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To live outside the law, you must be honest.

Bob Dylan, Absolutely Sweet Marie.

El hombre (cada hombre) es un fin en sí mismo, no 

el medio para los fines de otros. Debe existir por su

propio esfuerzo, sin sacrificarse a otros ni sacrificar 

a otros para sí. La búsqueda de su propio interés

racional y de su propia felicidad es el más alto 

propósito moral de su vida.

Ayn Rand
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Resumen

En Junio de 1997, la Organización Mundial de la Salud reconoció que la obesidad 

debía  ser  considerada  como  una  enfermedad  en  sí  misma.  En  México,  la 

prevalencia de la obesidad y la obesidad mórbida han aumentado. En mujeres, la 

obesidad mórbida aumentó en 48% del año 2000 al 2006.

Por su parte, la prevalencia de diabetes tipo 2 (DT2) en México se ha incrementado 

al menos 10 veces en los últimos 25 años. La obesidad es considerada el principal 

factor de riesgo para desarrollar DT2.

El transportador ABCA1 es el principal mediador en el proceso de transporte reverso 

del  colesterol.  En  la  población  mexicana,  se  informó  de  la  asociación  del 

polimorfismo R230C de ABCA1 con obesidad y con DT2 de inicio temprano. Para el 

polimorfismo de un solo  nucleótido (SNP)  -565C>T de ABCA1 se  desconoce su 

frecuencia en la población mestiza mexicana, además de sus posibles asociaciones 

a distintos rasgos metabólicos y fenotipos clínicos.

En este proyecto, nos propusimos determinar la frecuencia de esta variante en una 

muestra  de  población  abierta,  describir  su  posible  asociación  a  distintos  rasgos 

como la obesidad y la obesidad mórbida en grupos de sujetos caso/control, además 

de  describir  la  frecuencia  de  la  variante  en  subgrupos  bien  determinados  de 

pacientes con DT2.

El  alelo  T  (alelo  de  riesgo)  del  SNP -565C>T de  ABCA1  presentó  una  de  las 

frecuencias  más altas  descritas  en la  literatura  (0.545)  y  su  frecuencia  presentó 

diferencias significativas con la descrita para poblaciones europeas. Se evidenció la 

asociación del SNP -565C>T de ABCA1 a la obesidad mórbida, lo que sugiere que 

esta variante pudiera ser un marcador para la obesidad mórbida. Será importante 

realizar el estudio de ancestría para validar la asociación encontrada. El sondeo de 

la  variante  en  distintos  subgrupos  (n=30)  de  DT2  no  presentó  diferencias 

significativas  con los  controles,  sin  embargo,  tampoco se  descarta  que  pudieran 

encontrarse  asociaciones  en  una  muestra  mayor  individuos,  particularmente,  en 

aquellos con un defecto severo en la secreción de insulina o en individuos con DT2 

de inicio temprano, tal como se ha reportado para la variante R230C de ABCA1.
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I. Introducción

En Junio de 1997,  la Organización Mundial  de la Salud (OMS) reconoció que la 

obesidad debía ser considerada como una enfermedad en sí misma. Para el año 

1998, la obesidad fue considerada como una epidemia mundial (1).

En México, la prevalencia de la obesidad representa un problema alarmante por su 

acelerado incremento. El reporte de la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000 

arrojó una prevalencia de obesidad en adultos mayores de 20 años del 28.1% en 

mujeres y de 18.6% en hombres, considerando un IMC igual o mayor a 30 Kg/m2 (2). 

Para el año 2006, el 34.5% de las mujeres y el 24.2% de los hombres mayores de 20 

años  presentaron  obesidad,  dato  obtenido  en  la  Encuesta  Nacional  de  Salud  y 

Nutrición (ENSANUT) 2006 (3). 

Por otra lado, para el año 2000, se calculó que habían 171 millones de diabéticos 

alrededor del mundo, se estima que esta cifra aumente a 366 millones para el año 

2030 (4). En el 2010, México ocupó el décimo lugar entre los países con más casos 

de diabetes reportados entre los 20 a 79 años de edad, con 6.8 millones de casos 

(5). El mismo autor señala, que de seguir esta tendencia, para el año 2030, México 

ocupará el lugar número 7 en el mundo con 11.9 millones de pacientes diabéticos 

(5).

