl‘l’::r';::o de respuesta Z':tabm'sm 3:"3"za°'°" Sefalizacion | celular
:;JZ? lipoproteinas |adipocitos :g:;a;l: ol :::;Leigzzy
inflamatoria
= GLU = CRP = APOAI = ADIPOQ | = ENG * CCL2
= HBAIC |= FGA * APOA2 = DPP4 * EGF = DPP4
= FTHI1 * APOB = INHBA |*= IL6 = FAS
= HP * APOE = INS » |[L6R = [L2RA
» IL6 = CHOL * IGFIR = L8 = L6
* |JLGR * TRIG * |GFBP1 |= GPT(ALT) |= IL8
= JLI18 = IGFBP2 = MMP9
= VWF = LEP * SELP
= SHBG = TIMPI
= TIMP2
= VCAMI
= VEGF
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FIGURA 10

9 marcadores sanguineos candidatos con valor p significativo

Conversos (n=83) No conversos (n=236)

- Transforn.__Media SD BT Media SD BT vals p

GLUCOSE Log 0,039 6,0 0,75 0033 | 56 _1,5E-08
INSULIN  Log 0,268 56,3 1,59 | 0,242 39,1 _1,2E-O8
HBAIC  Log 0031 61 077 | 003 |58 | 38606
CRP  Log 0,527 | 41229 | 330 0,577 . 1987,1 | 1,6E-05
TRIG  Log 0,222 18 .1 Y ok e O 1 s | 1,3 0,0001
WHr sin transf. 0,078 0,9 0,89 0,079 0,9 0,0004
WAIST Log 0,052 97.8 1,97 0,051 92,9 0,0008
BMI Log ) 0,056 30,2 1,46 0,054 28.5 0,0012
SCp  sintransf. | 666,81 @ 171,439 | B66,8 602,70 ¢ 170,438 @ 602,7 0,0035
GPT Log 0,44 © 0,224 2,8 0,35 0,252 2,2 0,0053
LEP Log | 1,29 10,405 19,7 1,16 0,439 14,3 0,0117
SBP Log 2,14 | 0,049 138,3 2,12 0,058 132,7 0,0127
SERPINE1 Sgrt o Tl o705 50,5 656 1 1,674 43,0 0,0139
WEIGHT Log 1,95 | 0,070 89,4 1,93 0,068 85.3 0,0189
1L18 Log -0,47 1 0,178 0,3 -0,54 0,253 0,3 1 00225

Ensayo de permutacion - val. p <0,024 es no aleatorio
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FIGURA 11

A. Interacciones mas importantes

Marcador 1

GLUCOSE x
CRP X
CRP X
INSULIN  x
APOA1 X
LEP X
INSULIN x
CHOL X
APOB X
FGA X
INSULIN x
APOA1 X
IL6ST X
GLUCOSE x
CRP X
INSULIN x
ACE X
DPP4 X

Marcador2
INSULIN
INSULIN
GLUCOSE
SELP
INSULIN
TRIG
VWF
INSULIN
INSULIN
INSULIN
Proinsulin
GLUCOSE
INSULIN
VWF
TRIG
TRIG
INSULIN
INSULIN

B. Marcadores individuales que
comprenden términos de
interaccion
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Marcador
ACE
APOA1
APOB
CHOL
CRP
DPP4
FGA
GLUCOSE
IL6ST
INSULIN
LEP
Proinsulin
SELP
TRIG
VCAM1
VWF
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FIGURA 12

Marcadores de interés

ADIPOQ
ANG

C3

CCL2
CDKS
CRP

ENG
GLUCOSE
GPT

HP
HSPAIB
IGFBP2
IL2RA
INSULIN-M
LEP

SHBG
TIMP2
TRIG
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FIGURA 16

g ol
- =
o o
©.
wn — '
o Sen
P - - LoO-CV
g5 — CVde 10iter.
& LOO-AUC0,63(0,047)
de 10 iter -AUC:0,61(0,02)
Dn —
o
I I ] I 1 |
00 02 04 06 08 10

Tasa falsos positivos
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FIGURA 17

Modelo de Stern

Poblacién de base :0 63(0,051)

1 T T 1 T T
00 0,2 04 0,6 08 1,0

1

Tasa de falsos positivos
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FIGURA 18
ariabie Controlsino conversos ___ (120) C 1a7) ) OR Cl

No 14 0.8449
Sartmcuionies Tamiaee 3 1]23 41 0.60 (0.34.2.89
Estado glucoss NGT 55 14 0.1009

IFG 18 5 100 (0.32-3.31)

IGTY 34 18 208 (0.92-4.78)

IFG & IGT 13 10 _ 302 (1.09.8.39)
I’Eﬁo Varon 50 25 0.7106

Hembra G0 22 088 (0.45-1.73)

INO conversos (MIZO! Conversos {n=d7)

Variabk Transt N Magiz SD 87 [Raw Mean) | N Madia BTiMadia sin trans.)
BMI kg'm2 Log 120 146 005 285 a7 1.46 005 20.1
AGE anos Cuadr. 120 3.082 81 95808 855 47 314558 91982 561
WAIST em Log 120 187 005 84.1 a7 1.98 005 98.2
sBP mm Hg Log 120 213 005 1356 ar 2.16 006 1443
DBP man Hg Log 120 1.92 005 826 47 193 005 859
Glucose nmaliL &in trans. 120 5.89 057 59 47 594 082 59
Insulin utUiml Log n7 088 o2y 77 46 1.07 0z 116
HBA1IC porcent Raw 93 551 055 55 41 5.7¢9 043 58
CHOL mmobil Log 114 078 008 50 44 o0rr 008 58
TRIG mmolL Log 114 0.13 021 13 44 0.1¢ 022 15
HOL mmoliL Log 18 0.12 010 13 a4 008 010 12
ACE ng/mi Log 93 2.28 017 1821 37 221 024 1605
ADIPOQ ng/mi Log 120 418 o3 14 980 6 a7 397 033 93888
AGER ng/mi Loy 120 (0 .48) 041 01 47 (097) 043 01
AHSG ng/mi Log 120 6.21 0.12 1.603,578.7 a7 6.20 0.10 1,588,769.2
ANG ng/mi Log 1g 252 030 3328 46 258 028 384.2
APOAZ ng/mi Log 120 451 053 326681 46 4.58 057 377247
APQOE ng/mi Log 94 448 033 30,1201 ar 444 032 2715101
c3 ngfml Log 94 6.09 029 12400852 37 615 031 14201223
ccL2 ng/mil Log 120 (0.89) 027 0.1 47 {0.90) 0.29 01
CD14 ng/ml Log 120 314 017 13858 47 3.7 018 14912
CD3s ng'mi Log 120 092 054 83 47 085 042 8o
CD40 ng/mi Log 120 (1.09) 040 01 46 (1.1%) 039 01
CD40LG ng/mi Log 120 (0.69) 028 02 47 0.72) 0.22 02
CDKS ng/mi Log 120 207 019 1164 47 206 oav 135
CRP ng/mi Log 120 315 0.56 14244 47 350 o5 31720
DPP4 ng/ml Log 94 2.61 032 4041 37 255 0.37 355.7
EGF ng/mi Log 120 0.15) 040 07 48 ©17) on 07
FAS ng/ml Log 120 o1 0.24 13 47 on 0.22 13
FASLG ng/ml Log 120 (0.98) 020 01 a5 (102) o 01
FGA ng/mi Log 120 5.54 046 462089 456 537 038 2354189
FTH1 ng/mi Log 120 2.80 0.55 6354 ar 272 057 5209
HGF ng/mi Log 120 (0.18) 023 07 47 (008) 0.24 08
ICAM1 ng/mi Log o1 285 065 7042 36 28 072 6500
IGFBP1 ng/mi Leg 120 0.65 037 a5 47 0.65 0.44 a5
IGFBP3 ngdmil Log 120 152 043 328 45 1.58 040 ¥BS5
L1 ng/mi Log 120 (0.84) 047 01 ar (0.79) 0.23 02
w2 nglmi Log 120 (0.26) 084 08& 48 {0.24) 093 06
1L2RA ngimi Log 120 (0.49) 0.22 03 46 (0.48) 0.27 03
IL6R ngimi Log 120 070 017 51 47 07s 018 56
1L6ST ng/mi Log 120 z07 0.35 1182 a6 199 0.38 966
L8 ng/mi Log 120 (1.66) 060 0o 48 (1.83) 0.70 00
INHBA ngimi Log 120 {0.28) 042 0s 48 10.23) 048 086
LEP nglm Log ns 122 042 165 a7 129 038 198
MMP2 ng/mi Log 120 189 037 781 47 191 0.32 805
MMPS ng/mé Log 120 239 0.32 2437 a7 246 0.24 2889
RETN nglmt Log 120 1.23 0.21 171 46 128 023 191
SELE ngimé Log 15 1.51 0.27 326 46 1.55 0.24 352
SELP ng/mi Log 94 217 [ k1) 1478 37 215 0.27 140.2
TNFRSF18 ng/mi Log 120 0.59 0.19 39 46 0.62 0.21 41
VCAM1 ng/mé Log 120 253 015 3395 a7 252 0.18 3250
VEGF ngimi Log 120 {0.83) 035 0.1 46 (082) 039 02
VWF ngfmé Log 120 4.22 0.30 16,666.2 47 4.18 0.35 15,080.2

156

vals p

0.2655
0.7049
00271
0.0061
0,0539
06218
0.0000
0.0034
0.3665
0.1206
0.0106
00354
0.0002
0.1929
0.8422
0.2234
0.5040
05538
03048
0.7503
02117
0.7441
07815
05541
0.7303
00003
03859
08324
09680
02358
o002
0.3695
00328
07936
09993
05364
0.1617
09027
0.6837
0.1540
0.1585
0.7787
0.5650
0.2068
08327
0.1508
0.2028
04615
06958
04655
0.8294
08580
04289
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FIGURA 20A
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Varianzas
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FIGURA 20B
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FIGURA 20C
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FIGURA 21
Seleccion de AuC Parametros incluidos
Modelo marcadores |giuctad| CV 10 iter.