Del total de casos de diabetes en México en el año 2006, el 21.5% tienen entre 20 y 

40 años de edad. Este porcentaje de casos de diagnóstico temprano ha aumentado 

también con respecto a lo reportado en el año 2000 cuando la prevalencia era del 

13.2%,  lo  que  indica  un  alarmante  incremento  en  casos  de  diabetes  de  inicio 

temprano (2,3).

Además, la prevalencia de hipertensión arterial (HTA) en México va en aumento. Se 

estiman más de 15 millones de sujetos hipertensos de entre 20 y 69 años de edad. 

La diabetes, el tabaquismo y la obesidad incrementan de manera notable el riesgo 

de hipertensión arterial (6).

Este  alarmante  aumento  en  la  prevalencia  de  obesidad  y  otros  padecimientos 

crónicos asociados como la diabetes tipo 2 (DT2), hipertensión arterial y distintas 

dislipidemias en la población mexicana se ha convertido en un desafío a los sistemas 
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de salud en México, debido al enorme impacto socio-económico de la enfermedad. 

El  entendimiento  de  las  bases  genéticas  de  estos  padecimientos  representa  la 

estrategia más prometedora para su tratamiento y control (7).

Identificar las causas genéticas de la DT2, la obesidad y la hipertensión arterial nos 

permitirá identificar nuevos blancos terapéuticos que impactaran en la forma en que 

se  tratan  estos  padecimientos  y  las  complicaciones  asociadas.  Además,  la 

identificación de los genes involucrados en el desarrollo de la obesidad será esencial 

para entender la influencia de los factores ambientales en la enfermedad (7).
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II. Obesidad

La obesidad  se caracteriza por un balance positivo de energía, donde la ingesta de 

calorías excede al gasto energético, ocasionando un aumento en los depósitos de la 

grasa corporal (aumento en la adiposidad) y por lo tanto ganancia de peso (8).  Esta 

ganancia de peso, pone en riesgo la salud del individuo (8). 

La obesidad, al igual que la diabetes, es una enfermedad compleja. En este tipo de 

padecimientos,  los  genes  involucrados  ejercen  solo  un  efecto  parcial  (genes  de 

susceptibilidad), por lo que el efecto de un solo gen no es suficiente para causar la 

enfermedad. El padecimiento se desarrolla entonces, solo cuando varios de estos 

genes están alterados y además,  están presentes ciertos  factores de riesgo que 

favorecen la expresión de estos genes, tales como el  sedentarismo, el  estrés,  la 

malnutrición (dieta alta en grasas y carbohidratos), entre otros (7).

La obesidad está asociada a un gran número de problemas sociales debido a los 

prejuicios  existentes  hacia  la  obesidad  en  la  cultura  occidental.  Los  individuos 

obesos son menos aceptados en los colegios, tienen más dificultades para encontrar 

trabajo y cuando lo encuentran sus salarios son menores que las personas con peso 

normal (9).

Para calificar el estado de obesidad de un individuo, no se puede partir solo del peso 

corporal  del  mismo,  ya  que  el  peso  corporal  se  modifica  principalmente  por  la 

estatura. Por lo tanto, es necesario un valor que exprese el grado de obesidad  de 

una persona independientemente de su estatura. Para ello, se calcula el índice de 

masa corporal (IMC) el cual se define como el peso corporal en kilogramos sobre el 

cuadrado de la estatura en metro cuadrados (Kg/m2). El IMC se interpreta como la 

forma en que el peso corporal se distribuye por el cuerpo (10).

La Organización  Mundial  de la  Salud (OMS) y  el  Instituto  Nacional  de Salud  de 

Estados Unidos, propusieron puntos de corte importantes basados en el  IMC: se 

consideran delgados aquellos individuos con IMC de entre 18.5 y 24.9 Kg/m2, un IMC 

mayor a 25 Kg/m2 se considera como sobrepeso mientras que un IMC superior a 30 

Kg/m2 se clasifica como obesidad (1,11).

Un IMC >  30 Kg/m2 y < 35 Kg/m2 se clasifica como obesidad tipo I. De un IMC >  35 
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Kg/m2 y < 40 Kg/m2 se clasifica como obesidad tipo II. Otro estado de obesidad más 

severo (obesidad tipo III), conocido como obesidad mórbida, se determina con un 

índice de masa corporal superior a 40 Kg/m2 (1,11).

Como no es posible discernir si, el exceso de peso es producto de la acumulación de 

grasa (obesidad) o bien, a un aumento en la masa muscular, como en el caso de 

algunos  deportistas,  o  algunas  otras  causas,  como enfermedades  que  producen 

edema, es necesario el uso de otras determinaciones alternas (12).