Clinico (LDA) Escalonads 0.67 061 Waist, SBP

Stern et al. (2002) 063 Age, Sex, Fasting Glucose, SBP, HDLC, BMI,
Family History, Race

LDA Univariante 071 071 Insulin

(DA T 075 | 074 | ADIPOQ, CRP

LDA Trivariante 0.79 0.76 | ADIPOQ, IGFBPT, Insulin

Regresion logistica | Progresiva (AIC) | 0.86 061 Insulin, ADIPOQ, IGFBP1, CRP, HBA1C, FGA,
AGER

Regresion logistica ; 0.91 0.57 SBP, Glucose, Insulin, HBAIC, CHOL, TRIG,

- = RepreshalA/C) ADIPOQ, APOAZ2, CRP, DPP4, EGF, FAS, FGA,

IGFBP1, ILEST, INHBA, MMP2, RETN,
TNFRSF1B, VCAM1, VWF

LDA Progresiva(T2) 0.86 0.76 Insulin, HRA1C, ADIPOQ, CRP, FAS, FGA,
IGFBP1, RETN, VCAM1, VWF

LDA Regresiva(T2) 0.86 0.74 Insulin, HBAIC, ADIPOQ, CRP, FAS, FGA,
IGFBP1, RETN, VCAM1, VWF

LDA Escalonada(T2) | 085 078 | Insulin, HBATC, ADIPOQ, CRP, FAS, FGA,
IGFBP1

LDA ELDA 0.83 0.76 D8P, Insulin, HBA1C, ADIPOQ, Cﬁ?. FGA

SVM KW (5) 080 0.75 Insulin, HBA1C, ADIPOQ, CRP, HGF

SVM RF (9) 087 0.73 BMI, Insulin, HBA1C, HDLC, ADIPOQ, ANG,

CRP, FGA, HGF
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FIGURA 22
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FIGURA 23

W
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—_— TV de 10 iter.

LOO-AUC 0,78(0,043)

d2 10 iter-AUC.0,78(0,014)
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FIGURA 24
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FIGURA 28

Conjunto de seleccion progresiva LDA de parametros sanguineos solamente
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FIGURA 29
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FIGURA 308
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FIG. 34 FIG. 35
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FIGURA 36

Bins Cl Pl C2 P2 C3 P3

0 65 i 2080 1 43680 ]

0,05 65 1 2080 ] 43680 1

0,1 65 1 2080 i 43680 I

0,15 65 1 2080 1 43680 ]

0,2 65 ] 2080 1 43680 1

0,25 65 1 2080 I 43680 I

0,3 65 i 2080 1 43680 ]

0,35 65 ] 2080 1 43680 i

04 65 ] 2080 1 43680 1

0,45 65 ] 2080 ] 43680 1

0,5 65 1 2077 0,998558 | 43663 0,999611
0,55 2 0,338462 | 1222 0,5875 33950 0,777244
0,6 7 0,107692 | 453 0,217788 | 14973 0,342788
0,65 3 0,046154 | 201 0,096635 | 6771 0,155014
0,7 1 0,015385 | 65 0,03125 | 2099 0,048054
0.75 0 0 ] 0,000481 | 101 0,002312
0,8 0 0 0 0 0 0

0,85 0 0 0 0 0 0

0,9 0 0 0 0 0 0
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1 0 0 0 0 0 0
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FIGURA 37
ACE CRP GLUCOSE
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C3 CRP GLUCOSE
CCL2 CRP GLUCOSE
CD14 CRP GLUCOSE
CD4a0 CRP GLUCOSE
CDKS CRP GLUCOSE
CHOL CRP GLUCOSE
CRP CTSB GLUCOSE
CRP DPP4 GLUCOSE
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CRP ENG GLUCOSE
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CRP FGA GLUCOSE
CRP FTHI1 GLUCOSE
CRP GH1 GLUCOSE
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CRP GLUCOSE | HP
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CRP GLUCOSE | ICAM1
CRP GLUCOSE | 1GF1
CRP GLUCOSE | IGFIR
CRP GLUCOSE | IGFBPI1
CRP GLUCOSE | IGFBP2
CRP GLUCOSE | IGFBP3
CCL2 GLUCOSE | ILI8
CRP GLUCOSE | ILIS
GLUCOSE | HBAIC IL18
GLUCOSE | HSPAIB IL18
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FIGURA 37 (Continuacion)

CRP GLUCOSE [ IL2RA
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CD14 GLUCOSE | INSULIN
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FTHI GLUCOSE | INSULIN
GHI GLUCOSE | INSULIN
GLUCOSE | GPT INSULIN
GLUCOSE | HBAIC INSULIN
GLUCOSE | HGF INSULIN
GLUCOSE | HSPAIB | INSULIN
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CRP GLUCOSE | LDL
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GLUCOSE | INSULIN | LEP
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FIGURA 37 (Continuacion)

GLUCOSE [ INSULIN [ SELP
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CRP GLUCOSE | TNFRSEIB
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FIGURA 38
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ADIPOQ CRP GLUCOSE INHBA
ADIPOQ CRP GLUCOSE INSULIN
ADIPOQ CRP GLUCOSE LEP
ADIPOQ CRP GLUCOSE PLAT
ADIPOQ CRP GLUCOSE SERPINEI
ADIPOQ CRP GLUCOSE TRIG
ADIPOQ CRP GLUCOSE VEGF
ADIPOQ CRP GLUCOSE VWF
ADIPOQ ENG GLUCOSE INSULIN
ADIPOQ FTHI GLUCOSE IL18
ADIPOQ FTHI GLUCOSE INSULIN
ADIPOQ FTH1 GLUCOSE LEP
ADIPOQ GLUCOSE GPT INSULIN
ADIPOQ GLUCOSE GPT LEP
ADIPOQ GLUCOSE HBAIC ILI8
ADIPOQ GLUCOSE HBAIC INSULIN
ADIPOQ GLUCOSE HBAIC LEP
ADIPOQ GLUCOSE HBAIC TRIG
ADIPOQ GLUCOSE HDL INSULIN
ADIPOQ GLUCOSE HDL LEP
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ADIPOQ GLUCOSE | HGF INSULIN
ADIPOQ GLUCOSE | HSPAIB ILIB
ADIPOQ GLUCOSE | HSPAIB INSULIN
ADIPOG GLUCODSE | HEPAIR LEP
ADIPOQ GLUCOSE | IGFBP1 INSULIN
ADIPOQ GLUCDSE | IGFBP2 ILIE
ADIPOQ GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN
ADIPOQ GLUCOSE | IL18 INSULIN
ADIPOQ GLUCOSE | IL18 LEP
ADIPOQ GLUCOSE | IL18 PLAT
ADIPOQ GLUCOSE | ILIS TRIG
ADIPOQ GLUCOSE | ILIS VEGF
ADIPOQ GLUCOSE | ILIB VWFE
ADIPOQ GLUCOSE | IL2ZRA INSULIN
ADIPOD GLUCDSE | ILZRA | LEP
ADIPOQ GLUCOSE | INSULIN LEF |
ADIPOQ GLUCOSE | INSULIN FLAT
ADIPOQ GLUCOSE | INSULIN TRIG
"ADIPOQ GLUCOSE | INSULIN VEGF
ADIPOQ GLUCOSE | INSULIN VWF
ADIPOQ GLUCOSE | LEP PLAT
ADIPOQ GLUCOSE | LEP TRIG
ADIPOQ GLUCOSE | LEP VEGF
ADIPOQ GLUCOSE | LEP VWF
ANG C3 CRP GLUCOSE
ANG C3 GLUCOSE | INSULIN
ANG CCL2 CRP GLUCOSE
ANG CCL2 GLUCOSE | IL18
ANG CCL2 GLUCOSE | INSULIN
ANG CDKS CRP GLUCOSE
ANG CDES GLUCOSE | INSULIN
ANG CRP ENG GLUCOSE
ANG CRP FTHI GLUCOSE
ANG CRP GLUCOSE | GPT
ANG CRP GLUCOSE | HBAIC
ANG CRP GLUCOSE | HDL
ANG CRP GLUCOSE | HGF
ANG CRP GLUCOSE | HSPAIB
ANG CRP GLUCOSE | IGFBPI
ANG CRP GLUCOSE | IGFBPZ |
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ANG [ CrP GLUCOSE | ILIB
ANG CRP GLUCOSE | IL2RA
ANG CRP GLUCOSE | INHBA
ANG CRP GLUCOSE | INSULIN
ANG CRP GLUCOSE | LEP

ANG CRP GLUCOSE | PLAT
ANG CRP GLUCOSE | SERPINEI
TANG CRP GLUCOSE | TRIG
ANG CRF GLUCOSE | VEGF
ANG CRP GLUCOSE | VWF
ANG ENG GLUCOSE | INSULIN
ANG FTHI GLUCOSE | ILI8
ANG FTHI GLUCOSE | INSULIN
ANG FTHI GLUCOSE | LEP

ANG GLUCOSE | GPT INSULIN
ANG GLUCDSE | HBAIC RE -
ANG GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ANG GLUCOSE | HBAIC LEF T
ANG GLUCOSE | HBAIC TRIG
ANG GLUCOSE | HDL INSULIN
ANG GLUCOSE | HGF INSULIN
ANG GLUCOSE | HSPAIB ILI8
ANG GLUCOSE | HSPAIB INSULIN
ANG GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN
ANG GLUCOSE | ILI8 INSULIN
ANG GLUCOSE | ILIg8 LEP

ANG GLUCOSE | ILIS PLAT
ANG GLUCOSE | IL1g TRIG
ANG GLUCOSE | ILI8 VWE
ANG GLUCOSE | ILIRA INSULIN
ANG GLUCOSE | INSULIN LEP

ANG GLUCOSE IMSLILIN PLAT
ANG GLUCOSE | INSULIN TRIG
ANG GLUCOSE | INSULIN VEGF
ANG GLUCOSE | INSULIM VWF
ANG GLUCOSE | LEP TRIG

3 CCL2 CRP GLUCOSE
c3 CCL2 GLUCOSE | IL18

[} CCL2 GLUCOSE | INSULIN |
(5] CDKS CRP GLUCOSE
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3 CDK5 GLUCOSE | INSULIN
3 CRP ENG GLUCOSE
C3 CRP FTHI GLUCOSE
C3 CRP GLUCDSE | GPT
C3 CRP GLUCOSE | HBAIC
| C3 CRP GLUCOSE | HDL
C3 CRP GLUCOSE | HGF
C3 CRP GLUCOSE | HSPAIE
C3 CRP GLUCOSE | IGFBPI
c3 CRP GLUCOSE | IGFBP2
C3 CRP GLUCOSE | ILI8
[ CRP GLUCOSE | IL2RA
C3 CRP GLUCOSE | INHBA
Cc3 CRP GLUCOSE | INSULIN
3 CRP GLUCOSE | LEP
C3 CRP GLUCOSE | PLAT
3 CRP GLUCOSE | SERPINEI
(&) CRP GLUCOSE | TRIG
3 CRP GLUCOSE | VEGF
C3 CRP GLUCDSE | VWF
c3 ENG GLUCOSE | INSULIN
C3 FTHI GLUCOSE | ILIB
C3 FTHI GLUCOSE | INSULIN
C3 FTHI GLUCOSE | LEP
[ GLUCOSE | GPT INSULIN
3 GLUCOSE | HBAIC L%
3 GLUCOSE | HBAIC INSULIN
C3 GLUCOSE | HBAIC LEP T
3 GLUCOSE | HBAIC TRIG
c3 GLUCOSE | HDL INSULIN
c3 GLUCOSE | HGF INSULIN
(] GLUCOSE | HSPAIB INSULIN
3 GLUCOSE | IGFBPI INSULIN
C3 GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN
C3 GLUCOSE | ILI® INSULIN
c3 GLUCOSE | ILI8 LEP
C3 GLUCOSE | ILI8 TRIG
3 GLUCOSE | ILZRA INSULIN
C3 GLUCOSE | INHBA INSULIN
Ca GLUCOSE | INSULIN LEP
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c3 GLUCOSE | INSULIN PLAT
c3 GLUCOSE | INSULIN SERPINE|
(&) GLUCOSE | INSULIN TRIG
C3 GLUCOSE | INSULIN VEGF ]
C3 GLUCOSE | INSULIN VWF