La distribución de la grasa corporal puede tener un predominio superior (obesidad 

central  o  androide)  o  inferior  (obesidad periférica  o ginoide).  En la primera,  más 

propia de los varones, la grasa se acumula sobre todo en la cara, región cervical, 

tronco  y  región  supraumbilical,  y  también  aumenta  de  modo  notable  la  grasa 

abdominal profunda (obesidad viseral) (12).

La acumulación de grasa en la región abdominal (obesidad central) se asocia con 

patologías  como  las  enfermedades  cardiovasculares.  De  hecho,  estudios 

epidemiológicos sugieren que entre el 65 y 75% del riesgo para hipertensión arterial 

es atribuido al exceso de peso (13, 14).

La  medición  de  la  circunferencia  de  cintura  (CC)  es  un  valor  aceptado  para 

determinar el exceso de tejido graso en la zona abdominal. La OMS considera que 

hombres con CC mayor a 102 cm y mujeres con CC mayor a 88 cm se consideran 

en riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (1).

Origen de la obesidad.

La obesidad podría explicarse como resultado de un desbalance producido cuando la 

cantidad de calorías que se ingieren superan los requerimientos para mantener las 

4

Peso normal 18.5 – 24.9
25.0 – 29.9
30.0 – 34.5
35.0 – 39.9

> 40.0

Tabla 1. Clasificación del estado de
 nutrición de acuerdo al IMC.

Clasificación IMC (Kg/m 2)

Sobrepeso
Obesidad tipo I
Obesidad tipo II
Obesidad tipo III



funciones corporales y la actividad física del individuo. Esto genera un exceso de 

energía  que  es  almacenada  en  el  tejido  adiposo.  Sin  embargo,  debido  a  la 

complejidad  de  los  mecanismos  metabólicos  y  neuro-endocrinos  que  regulan  la 

ingesta  de  alimento  y  el  gasto  energético,  a  sido  difícil  determinar  los  factores 

genéticos y moleculares implicados en el desarrollo de la obesidad (15).

Prevalencia de la obesidad por género.

En el año 2000, en México, la prevalencia de obesidad es mayor en mujeres que en 

hombres (2). Asimismo, la prevalencia de obesidad en la ENSANUT 2006 fue mayor 

en mujeres (34.5%) que en hombres (24.2%) (3).

Esta tendencia es resultado de las características biológicas, psicologías y sociales 

del  sexo  femenino. Las  mujeres  tienen  mayor  prevalencia  de  trastornos  de  la 

conducta alimentaria. Adicionalmente, algunos estudios muestran mayor prevalencia 

de depresión y ansiedad entre las mujeres con obesidad. Estos factores psicológicos 

son a la vez, causa y consecuencia de la obesidad (16).  El embarazo favorece la 

obesidad, como lo sugieren los datos que muestran una asociación entre el número 

de embarazos y el aumento de peso (16).

Durante la gestación se producen serios cambios hormonales y psicológicos que en 

ocasiones, se acompañan de un aumento en la ingesta. El resultado final puede ser 

un excesivo aumento de peso, con un cambio en los hábitos alimentarios (12). Con 

la  llegada  de  un  hijo  suele  aumentar  la  ansiedad  de  la  madre,  esto  promueve 

también la ingesta excesiva de alimentos (12).

Prevalencia de la obesidad por grupos de edad.

La prevalencia de la obesidad tiende a incrementarse con la edad hasta los 60 años 

(3). De los 60 y más de 80 años de edad, la obesidad disminuye tanto en hombres 

como en mujeres (3).

La disminución en la  prevalencia  de sobrepeso y obesidad en las  décadas más 

tardías de la vida puede explicarse por varias razones; la primera es el mayor riesgo 

de muerte en los sujetos que tienen sobrepeso y obesidad, lo que llevaría a una 

selección o sesgo donde se observa una mayor sobrevivencia de los sujetos con 

IMC adecuado;  la segunda es la pérdida de peso ocasionada por  enfermedades 
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crónicas y degenerativas como DT2 y la enfermedad de Parkinson, entre otras, que 

son altamente prevalentes en adultos mayores; la tercera es la desnutrición carencial 

debida a menor protección social o a la depresión y el deterioro fisiológico que suele 

suceder durante la senectud (3).

Efecto de la disminución de la actividad física.