3 GLUCOSE | LEP TRIG
CCL2 CDKS CRP GLUCOSE
CCL2 CDKS GLUCOSE | IL18
CCL2 CDKS GLUCOSE | INSULIN
CCL2 CRP ENG GLUCOSE
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE
CCL2 CRP GLUCOSE | GPT
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC
CCL2 CRP GLUCOSE | HDL
CCL2 CRP GLUCOSE | HGF
CCL2 CRP GLUCOSE | HSPALB
CCL2 CRP GLUCOSE | IGFBPI
CCL2 CRP GLUCOSE | IGFBP2
CCL2 CRP GLUCOSE | ILI®
CCL2 CRP GLUCOSE | ILZRA
CCL2 CRP GLUCOSE | INHBA
cCL2 CRP GLUCOSE | INSULIN
CClL2 CRP GLUCOSE | LEP
CClL2 CRP GLUCOSE | PLAT
CcCL2 CRP GLUCOSE | SERPINEl |
CCL2 CRP GLUCOSE | TRIG
CCL2 CRP GLUCOSE | VEGF
CCL2 CRP GLUCOSE | VWF
CCL2 ENG GLUCOSE | ILIB
CCL2 ENG GLUCOSE | INSULIN
CCL2 FTHI GLUCOSE | HBAIC
CCL2 FTHI GLUCOSE | HGF
cCL2 FTHI GLUCOSE | ILI8
CcCL2 FTHI GLUCOSE | IL2RA
CCL2 FTHI GLUCOSE | INSULIN
CCL2 FTHI GLUCOSE | LEP
CCL2 FTHI GLUCOSE | PLAT
CCL2 FTHI GLUCOSE | TRIG
CCL2 GLUCOSE | GPT ILI8
CCL2 GLUCOSE | GPT INSULIN
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CCL2 GLUCOSE | GPT LEP
CCL2 GLUCOSE | HBAIC HDL
CCL2 GLUCOSE | HBALC HGF
CCL2 GLUCOSE | HBAIC HSPAIR
CCL2 GLUCOSE | HBAIC ILIR
cCL2 GLUCOSE | HBAIC INSULIN
CCL2 GLUCOSE | HBAIC LEF
CCL2 | GLUCOSE | HBAIC PLAT
CCL2 GLUCOSE | HBAIC TRIG
CcCL2 GLUCOSE | HBAIC VWFE
CCL2 GLUCOSE | HDL IL18
CCL2 GLUCOSE | HDL INSULIN
CCL2 GLUCOSE | HDL LEP
CCLZ | GLUCOSE | HGF TRE
CcCL2 GLUCOSE | HGF INSULIN
CCL2 GLUCOSE | HGF PLAT
CCL2 GLUCOSE | HGF TRIG
CCL2 GLUCOSE | HSPAIB ILIE
CCL2 GLUCOSE | HSPAIB INSULIN
CCL2 GLUCOSE | HSPAIB LEP
CCL2 GLUCOSE | IGEEPI IL18
CCL2 GLUCOSE | IGFEPI INSULIN
CCL2 GLUCOSE | IGFBP2 ILI8
CCL2 GLUCOSE | IGFEP2 INSULIN
CCL2 GLUCOSE | ILI® ILIRA
CCL2 GLUCOSE | ILIE INSULIN
CCL2 GLUCOSE | ILI8 LEP
CCL2 GLUCOSE | IL18 PLAT
CCL2 GLUCOSE | ILI8 SERPINEI
CCL32 GLUCOSE | IL18 TRIG
CCL2 GLUCOSE | IL18 VEGF
cCL2 GLUCOSE | IL18 VWE
cCL2 GLUCOSE | ILZRA INSULIN
cCL2 GLUCOSE | ILZRA LEP
CCL2 GLUCOSE | IL2RA TRIG
CCL2 GLUCOSE | INHBA INSULIN
CCL2 GLUCOSE | INSULIN LEP
CCL2 GLUCOSE | INSULIN PLAT
CCL2 GLUCOSE | INSULIN SERPINE|
CCL2 GLUCOSE | INSULIN TRIG
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CCL2 GLUCOSE | INSULIN VEGF
CClL2 GLUCOSE | INSULIN VWF
CCL2 GLUCOSE | LEP PLAT
CCL2 GLUCOSE | LEP TRIG |
CClL2 GLUCOSE | LEP VEGF
CCL2 GLUCOSE | LEP VWE
CCL2 GLUCOSE | PLAT TRIG
CCL2 GLUCOSE | TRIG VEGT
CCL2 GLUCOSE | TRIG VWF
CDK3 CRP ENG GLUCOSE
CDKS CRP FTHI GLUCOSE
CDKS CRP GLUCOSE | GPT
CDES CRP GLUCOSE | HBAIC
CDIS CRP GLUCOSE | HDL
CDK3 CRP GLUCOSE | HGF
CDK3 CRP GLUCOSE | HSPAIB
CDK3 CRP GLUCOSE | IGFBP]
CDKS CRP GLUCOSE | IGFBP2
CDKS CRP GLUCOSE | ILI8
CDKS CRP GLUCOSE | IL2RA
CDKS CRP GLUCOSE | INHBA
CDES CRP GLUCOSE | INSULIN
CDES CRP GLUCOSE | LEP
CDES CRP GLUCOSE | PLAT
CDK3 CRP GLUCOSE | SERPINEL
CDKS CRP GLUCOSE | TRIG
CDK5 CRP GLUCOSE | VEGF
CDK5 CRP GLUCOSE | VWF
CDKS ENG GLUCOSE | INSULIN
CDKS FTHI GLUCOSE | IL18
CDE5 FTHI GLUCOSE | INSULIN
CDK3 FTHI GLUCOSE | LEP
CDK5 GLUCOSE | GPT INSULIN
CDKS GLUCOSE | HBAIC ILIB
CDKS GLUCOSE | HBAIC INSULIN
CDKS GLUCOSE | HBAIC LEP
CDKS GLUCOSE | HBAIC TRIG
CDKS GLUCOSE | HDL INSULIN
CDKS GLUCOSE | HGF INSULIN
CDI5 GLUCDSE | HSPAIB IL18
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CDK3 GLUCOSE | HSPAID INSULIN
CDK5 GLUCOSE | IGFBP1 INSULIN
CDK5 GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN
CDKS GLUCOSE | ILIB IL2RA
CDK5 GLUCOSE | ILIB INSULIN
CDK5 GLUCOSE | IL1B LEP
CDK5 GLUCOSE | ILIE PLAT
CDK5 GLUCOSE | IL18 TRIG
CDKS GLUCOSE | IL18 VEGF
CDKS GLUCOSE | ILZRA INSULIN
CDK5 GLUCOSE | INHBA INSULIN
CDK5 GLUCOSE | INSULIN LEF
CDK3 GLUCOSE | INSULIN PLAT
CDK3 GLUCOSE | INSULIN SERPINE]
CDK5 GLUCOSE | INSULIN TRIG
CDKS GLUCOSE | INSULIN VEGF
CDK5 GLUCOSE | INSULIN VWF
CDK5 GLUCOSE | LEP TRIG
CRP ENG FTHI GLUCOSE
CRP ENG GLUCOSE | GPT

CRP ENG GLUCOSE | HBAIC
CRP ENG GLUCOSE | HDL

CRP ENG GLUCOSE | HGF

CRP ENG GLUCOSE | HSPAIR
CRP ENG GLUCOSE IGFBPI]
CRP ENG GLUCOSE | IGFBP2
CRP ENG GLUCOSE | IL18

CRP ENG GLUCOSE | IL2RA
CRP ENG GLUCOSE | INHBA
CRP ENG GLUCOSE | INSULIN
CRP ENG GLUCOSE | LEP

CRP ENG GLUCOSE | PLAT
CRP ENG GLUCOSE | SERPINEI
CRP ENG GLUCOSE | TRIG
CRP ENG GLUCOSE | VEGF
CRP ENG " | GLUCOSE | VWF

CRP FTHI GLUCOSE | GPT

CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC
CRP FTHI GLUCOSE | HDL

CRP FTHI GLUCOSE | HGF
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CRP FTHI GLUCOSE | HSPAIB
CRP FTHI GLUCOSE | IGFEBPI
CRP FTHI GLUCOSE | IGFBP2
CRP FTHI GLUCOSE | ILI§
CRP FTHI GLUCOSE | IL2RA
CRP FTHI GLUCOSE | INHBA
CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN
CRP FTHI GLUCOSE | LEP
CRP FTHI GLUCOSE | PLAT
CRP FTHI GLUCOSE | SERPINEI
CRP FTHI GLUCOSE | TRIG
CRP FTHI GLUCOSE | VEGF
CRP FTHI GLUCOSE | VWF
CRP GLUCOSE | GPT HBAIC
CRP GLUCOSE | GPT HDL
CRP GLUCOSE | GPT HGF
CRP GLUCOSE | GPT HSPAIB
CRP GLUCOSE | GPT IGFBPI
CRP GLUCOSE | GPT IGFBP2
CRP GLUCOSE | GPT TRES
CRP GLUCOSE | GPT 1LIRA
CRP GLUCOSE | GPT INHEA
CRP GLUCOSE | GPT INSULIN
CRP GLUCOSE | GPT LEP
CRP GLUCOSE | GPT PLAT
CRP GLUCOSE | GPT SERPINEI
CRP GLUCOSE | GPT TRIG
CRP GLUCOSE | GPT VEGF
CRP GLUCOSE | GPT VWF
CRP GLUCOSE | HBAIC HDL
CRP GLUCOSE | HBAIC HGF
CRP GLUCOSE | HBAIC HSPAID
CRP GLUCOSE | HBAIC IGFBP1
CRP GLUCOSE | HBAIC IGFBP2
CRP GLUCOSE | HBAIC ILI8
CRP GLUCOSE | HBAIC IL2RA
CRP GLUCOSE | HBAIC INHBA
CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN
| CRP GLUCDSE | HBAIC LEP
| CRP GLUCOSE | HBAIC PLAT
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CRP GLUCOSE | HBAIC SERPINE]
CRP GLUCOSE | HBAIC TRIG
CRP GLUCDSE | HBAIC VEGF
CRP GLUCOSE | HBAIC VWE
CRP GLUCOSE | HDL HGF
CRP GLUCOSE | HDL HSPAIB
CRFP GLUCOSE | HDL IGFBF1
CRP GLUCOSE | HDL IGFBF2
CRP GLUCOSE | HDL ILI8
CRP GLUCOSE | HDL IL2RA
CRP GLUCOSE | HDL INHBA
CRP GLUCOSE | HDL INSULIN
CRP GLUCOSE | HDL LEP
CRP GLUCOSE | HDL PLAT
CRP GLUCOSE | HDL SERPINE]
CRP GLUCOSE | HDL TRIG
CRP GLUCOSE | HDL VEGF
CRP GLUCOSE | HDL VWF
CRP GLUCOSE | HGF “ | HSPALB
CRP GLUCOSE | HGF IGFBP1
CRP GLUCOSE | HGF IGFBP2
CRP GLUCOSE | HGF ILI8
CRP GLUCOSE | HGF ILZRA
CRP GLUCOSE | HGF INHEA
CRP GLUCOSE | HGF INSULIN
CRP GLUCOSE | HGF LEP
CRP GLUCOSE | HGF PLAT
CRP GLUCOSE | HGF SERPINEL
CRP GLUCOSE | HGF TRIG
CRP GLUCOSE | HGF VEGF
CRP GLUCOSE | HGF VWE
CRP GLUCOSE | HSPAIB IGFEP1
CRP GLUCOSE | HSPAIB IGFEP2
CRP GLUCOSE | HSPAIB ILIE
CRP GLUCOSE | HSPAIB ILZRA
CRP GLUCOSE | HSPAID INHBA
CRP GLUCOSE | HSPAIB INSULIN
CRP GLUCOSE | HSPAIB LEP
CRP GLUCOSE | HSPAIB PLAT
CRP GLUCOSE | HSPAIB SERPINE]
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CRP GLUCOSE | HSPAIB TRIG
CRP GLUCOSE | HSPAIB VEGF
CRP GLUCOSE | HSPAIB VWFE
CRP GLUCOSE | IGFBPI IGFEP2
"CRP GLUCOSE | IGFBPI TRE]
CRP GLUCOSE | IGFBFI ILZRA
CRP GLUCOSE | IGFBPI INHBA
CRF GLUCOSE | IGFBPI INSULIN
CRF GLUCOSE | IGFEPI LEP
CRP GLUCOSE | IGFRPFI PLAT
CRP GLUCOSE | IGFBPI SERPINEI
CRP GLUCDSE | IGFBPI TRIG
CRP GLUCOSE | IGFBPI VEGE
CRP GLUCOSE | IGFBPI VWF
CRP GLUCOSE | IGFBP2 IL18
CRP GLUCOSE | IGFBP2 ILZRA
CRP GLUCOSE | IGFBP2 INHBA
CRP GLUCOSE | IGFBP? INSULIN
CRP GLUCOSE | IGFBP2 LEP
CRP GLUCOSE | IGFBP2 PLAT
CRP GLUCOSE | IGFBP2 SERPINE]
CRP GLUCOSE | IGFRP2 TRIG
CRP GLUCODSE | IGFBP2 VEGF
CRP GLUCOSE | IGFBP2 VWF
CRP GLUCOSE | IL1% IL2RA
CRP GLUCOSE | IL18 INHBA
| CRP GLUCOSE | ILI8 INSULIN
CRP GLUCOSE | IL18 LEFP
CRP GLUCOSE | ILI% PLAT
CRP GLUCOSE | ILI® SERPINE]
CRP GLUCOSE |IL18 | TRIG
CRP GLUCOSE | IL18 VEGF
CRP GLUCOSE | 1IL18 VWF
CRP GLUCOSE | ILZRA INHEA
CRP GLUCOSE | ILZRA INSULIN
CRFP GLUCOSE | ILZRA LEP T
| CRP GLUCOSE | IL2RA PLAT
CRP GLUCOSE | ILZRA SERPINEI
CRP GLUCOSE | ILZRA TRIG
CRP GLUCOSE | IL2RA VEGF
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CRP GLUCOSE ILZRA YVWF

CRP GLUCOSE INHBA INSULIN
CRP GLUCOSE INHBA LEFP

CRF GLUCOSE INHBA PLAT
CRP GLUCOSE INHBA SERPINE1L
CRP GLUCOSE INHBA TRIG
CRF GLUCOSE IMNHBA YVEGF
CRF GLUCOSE INHBA VWF
CRF GLUCOSE IMSUILIN LEP

CRP GLUCOSE INSULIN PLAT
CRP GLUCOSE INSULIM SERPINE]
CRP GLUCOSE INSLULIN TRIG
CRP GLUCOSE INSLILIN VEGF
CRF GLUCOSE INSLILIN VIWEF
CRF GLUCOSE LEP PLAT
CRP GLUCOSE LEP SERPIMNEI
CRP GLUCOSE LEF TRIG
CRP GLUCOSE LEF WVEGF
CRP GLUCOSE LEP VWF

CRP GLUCOSE PLAT SERPINE]
CRP GLUCOSE PLAT TRIG
CRP GLUCOSE FLAT VEGF
CRP GLUCOSE FLAT VWF
CRF GLUCOSE SERPINEI TRIG
CRFP GLUCOSE SERPINE] VEGF
CRFP GLUCOSE SERPINE] VWF

CRP GLUCOSE TRIG VEGF
CRP GLUCOSE TRIG VWEF
CRP GLUCOSE VEGF VWF
ENG FTHI GLLUCOSE HBAIC
ENG FTHI GLUCOSE IL18

ENG FTHI GLUCOSE INSULIN
EMNG FTHI GLUCOSE LEFP

ENG GLUCOSE GPT IL18

ENG GLUCOSE GPT INSULIM
ENG GLUCOSE HBAIC IL1&

ENG GLUCOSE HBAIC INSULIM
ENG GLUCOSE HBAIC LEP

ENG GLUCOSE HBAIC TRIG
ENG GLUCOSE HDL INSULIN
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ENG GLUCOSE | HGF IL1E
ENG GLUCOSE | HGF INSULIN
ENG GLUCOSE | HSPAIB ILIE
ENG GLUCOSE | HSPAID INSULIN
ENG GLUCOSE | IGFBPI INSULIN
"ENG GLUCOSE | IGFBP2 ILIE
ENG GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN
ENG GLUCOSE IL18 ILZRA
ENG GLUCOSE | ILI& INSULIN
ENG GLUCOSE | ILI8 LEP
ENG GLUCOSE | ILI8 FLAT
ENG GLUCOSE | ILI8 TRIG
ENG GLUCOSE | ILI8 VEGF
ENG GLUCOSE | ILIB VWF
ENG GLUCOSE IL2RA IMNSULIN
ENG GLUCOSE | INSULIN LEP
ENG GLUCOSE | INSULIN PLAT
ENG GLUCOSE | INSULIN SERPINE]
ENG "I GLUCOSE | INSULIN TRIG
ENG GLUCOSE | INSULIN VEGF
ENG GLUCOSE | INSULIN VWF
ENG GLUCOSE | LEP TRIG
FTHI GLUCOSE | GPT HEAIC
FTHI GLUCOSE | GPT HGF
FTHI GLUCOSE | GPT IL18
FTHI GLUCOSE | GPT INSULIN
FTHI GLUCOSE | GPT LEP
FTHI GLUCOSE | HBAIC HDL
FTHI GLUCOSE | HBAIC HGF
FTHI GLUCOSE HBAIC HEPAIE
FTHI GLUCOSE | HBAIC IGFRP2
FTHI GLUCOSE | HBAIC TRE
FTHI GLUCOSE | HBAIC IL2RA
FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP
FTHI GLUCOSE | HBAIC PLAT
"FTHI GLUCOSE | HBAIC SERPINEI
FTHI GLUCOSE | HBAIC TRIG
FTHI GLUCOSE | HBAIC VEGF
FTHI1 GLUCOSE HBAIC VWF
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FTHI GLUCOSE | HDL ILIE
FT GLUCOSE | HDL INSULIN
FTHI GLUCODSE | HDL LEP
FTHI GLUCOSE | HGF TRE
FTHI1 GLUCOSE | HGF IL2RA
FTHI GLUCOSE | HGF INSULIN
FIHI GLUCOSE | HGF LEP
FTHI GLUCOSE | HGF PLAT
FTHI GLUCOSE | HGF TRIG
FTHI1 GLUCDSE | HSPAIR IL18
FTHI GLUCOSE | HSPAIB TNSULIN
FTHI1 GLUCOSE | HSPAIB LEP
FTHI GLUCOSE | IGFBPI IL18
FTHI GLUCOSE | IGFBP1 INSULIN
FTHI GLUCOSE | IGFBPI LEP
FTHI GLUCOSE | IGFBP2 ILI8
FTHI GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN
FTHI GLUCOSE | IGFBP2 LEP
FTHI GLUCOSE | IL18 IL2RA
FTHI GLUCOSE | ILI8 INHEA
FTHI GLUCOSE | ILI8 INSULIN
FTHI GLUCOSE | ILIB LEP
FTHI GLUCOSE | ILIS PLAT
FTH1 GLUCOSE | ILI8 SERPINE|
FTHI GLUCOSE | ILIS TRIG
FTHI GLUCOSE | IL18 VEGF
FTHI1 GLUCOSE | ILI18 VWF
FTHI GLUCOSE | IL2RA INSULIN
FTHI GLUCOSE | IL2RA LEP
FTHI GLUCOSE | IL2RA TRIG
FTHI GLUCOSE | ILZRA VEGF
FTHI GLUCOSE | INHBA INSULIN
FTHI GLUCOSE | INHBA LEP
FTHI GLUCOSE | INSULIN LEP
FTHI GLUCODSE | INSULIN PLAT
FTHI GLUCOSE | INSULIN SERFINEI
FTHI GLUCOSE | INSULIN TRIG
FTHI GLUCOSE | INSULIN VEGF
FTHI GLUCOSE | INSULIN VWF
FTHI GLUCOSE | LEP PLAT
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[FTH1 GLUCOSE | LEF SERPINE|
FTHI GLUCOSE | LEFP TRIG
FTHI GLUCODSE | LEP VEGF
FTHI GLUCOSE | LEP VWF
FTHI GLUCOSE | TRIG VEGF
GLUCOSE | GPT HBAIC HDL
GLUCOSE | GPT HBAIC HGF
GLUCOSE | GPT HBAIC ILIB
GLUCOSE | GPT HBAIC INSULIN
GLUCOSE | GPT HEAIC LEP
GLUCOSE | GPT HEAIC TRIG
GLUCOSE | GPT HDL ILI8
GLUCOSE | GPT HDL INSULIN
GLUCOSE | GPT HDL LEP
GLUCOSE | GPT HGF ILIE
GLUCDSE | GPT HGF INSULIN
GLUCOSE | GPT HSPAIB IL18
GLUCOSE | GPT HSPAIE INSULIN

'GLUCOSE | GPT IGFBP1 INSULIN
GLUCOSE | GPT IGFBP2 ILI8
GLUCOSE | GPT IGFBP2 INSULIN
GLUCOSE | GPT IL1B IL2RA
GLUCOSE | GPT IL1% INSULIN
GLUCOSE | GPT IL18 LEP
GLUCOSE | GPT L8 PLAT
GLUCOSE | GPT IL18 TRIG
GLUCOSE | GPT TRE VEGE |
GLUCOSE | GPT ILIE VWF
GLUCOSE | GPT IL2RA INSULIN
GLUCOSE | GPT INHBA INSULIN
GLUCOSE | GPT INSULIN LEP
GLUCOSE | GPT INSULIN PLAT
GLUCOSE | GPT INSULIN SERPINE|
GLUCOSE GPT INSULIM TRIG
GLUCOSE | GPT INSULIN VEGF
GLUCOSE | GPT INSULIN VWE
GLUCOSE | GPT LEP TRIG
GLUCOSE | GPT LEP VEGF
GLUCOSE | HBAIC HDL HGF
GLUCOSE | HBAIC HDL HSPAIB
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GLUCOSE | HBAIC HDL IL18
GLUCOSE | HBAIC HOL ILZRA
GLUCOSE | HBAIC HOL INSULIN
GLUCOSE | HBAIC HOL LEP
"GLUCOSE | HBAIC HDL FLAT
GLUCOSE | HBAIC HDL TRIG
'GLUCOSE | HBAIC HDL VEGF
GLUCOSE | HBAIC HDL VWF
GLUCOSE | HEBAIC HGF HSPAIB
GLUCOSE HBAIC HGF IL18
GLUCOSE | HBAIC HGF INSULIN
GLUCOSE | HBAIC HGF LEP
GLUCOSE | HBAIC HGF PLAT
GLUCOSE | HBAIC HGF TRIG
GLUCDSE | HBAIC HEPAIR ILIB
GLUCOSE | HBAIC HSPAIB INSULIN
GLUCOSE | HBAIC HSPAIB LEP
GLUCOSE | HBAIC HSPAIB TRIG
GLUCOSE | HBAIC IGFEP] .18
'GLUCOSE | HBAIC IGFBFI INSULIN
GLUCOSE | HBAIC IGFBP LEP
GLUCOSE | HBAIC 1GFBP] TRIG
GLUCOSE | HBAIC IGFBF2 ILIE
GLUCOSE | HEAIC IGFBP2 INSULIN
GLUCOSE | HBAIC IGFBP2 LEP
GLUCOSE | HBAIC 1GFBP2 TRIG
GLUCOSE | HBAIC L1 ILZRA
GLUCOSE | HBAIC THE TNHBA
GLUCOSE | HBAIC ILI§ INSULIN
GLUCOSE | HBAIC L8 LEP
GLUCOSE | HBAIC IL18 PLAT
GLUCOSE | HBAIC IL1E SERPINEI
GLUCOSE | HBAIC ILIE TRIG
GLUCOSE | HBAIC ILIE VEGF
GLUCOSE | HBAIC TNE VWE
GLUCOSE | HBAIC IL2RA INSULIN
| GLUCOSE | HBAIC ILZRA LEP
| GLUCOSE | HBAIC ILZRA PLAT
GLUCOSE | HBAIC IL2ZRA TRIG
GLUCOSE | HBAIC INHBA TNSULIN
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FIGURA 38 (Continuacion)

GLUCOSE | HBAIC INSULIN LEP
GLUCOSE | HBAIC INSULIN PLAT
GLUCOSE | HBAIC INSULIN SERPINE|
GLUCOSE | HBAIC INSULIN TRIG
GLUCOSE | HBAIC INSULIN VEGF
GLUCOSE | HBAIC INSULIN VWF
GLUCOSE | HBAIC LEP PLAT
GLUCOSE | HBAIC LEP SERPINE!
GLUCOSE | HBAIC LEP TRIG
GLUCOSE | HEAIC LEP VEGF
GLUCOSE | HBAIC LEP VWF
GLUCOSE | HBAIC PLAT TRIG
GLUCOSE | HBAIC SERPINEI | TRIG
GLUCOSE | HBAIC TRIG VEGF
GLUCOSE | HBAIC TRIG VWF
GLUCOSE | HDL HGF ILIZ
GLUCOSE | HDL HGF INSULIN
GLUCOSE | HDL HSPAID ILI8
GLUCOSE | HDL HSPA LB INSULIN
GLUCOSE | HDL HSPAIB LEP
"GLUCOSE | HDL IGFBP2 INSULIN
GLUCOSE | HDL IL18 ILIRA
GLUCOSE | HDL ILIE INSULIN
GLUCOSE | HDL IL1E LEP
GLUCOSE | HDL ILIE PLAT
GLUCOSE | HDL ILiE TRIG
GLUCOSE | HDL IL18 VEGF
GLUCOSE | HDL TR} VWF
GLUCOSE | HDL ILZRA INSULIN
"GLUCOSE | HDL ILIRA LEP
GLUCOSE | HDL INSULIN LEP
GLUCOSE | HDL INSULIN PLAT
GLUCOSE | HDL INSULIN SERPINE]
GLUCOSE | HDL INSULIN TRIG
GLUCOSE | HDL INSULIN VEGF
GLUCOSE | HDL INSULIN VWF
GLUCOSE | HDL LEP PLAT
GLUCOSE | HDL LEP TRIG
GLUCOSE | HDL LEP VEGF
"GLUCOSE | HDL LEP VWF

196




ES 2434215713

FIGURA 38 (Continuacion)

GLUCOSE | HGF HSPAIB IL18
GLUCOSE | HGF HSPAID INSULIN
GLUCOSE | HGF IGFBPI INSULIN
GLUCOSE | HGF IGFBP2 TRE
GLUCOSE | HGF IGFBP2 INSULIN
GLUCOSE | HGF TRE IL2RA
GLUCOSE | HGF I8 INSULIN
GLUCOSE | HGF ILig LEP
"GLUCOSE | HGF ILI8 PLAT
GLUCOSE | HGF IL18 TRIG
GLUCOSE | HGF IL18 VEGF
GLUCOSE | HGF IL18 VWF
GLUCOSE | HGF ILZRA INSULIN
GLUCOSE | HGF ILZRA TRIG N
GLUCOSE | HGF INHBA INSULIN
GLUCOSE | HGF INSULIN LEP
GLUCOSE | HGF INSULIN PLAT
GLUCOSE | HGF INSULIN SERPINE]
GLUCOSE HGF INSULIN TRIG
GLUCOSE | HGF INSULIN VEGF
GLUCOSE | HGF INSULIN VWF
GLUCOSE | HGF LEP TRIG
GLUCOSE | HGF PLAT TRIG
GLUCOSE | HSPAIB IGFBP1 ILis
GLUCOSE | HSPAIB IGFBP1 INSULIN |
GLUCOSE | HSPAIR IGFBP2 ILig
GLUCOSE | HSPAIB IGFBF2 INSULIN
GLUCOSE | HSPAIB IL18 ILZRA
GLUCOSE | HSPAIB ILIE INHBA
GLUCOSE | HSPAIR ILI8 INSULIN
GLUCOSE | HSPAIB ILi8 LEFP
GLUCOSE | HSPALB IL18 PLAT
GLUCOSE | HSPAIB TRE] TRIG |
GLUCOSE | HSPAIB TRE VEGF
GLUCOSE | HSPAIB IL18 VWF
GLUCOSE | HSPAIB ILZRA INSULIN
GLUCOSE | HSPFAIB ILIRA TRIG
GLUCOSE | HSPAIR INHEA INSULIN
GLUCOSE | HSPAIR INSULIN LEP
GLUCOSE | HSPAIB INSULIN PLAT
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FIGURA 38 (Continuacion)

GLUCOSE | HSPAIR TNSULIN SERFINEI
GLUCOSE | HSPAIB INSULIN TRIG
GLUCOSE | HSPAIB INSULIN VEGF
GLUCOSE | HSPAIB TNSULIN VWF
GLUCOSE | HSPAIR LEP TRIG
GLUCOSE | HSPAIB LEP VEGF
GLUCOSE | IGFBPI ILIB TNSULIN
GLUCOSE | IGFBP] LIS LEP
GLUCOSE | IGFBPI IL18 PLAT
GLUCOSE | IGFBFI IL18 TRIG
GLUCOSE | IGFBF] IL18 VEGF
GLUCOSE | IGEBPI IL12 VWF
GLUCOSE | IGFBPI ILZRA INSULIN
GLUCOSE | IGFBFI INSULIN LEP
GLUCOSE | IGFBP1 INSULIN PLAT
GLUCOSE | IGFBPI INSULIN TRIG
GLUCOSE | IGFBPI INSULIN VEGF
GLUCOSE | IGFBPI INSULIN VWF

| GLUCOSE | IGFBFI LEP TRIG
GLUCOSE | IGFBF2 IL18 ILZRA
GLUCOSE | IGFBPZ IL1% INSULIN
GLUCOSE | IGFBP2 IL18 LEP
GLUCOSE | IGFBF2 ILIE PLAT
GLUCOSE | IGFBE? LB TRIG
GLUCOSE | IGFBP2 IL18 VEGF
GLUCOSE | IGFBP2 18 VWE
GLUCOSE | IGFBP2 ILZRA INSULIN
GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN LEP
GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN FLAT
GLUCOSE | IGFBF2 INSULIN SERPINEI
GLUCDSE | IGFBP2 INSULIN TRIG
GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN VEGF
GLUCOSE | IGFBP2 INSULIN VWF
GLUCOSE | IGFBP2 LEP TRIG

| GLUCOSE | ILIS IL2RA MNSULIN
GLUCOSE | ILIE IL2RA LEP
GLUCOSE | ILIE ILZRA PLAT
GLUCOSE | IL1B ILZRA TRIG
GLUCOSE | IL18 ILZRA VEGF
GLUCOSE | ILI1& IL2RA VWF
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GLUCOSE | LI INHEA INSULIN
GLUCOSE | ILIE INHBA LEP
GLUCOSE | ILIg INHEBA FLAT
GLUCOSE | ILI® INHBA TRIG
GLUCOSE | ILI8 INSULIN LEP
GLUCOSE | ILI8 INSULIN PLAT
GLUCOSE | IL18 INSULIN SERFINE|
GLUCOSE | IL18 INSULIN TRIG

"GLUCOSE | ILI% INSULIN VEGF

| GLUCOSE | ILI8 INSULIN VWFE
GLUCDSE | IL18 LEP PLAT
GLUCOSE | IL18 LEP SERPINE|
GLUCOSE | ILig LEP TRIG
GLUCDSE | ILI8 LEP VEGF
GLUCOSE | ILIS LEP VWF
GLUCOSE | IL18 PLAT SERPINEI
GLUCOSE | IL18 PLAT TRIG
GLUCOSE | ILI8 PLAT VEGF
GLUCOSE | ILI& PLAT VWE
GLUCOSE | IL18 SERPINE1 | TRIG
GLUCOSE | IL18 SERPINEI | VWF
GLUCOSE | IL1® TRIG VEGF

| GLUCOSE | ILI® TRIG VWF

' GLUCOSE | ILI8 VEGF VWF
GLUCOSE | ILZRA INHBA INSULIN
GLUCOSE | ILZRA INSULIN LEP
GLUCOSE | ILZRA INSULIN PLAT
GLUCOSE | IL2RA TNSULIN SERPINE]
GLUCOSE | IL2RA INSULIN TRIG
GLUCOSE | IL2RA INSULIN VEGF
GLUCOSE | IL2RA INSULIN VWF
GLUCOSE | IL2RA LEP PLAT
GLUCOSE | IL2RA LEP TRIG
GLUCOSE | ILZRA LEP VEGF
GLUCOSE ILZRA PLAT TRIG
GLUCOSE | IL2ZRA TRIG VEGF
GLUCOSE | IL2RA TRIG VWF
GLUCDSE | INHBA INSULIN LEP
GLUCOSE | INHBA INSULIN PLAT
GLUCOSE | INHEA INSULIN TRIG
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IEJ:JCDSE INHEA INSULIN VEGF
GLUCOSE | INHEA INSULIN VWF

| GLUCOSE | INHBA LEF TRIG
GLUCOSE | INSULIN LEF PLAT
GLUCOSE | INSULIN LEF SERFINEI
GLUCOSE | INSULIN LEP TRIG
GLUCOSE | INSULIN LEF VEGF
GLUCOSE | INSULIN LEP VWE
GLUCOSE | INSULIN PLAT SERPINEI
GLUCOSE | INSULIN PLAT TRIG
GLUCOSE | INSULIN PLAT VEGF
GLUCOSE | INSULIN FLAT VWE
GLUCOSE | INSULIN SERPINEl | TRIG
GLUCOSE | INSULIN SERPINEl | VEGF
GLUCOSE | INSULIN SERFINEI | VWF
GLUCOSE | INSULIN TRIG VEGF
GLUCOSE | INSULIN TRIG VWFE
GLUCOSE | INSULIN VEGF VWF
GLUCOSE | LEP PLAT TRIG
GLUCOSE | LEP PLAT VEGF
GLUCOSE | LEP TRIG VEGF

[ GLUCOSE | LEP TRIG VWF
GLUCOSE | LEP VEGF VWF
GLUCOSE | PLAT TRIG VEGF
GLUCOSE | PLAT TRIG VWFE
GLUCOSE | TRIG VEGF VWFE
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FIGURA 39
ADIPOQ | ANG CRP GLUCOSE | INSULIN
ADIPOQ | C3 CRP GLUCOSE | HBAIC
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | INSULIN
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | PLAT
ADIPOQ | CDKS5 CRP GLUCOSE | HBAIC
ADIPOQ | CDKS CRP GLUCOSE | INSULIN
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE
ADIPOQ | CRP ENG GLUCOSE | HBAIC
ADIPOQ | CRP ENG GLUCOSE | INSULIN
ADIPOQ | CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | IL18
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN
ADIPOQ | CRP FTH1 GLUCOSE | LEP
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | GPT HBAIC
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC IL18
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC LEP
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC PLAT
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC TRIG
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | IL18 INSULIN
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | IL18 LEP
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | IL18 PLAT
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | LEP PLAT
ANG CCL2 CRP FTHI GLUCOSE
ANG CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC
ANG CCL2 CRP GLUCOSE | INSULIN
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC
ANG CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN
ANG CRP GLUCOSE | HBAIC IL18
ANG CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ANG CRP GLUCOSE | HBAIC TRIG
ANG CRP GLUCOSE | IL18 INSULIN
ANG CRP GLUCOSE | INSULIN | PLAT
C3 CCL2 CRP GLUCOSE | INSULIN
Cc3 CRP GLUCOSE | HBAIC IL18
C3 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN
CCL2 CDK35 CRP GLUCOSE | HBAIC
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FIGURA 39 (Continuacion)

CCL? CDES CRF GLUCDSE | INSULIN
CCL2 CRP EMG FTHI GLUCOSE
CL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC
CCL2 CRP FTHI1 GLUCOSE | INSULIN
CCL2 CRP FTH1 GLUCOSE | LEP
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC HIL
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC IGFRPI
CCL2 CRFP GLUCOSE | HBAIC IL18
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN |
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC PLAT

L CRP GLUCOSE | HBAIC TRIG
CCL? CRP GLUCOSE | HSPALB INSLILIN
CCL2 CRP GLUCOSE | IL18 INSULIN
CCL2 CRP GLUCOSE | INSULIN | PLAT
CDKS CRP GLUCOSE | HBALC IL18
CDES CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN
CRF EMNG FTHI GLUCOSE | HEBAIC
CRP ENG FTHI GLUCOSE | IL1E
CRFP ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN
CRP ENG GLUCOSE | HBAIC IL1E
CRP ENG GLUCOSE | HBAIC INSULIM
CRP ENG GLLUCOSE | HEBALC TRIG
CRF EMNG GLUCOSE | IL18 INSULTN
CRPF FTHI GLUCOSE | GPT INSULIN
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HDL
CRFP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL18
CRFP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL2RA
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC NSULIN
CRP FTHI GLUCOSE | HRAIC LEF

CRP FTHI GLUCOSE | HRAIC FLAT
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC TRIG
CRP FTHI GLUCOSE | IL18 INSULIM
CRP FTH1 GLUCOSE | INSULIM PLAT
CRFP GLUCOSE | GPT HEAIC IL1E

CRP GLUCOSE | GPT HEBAIC INSULIN
CRF GLUCOSE | HBAIC HDL IL18
CRFP GLUCOSE | HBAIC HDL INSLLIN
CRP GLUCOSE | HBAIC HDL PLAT
CRP GLUCOSE | HBAIC HEPAIE IL1%

CRF GLUCOSE | HEAIC HSPAIE INSULIN
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FIGURA 39 (Continuacion)

GLUCOSE

CRP GLUCOSE | HBAIC IGFEP1 .15
CRP GLUCOSE | HBAIC IGFEP2 8L
CRP GLUCOSE | HBAIC IGFBP2 | INSULIN
CRP GLUCOSE | HBAIC LIS INSULIN
CRP GLUCOSE | HBAIC | ILI8 LEP
CRP GLUCOSE | HBAIC | ILI® PLAT
CRP GLUCOSE | HBAIC | ILIB TRIG
CRP GLUCOSE | HBAIC | ILI8 VEGF
CRF GLUCOSE | HBAIC ILZRA | INSULIN
CRP GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | PLAT
CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIM | TRIG
CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN | VEGF
CRP GLUCOSE | HBAIC | PLAT TRIG
CRP GLUCOSE | HSPAIB | ILI8 INSULIN
CRP GLUCOSE | IL18 [NSULIN | PLAT
FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIB INSULIN
[FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILI® LEP
FTHI GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | PLAT
HBAIC IL1B INSULIN | PLAT

203




ES 2434215713

FIGURA 40
ADIPOQ | ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC
ADIPOQ | ANG CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN
ADIPOQ | ANG CRP GLUCOSE | HBAIC IL18
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC ILI8
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | INSULIN [ PLAT
ADIPOQ | CDKS5S CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC
ADIPOQ | CRP ENG FTH1 GLUCOSE | HBAIC
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | LEP
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL18
ADIPOQ | CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP
ADIPOQ | CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | IL18 LEP
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | LEP PLAT
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC ILI8 INSULIN
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC 1IL18 LEP
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC ILI8 PLAT
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC LEP PLAT
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC PLAT TRIG
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | IL18 LEP PLAT
ANG CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC
ANG CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN
ANG CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ANG CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC
ANG CRP ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC 118
ANG CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC IL2RA
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ANG CRP FTHI1 GLUCOSE | HBAIC LEP
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC TRIG
ANG CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN | PLAT
ANG CRP GLUCOSE | HBAIC IL18 INSULIN
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ANG CRP GLUCODSE | HBAIC IL18 PLAT
ANG | CrP GLUCDSE | HBAIC INSULIN | PLAT
C3 | cCLz CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC
C3 | cCL2 CRP GLUCOSE | HEAIC [NSULIN
3 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
3 CRP GLUCDSE | HBAIC IL18 TNSULIN
CCL2 CDKS CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC
CCL2 CDKS CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN
CCL2 CDES CRP GLUCOSE | HBAIC TNSULIN
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC
cCL2 CRF ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN
CCL2 CRP ENG GLUCOSE | HBAIC INSULIN
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | GPT INSULIN
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IGFEF]
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC ILIB
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | INSULIN
cCL? CRP FTHI | GLUCOSE | HBAIC LEF |
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC PLAT
cCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | TRIG
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN | PLAT
CCL2 CRP GLUCOSE | GPT HBAIC INSULIN
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC HSPAIB | INSULIN
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC ILIE MNSULIN
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC ILIE PLAT
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT
CCL? CRP GLUCDSE | HBAIC PLAT TRIG |
CCL2 CRP GLUCOSE | IL18 INSULIMN | PLAT
CcCL2 FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT
CDKS CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC TNSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC ILI8
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP

CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC TRIG |
CRP ENG FTHI GLUCOSE | IL18 TNSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | IL2RA ITMSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN | PLAT
CRP ENG FTH1 GLUCOSE | INSULIN | TRIG
CRP ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN | VEGE
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CRP ENG GLUCOSE | HBATC IL18 INSULIN
CRP ENG GLUCOSE | HBAIC IL18 PLAT
CRP ENG GLUCOSE | HBATC LIS TRIG
CRP ENG GLUCOSE | HBATC INSULIN | PLAT
CRP FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC INSULIN
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HGF INSULIN
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB | INSULIN
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL1E INSULIN
CRP [ FTHI GLUCOSE | HBAIC ILI8 | LEP
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIS PLAT
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL2RA INSULIN
CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC INSULIN | LEP
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT
cRp [ FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | TRIG
| CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | VEGF
CRP GLUCOSE | GPT HBAIC | ILIB INSULIN
CRP | GLUCOSE | HBAIC ~ | HSPAIB | ILI8 INSULIN |
CRP | GLUCOSE | HBAIC | IL18 INSULIN | PLAT
CRP GLUCOSE | HBAIC IL18 PLAT TRIG
FTHI GLUCOSE | HBAIC ILI8 INSULIN | PLAT
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FIGURA 41
ADIPOQ ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL1§
ADIPOQ ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ADIPOQ ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP
ADIPOQ ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBALIC PLAT
ADIPOQ ANG CRP GLUCOSE | HBAIC ILI8 PLAT
ADIPOQ | ANG CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN PLAT
ADIPOQ | C3 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ADIPOQ | C3 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBA1C
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP FTH! GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC IL18 PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN PLAT
ADIPOQ CDK3 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTH1 GLUCOQSE | HBAIC 118
ADIPOQ CRP ENG FTH] GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP
ADIPOQ CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | IL18 LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | LEP PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI1 GLUCOSE | GPT HBAIC LEP
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB LEP
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL18 INSULIN
ADIPOQ | CRP FTHI1 GLUCOSE | HBAIC IL18 LEP
ADIPOQ CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC ILI8 PLAT
ADIPOQ | CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC INSULIN LEP
ADIPOQ CRP FTHI1 GLUCOSE | HBAIC INSULIN PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI1 GLUCOSE | HBAIC LEP PLAT
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC IL18 INSULIN PLAT
ADIPOQ | CRP GLUCOSE | HBAIC IL18 LEP PLAT
ANG CCL2 CRP FTHI1 GLUCOSE | HBAIC IL18
ANG CCL2 CRP FTH! GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ANG CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP
ANG CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC PLAT
ANG CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | INSULIN PLAT
ANG CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC INSULIN PLAT
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ANG | CDKS CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ANG CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC LIS
ANG CRP ENG | FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ANG CRP FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC INSULIN
ANG | CRP FTI1 GLUCOSE | HBAIC HSPAIB | INSULIN
ANG CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC ILIE TWSULIN
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL1B LEP
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL1B PLAT
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC ILZRA INSULIN
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | LEFP
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | TRIG
ANG CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC PLAT TRIG
ANG CRP GLUCOSE | HBAIC ILIE INSULIN | PLAT
o3 CCL2 CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC MNSULIN
3 CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | HBAIC INSULIN
3 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL18 INSULIN
CCL2 CDK5 CRF FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC
CCLZI | CRP ENG FTHI | GLUCOSE | GPT | INSULIN
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC TR
oLl CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIM
CCL2 CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | HBALC LEP
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC PLAT
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | TRIG
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN | PLAT
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC INSULIN
CCL2 CRP FTHI GLUCDSE | HBAIC HSPAIB | INSULIN
CCL2 CRP FTHI GLUCDSE | HBAIC LIS INSULIN
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL18 LEP
CCL2 CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC 1% PLAT
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | LEP
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | VEGF
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP PLAT
CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC TRE INSULIN | PLAT
CDK5 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HEAIC I8
CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC LEP
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FIGURA 41 (Continuacion)

CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HDL INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HGF INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB | INSULIN
CRP ENG FTH1 GLUCOQSE | HBAIC IGFBP2 INSULIN |
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC TRE INSULIN |
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC LTS LEF
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC .18 PLAT
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC ILig TRIG
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC ILZRA INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | LEP
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | SERPINEI
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | TRIG
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | VEGF
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP TRIG
CRP ENG GLUCDSE | HBAIC ILI8 INSULIN | PLAT
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB | IL13 INSULIN
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC L8 INSULIN | PLAT
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC 1L2RA INSULIN | PLAT
CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT TRIG
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FIGURA 42
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC HSPAIB LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC ILI8 INSULIN
ADIPOQ | CCL2 CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC IL18 LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL18 PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI1 GLUCOSE | HBAIC INSULIN | LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL.2 CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP GLUCOSE | HBAIC IL18 INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | GPT HBAIC INSULIN
ADIPOQ | CRP ENG FTH1 GLUCOSE | GPT HBAIC LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB INSULIN
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTH1 GLUCOSE | HBAIC IL18 INSULIN
ADIPOQ | CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | HBAIC IL18 LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTH1 GLUCOSE | HBAIC IL18 PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | VEGF
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP : PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | HBAIC LEP TRIG
ADIPOQ | CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | HBAIC LEP VEGF
ADIPOQ | CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | HBAIC PLAT TRIG
ADIPOQ | CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | IL18 LEP PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI! GLUCOSE | GPT HBAIC LEP PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB IL18 LEP
ADIPOQ | CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC HSPA1B INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB LEP PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL18 INSULIN | LEP
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC 1L18 INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL18 LEP PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL2RA INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI1 GLUCOSE | HBAIC INSULIN LEP PLAT
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN PLAT TRIG
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP PLAT TRIG
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FIGURA 42 (Continuacion)

ADIPOQ | CRP FTHI ['GLUCOSE | HBAIC LEP PLAT VEGF
"ADIPOG | CRP GLUCDSEW"IEE“ INSULIN | LEP PFLAT |
CCL2 CRP ENG FTHI | GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN
CCL2 CRP ENG FTHI | GLUCOSE | GPT HBALIC LEF
ccL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | PLAT
CCL2 CRP EMG FIHI1 1GLUC’U$E GPT INSULIM PLAT T
CCL2 CRP ENG | FTHI GLUCOSE | HBAIC | HGF INSULIN
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HEAIC | HSPAIB | INSULIN
cCL? CRP ENG FTHI GLUCOSE | HRBAIC | IGFEPI | INSULIN
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | IGFBPI | PLAT
cCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIE INSULIN
cCL2 CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | HBAIC 18 LEP
cCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | IL18 FLAT
CCL2 CRP ENG FTH1 GLUCOSE | HBAIC | IL2ZRA INSULIN |
ccLz CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | LEP
cCL2 CRP ENG FTHI | GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | PLAT
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | TRIG
CCL? | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | VEGF
CCLZ | CRP ENG FTHI | GLUCOSE | HBAIC LEP FLAT |
cCL? CRP ENG FTHI | GLUCOSE | HBAIC | LEP TRIG
[ccL2 CRP ENG | FTHI [ GLUCOSE | HBAIC PLAT TRIG |
ccL2 CRP FTHI | GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | PLAT
cCL? CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC | HGF INSULIN | PLAT
o2 CRP FTHI GLUCOSE | HRAIC HSPAIE | ILIR IMSULIN
cCL2 CRP FTHL GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | INSULIN | PLAT
CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC IGFBPI INSULIN | PLAT
CCLz | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIB INSULIN | PLAT
CCL2 CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC | IL2RA INSULIN | PLAT
CCL2 CRP FTHI | GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | LEP PLAT
TCCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | PLAT TRIG
CCL2 CRP FTHL GLUCOSE | HBAIC [NSULIN | PLAT VEGE |
cCL2 CRP GLUCOSE | HEAIC HSPAIB | IL18 INSULIN | PLAT
CRP ENG FTH1 GLUCOSE | GPT HBAIC | ILIE INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | IL18 LEP
CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HEAIC | ILZRA INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPFT | HBAIC INSULIN | LEP
CRP ENG FTHL GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | PLAT
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HGF ILIE INSULIN
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HGF INSULIN | PLAT
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HEAIC | HSPAIB | ILI8 TNSULIN
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CRP EMG FTHI GLUCOSE | HBAIC HEPAIR ILIE B LEP

CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB IMSULIM | PLAT

CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC IGFRPI ILIE INSULIN

CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC IL18 ILIRA NSULIN |
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC I_IL] 5 INSULIN | LEP

CRP EMG FTHI GLUCOSE | HRAIC IL1E INSULIM | FLAT

CRP ENG FTHI GLUCDOSE | HRAIC IL18 IMSULIM | TRIG

CRP ENG FTHI | GLUCOSE | HBAIC L% INSULIN | VEGF

CRP EMNG FTHI GLUCDSE | HRAIC IL1R LEP PLAT )

CRP EMNG FTHI GLUCDSE | HRAIC IL1E LEP TRIG

CRP EMNG FTHI GLUCOSE | HBAIC IL1E PLAT TRIG

CRP EMNG FTHI GLUCOSE | HBA IC_'_ ILZEA IMSLULIN | PLAT

CRP EMNG FTHI GLUCOSE | HBAIC IMSLUILIN LEP PLAT

CRP EMNG FTHI ."_G_LUEDSE HEA IC;____[E{S_UEN PLAT TRIG

CRP EMNG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN PLAT VEGF

CRP EMNG FTHI GLUCOSE | HEAIC LEFP PLAT TRIG

CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC HSPAIB IL1& IMSULIM | PLAT

CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC ILig INSULIN | LEF FLAT

CEP FTHI GLUCOSE | HBAIC IL13 INSULIN PLAT TRIG

CRP FTH1 GLUCOSE | HBAIC IL18 INSULIN PLAT VEGF

212



ES 2434215713

FIGURA 43
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTH1 GLUCOSE | GPT HBAIC | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | INSULIN
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIS INSULIN
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FIH1 GLUCOSE | HBAIC 1L18 LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | IL18 PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | PLAT TRIG
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HSPAIB | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | ILIS LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | INSULIN | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | PLAT
ADIPOQ CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | INSULIN | PLAT
ADIPOQ CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILI8 INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | IL18 LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT | VEGF
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | LEP PLAT TRIG
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | LEP PLAT VEGE
ADIPOQ | CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | GPT HBAIC ILIS INSULIN
ADIPOO | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | ILIS LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | ILI8 PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | LEP PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HGF INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HGF LEP PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | ILIS LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | INSULIN | LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIB LEP PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | IGFBPI | INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | IGFBP1 | LEP PLAT
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FIGURA 43 (Continuacion)

ADIPON) | CRP ENG FTIT GLUCDSE | HisAIC ILI& [INSULIN | LEP
ADIPOH) | CRP ENG FTHI GLUCDSE | HBAIC ILIE INSULIN | PLAT
ADIPOD) | CRP ENG FTHI GLUCDSE | HBAIC ILTE LEP PLAT
ADIFC) | CRF ENG FTHI GLUCOSE | HEAIC ILTE LEF TRIG
CADIPOD | CRP LNG FTHI GLUCOSE | HBALC LIS LEF VEGF
ADIFOD | CRF ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC THE FLAT TRIG
ADIPOD | CRP ENG FTHI GLUCDSE | HBAIG ILIRA INSULIN | PLAT
ADIPOD | CRP ENG FTHI GLUCDSE | HBAIC I2RA LEP FLAT
ADIPOD | CRP ENG ETHI GLUCDSE | HBAIC INSULIN | LEP PLAT
ADIPOD | CRP ENG FTHL GLUCDSE | NBAIC INSULIN | PLAT TRIG
ADIFOLD | CRF ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC INSULIN | PLAT VEGE
ADIPOD | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP PLAT TRIG
TADIPOR) | CRP ENG | FTHI GLUCDSE | HBAIC LEF FLAT VEGF
ADIPOO | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HSPAIE | ILIE LEP PLAT
CADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | GPT HEAIT THE] INSULIN | PLAT
ADIFOD | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIBE | ILIR INSULIN | PLAT |
ADIPOQ | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIE | ILIB LEF FLAT
ADIFOQ | CRP FTi GLUCOSE | HBAIC IGFBP IL18 MNSULIN | PLAT
ADIFOD | CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC LIS INSULIN | LEP FLAT
ADIPOD | CRP FTHI GLUCOSE | HBATC L1 LEP FLAT TRIG
ADIFOO | ENG FTHI GLLUCOSE | HBAIC HSPAIE | ILI% LEF | PLAT
CCL2 CRF ENG FTHI GLUCGSE | GPT HBEAIC | HSPAIB | INSLULIN
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | ILIE INSULTN
CCL2 CRP ENG FTHL GLUCOSE | GPT HEAIC | ILI& LEP
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | ILZRA INSULIN
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HEAIC | INSULIN | LGP
CCLZ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HEAIC | INSULIN | FLAT
CCL2 CRF ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | VEGF
CCL2 CEF | ENG FTHI GLUCOSE | GPT HEBAIC | LEP PLAT
CCLZ CRP ENG FTHI GLUCDSE | HBALC HGF INSULIN | PLAT
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HEFAIE | ILIE TNSOLIN
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIE | ILIE LEP
CCL2 CRF ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HSFAIE | INSULIN | LEP
CCL2 CRFP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPATE | INSULIN | PLAT
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIE | LEP FLAT
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC IGFBP1 | INSULIN | PLAT
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC [RE TNSULIM | LEP
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE [ HBAIC 18 INSULIN | PLAT
CCL2 CRF ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC iLIE LEP FLAT |
CCL2 CRF ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC ILIRA INSULIN | PLAT
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FIGURA 43 (Continuacion)

ToL2 CRP ENG FTHIL GLUCOSE | HBALC INSULIN | LEP PFLAT
CrLz CRF ENG FTHI GLUCOSE | HEAIC INSULIN | PLAT TRIG |
L2 CRP ENG FTHI GLUCODSE | HBAIC INSULIN | PLAT VEGF |
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC LEP PLAT TRIG
CCLZ CRF FTHI GLUCOSE | HBATC HSPAIR | ILI® INSULIN_ | PLAT
CCLZ CRF FTHI GLUCOSE | HBAIC ILIE IMSULIM | LEP | PLAT
CCRP ENG FTHL GLUCOSE | GPT HEAIC HSPALR | ILIE [ TRSULIN |
CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC IL18 INSULIN | LEP
CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBATC IL13 INSULIN | PLAT
CRP ENG FrHI GLUCOSE | GPT HBAIC ILZRA INSULIN | PLAT
CRF ENG FTHI GLUCOSE | GPT HEAIC INSULIN | LEF FLAT
CRF ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC HGF IL18 INSULIN | PLAT
CRP ENG FIHI GLUCOSE | HBAIC HSPAIE | ILI& INSULIN | LEF
CRP ENG FTHL GLUCOSE | HBAIC HSPAIE | ILIS INSULIN | PLAT
CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC 1GFBPI 113 INSULIN | PLAT
h:m- ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIB TLIRA INSULIN | PLAT
CRP ENG FTHL GLUCOSE | HBAIC IL18 INSULIN | LEF FLAT
CRF ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC ILTE TNSULIN | PLAT TRIG
CRP ENG FTH1 GLUCOSE | HBAIC | ILIB INSULIN | PLAT VEGF
P ENG FTHI | GLUCOSE | HEAIC ‘H_m LEP PLAT TRIG
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FIGURA 44
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | HSPAIB | LEP
ADIPOG | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | ILI8 LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | ILI8 PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | LEP PLAT
ADIFOQ | CCL2 CRP ENG FrHI GLUCOSE | HBAIC | HGF INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HGF LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | ILIE LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | INSULIN | LEP
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB [ INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAID | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | IGFBP1 | INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | IGFBP1 | LEP PLAT
ADIPOQ cCL2 CRP ENG FTHI1 GLUCOSE | HBAIC ILI8 INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIS LEP PLAT
ADIPOQ CCL2 CRP ENG FTH1 GLUCOSE | HBAIC IL2ZRA INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | IL2RA LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTH1 GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | PLAT TRIG
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTH) GLUCOSE | HBAIC | INSULIN | PLAT VEGF
CADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | LEP PLAT TRIG
ADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | LEP PLAT VEGF
TADIPOQ | CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HSPAIB | INSULIN | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | LEP PLAT
ADIPOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | ILIS INSULIN | PLAT
hﬁ'roo cc2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | ILIS LEP PLAT
ADIFOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | INSULIN | LEP PLAT
ADIFOQ | CCL2 CRP FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIS INSULIN | LEP PLAT
ADIPOQ CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC HGF LEP PLAT
ADIFOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | HSPAIB | ILIS LEP
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | HSPAIB | LEP PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | IGFBPI | LEP PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | ILI8 INSULIN | LEP
“ADIPOQ | CRP ENG FTHL GLUCOSE | GPT HBAIC | ILIB INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | ILIB LEP PLAT
"ADIPOQ | CRP ENG FIHI GLUCOSE | GPT HEAIC | IL2RA INSULIN | PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | IL2RA LEP PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | INSULIN | LEP PLAT
ADIPOQ | CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIC | LEP PLAT TRIG
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FIGURA 44 (Continuacion)

[ADIPOG [CRF [ ENG FTHI GLUCOSE [ GPT THEATC [ LEP FLAT VEGF
FADIFGG | CRP | ENG FTHI | GLUCOSE | HBAIC | HGF ILig INEULIN | PLAT
 ADIPO CRP | EMG FTHI GLUCOSE | HEA LD | HGF IL18 LEP PLAT
ATy CRE ENG FTHI GLUCDSE | HRBAND HGF IMSULIN | LEF “_ FLAT
ADIPOG | CRP ENG FTHI | GLUCOSE | HBAIC | HSPAIR | IL18 [MSULIN | FLAT
L ADIPOG | CRP | ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIR | IL18 LEP | PLAT
ADIFOG | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIR | INSULIN | LEF | PLAT |
ADIPOOy CRF EMG FTHI1 GLUCOSE | HRALD H5PAIR LEP PFLAT TRIG
ADIPOG | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HRAIC | HSPA D | LEP FLAT VEGF
ADIFORG | CRF ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | JGFBPT | ILIB INSULIN | PLAT
ADIFGO | CRP ENG FTHI | GLUCOSE | HEAIC | IGFBPF1 | IL1B LEF FLAT
ADIFOG | CRP ENG FTH1 | GLUCOSE | HBAIC | IGFBP1 | INSULIN | LEF | PLAT
ADIMOD | CRP EMG FTHI GLUCDSE | HEAIC 1L1E ILIRA INSUL:.I'N_' "P-'E,AT
ADIPOO CRP EMG FTHI GLUCOSE | HRALC ILIE ILYRA, hLEP PLAT
ADIFOG | CRP ENG FTHI | GLUCOSE | HEAIC | ILIE MEULIN | LEF FLAT
ADIFOG | CRP | ENG FTHI GLUCOSE | HEAIC [ ILIS INELULIN | PLAT TRIG
ARG CRP ERG FTHI GLUOOSE | HHAS IL1E INSUILIN | PLAT VEGF
ADIFOO CRP ENG FTHI1 GLUCDSE | HRALC IL1E LEP PLAT TRIG
ADIFOG | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIE LEF PLAT VEGE
| ADIPOG | CRP ENG FTHI GLUCGSE | HRAIC | ILIRA NSULIN | LEP PLAT
ADIFOG | CRP ENG FTHI GLUCOSE | ABAIC | ILZRA LEF PLAT TRIG
ALY CRP EMG FTHI GLUCOSE | HRALIC INELILIN LEF PLAT TREG
AL CRP ENG FTHI GLUCOSE | HREALC TNELLIM LEPM PLAT WEGF
ADIFOQ | CEP ENG | FTHI GLUCOSE | HBAIC | LEP PLAT TRIG VEGF
CADIPOD | CRP ETHI GLUCOSE | HBAIC | HSPAIB | ILIS TNSULIN | LEP PLAT
CCL2 CRP ENG FIHI GLUCOSE | GFT HHAILC HOF [MELLIN | PLAT
CCL2 CRP EXG FTHI GLUCOSE | GPFT HBAIC HSPAIG ILIR INSULIN |
CCL2 CRP ERG FTHI GLUCOSE I_l".lz'r HEAIT HEPAIR HELILTN LEP
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HEAIT HEPA TR IMSLILIN | PFLAT
| cCL2 CRF ENG FTHI GLUCOSE | GPT HEATC | IGFBPI | INSULIN | PLAT
CCLl CRP ENG FriI GLUCOSE | GPFT HBAIC | IL12 INSULIN | PLAT
CCL2 CRP EME FTHI GLUCOSE | GFT HBALL IL1E LEP PLAT
CCLz CRF ENG FTHI GLUCOSE | GFT HOEAIC | IL2RA | TNSULIN | PLAT
CCL2 CRP ENG FTHI | GLUCOSE | GPT HBAIC | MSULIN | LEF [ PLAT
CCL2 CRF ENG FTHI GLUCOSE | GET HBAIC | INSULIN | PLAT | TRIG
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | GPT HBAIT INSULIN | FLAT VEGF
CCL2 Crp EMiz FTHI GLUCOSE | HEALD HOF HSPAIR IWSULIN | PLAT
CCL2 CRF EMG FTHI GLUCOSE | HEAIC | HGF LR TMSULIN | FLAT
CCLz CRF NG FTHI GLUCOSE | HBALC | HGF | INSULIN | LEP PLAT
CCL2 CRE EM FTH1 GLUCOSE | HEALC HEPAILR IGFREL IWNESULIN | PLAT
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CCLz | CRP [ ENG FTHI GLUCOSE [HBAIC | HSPAIE [IL18  |[INSULIN JLEF |
o [ ENG FIHI1 GLUCOSE | HRAIC HSPATR J [TRE] INSULIN P]..".T_—a
CCLz | CRP ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HEPAIB | IL1E LEF PLAT
COL2 CRP E™G FTHI GLUCDEE | HEALID HSPAIEB ] ILE-E-“. INSLILIM | PLAT
TCCLr CRP EMG FTHI GLUCOSE | HEAIC HSPAIE | INSULIN | LEP FLAT
CCLz CRP EMG FIHI | GLUCOSE | HBAIC [HSPAIR | INSULIN |[PLAT  |[TRIG |
CCL2 CRP ENG FTHI GLUCOSE | HEAIC HEPAIE IMSULIM | PLAT WEGF 1
oCL2 CRP ENG FTH] GLUCGSE | HEAIT HEPAIE | LEP PLAT TRIG
(CCLz | CRB ENG FIHI GLUCUSE | HBAIC | ILI% [NSULIN | LEP FLAT
CCL2 CRF EXNG FTH1 GLUCOSE | HEAIC [TNE] IMSLILIN | PLAT TRIG
CCL2 CRP ERIG FTH1 GLUCOSE | HEAID IL1E IMSULIN | PLAT VEGF
CCLa CRP ENG FTHI GLUCOSE | HRAIC | ILIE | LEF PLAT TRIG
CCLz | CRP | ENG | FTHI | GLUCGSE | HBAIC | IMSULIN | LEF FLAT TRIG

T ] CRE EBG FTHI GLUCDEE | HBAID INSULIM | LEP PLAT VEGF
COLa CREP ENG FIH1 GLUCDSE | HEAIC INSULIN | PLAT TRIG WEGF
CCL: | ENG | FTHI | GLUCOSE | HBAIC | HSPALE | ILI% INELLIN | LEF FLAT
CRP EMG [ FTHI GLUCDSE | GPFT HBEA1D IL1E ILIRA INSULIM | PLAT
'CRP ENG FTHL GLUCOSE | GPT HEAIC L% TMSULIN | LEF FLAT |
| CRF 1 ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | HSPALE | ILIB (TNSULIN | LEP | FLAT
CRP |'ENG FTHI GLUCOSE | HBAIC | ILIA INEULIN | LEP FLAT TRIG
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