Paralelamente  a  la  disminución  del  ejercicio,  se  produce  un  descenso  de  las 

necesidades energéticas, que muchas veces no se acompaña de una disminución en 

la ingesta, lo que da como resultado un aumento progresivo de peso. Este efecto es 

más acentuado en los deportistas de elite o en aquellos que dedican varias horas al 

día a la práctica de ejercicio físico (12).

La  vida  sedentaria,  propia  del  mundo  occidental  es  en  parte,  responsable  del 

incremento de la prevalencia de obesidad. La serie de ventajas que representan el 

progreso,  como ascensores,  automóviles,  mandos a  distancia,  etc.,  conllevan  un 

ahorro de energía importante que puede derivar en un aumento de peso (12).

Influencia de los factores  endocrinológicos en la obesidad.

La  menor  proporción  de  los  casos  de  obesidad  parece  deberse  a  anomalías 

endocrinas.  Algunas  de  estas  son  el  hipotiroidismo,  el  síndrome  de  Cushing,  el 

hiperandrogenismo, el síndrome de ovario poliquísticos y la resistencia a la insulina, 

incluyendo la DT2. Se ha demostrado recientemente la participación de hormonas y 

péptidos que modulan el almacenamiento de grasa y el equilibrio energético en los 

humanos (17).

La  obesidad  es  parte  del  síndrome  de  Stein-Leventhal  que  se  caracteriza  por 

oligomenorrea o amenorrea, hirsutismo y aumento progresivo de peso. La causa de 

la alteración es compleja y no del todo conocida, y con frecuencia existe también una 

hiperfunción suprarrenal (12).

La hiperinsulinemia en la diabetes tipo 2 o bien en pacientes que precisan insulina 

favorece el desarrollo de obesidad. Esto se debe a que la insulina es una hormona 

con efecto anabólico que favorece la síntesis de grasa y su depósito en el tejido 

adiposo (12).

La hiperfunción suprarenal cursa con aumento de la producción de glucocorticoides 
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como sucede en el síndrome de Cushing, que conlleva un incremento de peso con 

una distribución característica de la grasa en la región faciotroncular del cuerpo (12).

Efectos de los factores ambientales en la obesidad.

El  enorme  incremento  en  la  prevalencia  de  la  obesidad  en  poblaciones  cuyos 

antecedentes genéticos han permanecido relativamente estables,  sugiere que los 

factores  ambientales  pueden  tener  una  importancia  considerable  (18,19).  los 

modelos  nutricionales  y  de  actividad física  se  han  modificado por  el  proceso de 

modernización y reestructuración socioeconómica en los países desarrollados y en 

vías de desarrollo (20).

Existe otro número de factores que pueden estar implicados en la patogénesis de la 

obesidad,  como son el  exceso de alimentación durante  el  periodo prenatal  y  de 

lactancia,  la  malnutrición  materna,  el  tipo  de  estructura familiar  (hijo  único,  hijos 

adoptados,  el  último  hijo  de  una  gran  familia,  padres  separados,  familia 

monoparental, madre mayor de 35 años, familia numerosa), el nivel socioeconómico 

(clase social baja en los países desarrollados y clase social alta en países en vías de 

desarrollo), factores relacionados con el clima, dietas hiperenergéticas, la falta de 

ejercicio físico y el fácil acceso a la comida (21). 
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III. Obesidad mórbida

En los últimos años, en nuestro país se ha observado una tendencia creciente de la 

prevalencia de obesidad, sin embargo, las tendencias de la obesidad mórbida son 

menos conocidas. 

Estudios  en  Estados  Unidos  han  encontrado  una  tendencia  creciente  en  la 

prevalencia  de  obesidad  mórbida,  que  aumenta  más  rápidamente  que  aquella 

relacionada con grados menos severos de obesidad (22).  Se ha descrito  que la 

obesidad mórbida es más prevalente en los niveles socioeconómicos bajos y que es 

más frecuente en mujeres, fundamentalmente mujeres mayores de 50 años (23). En 

ese mismo país,  se han publicado estimaciones de que entre 1990 y el  2000 la 

prevalencia de obesidad mórbida se multiplicó por 3 en varones y sólo por 2,3 en 

mujeres, aunque las mujeres seguían presentando mayor prevalencia (24).

En España, de 1993 a el 2006, la prevalencia de obesidad mórbida aumentó en más 

de un 200%, pues pasó del 1.8% al 6.1%. Por otro lado, en 1993, el 7.7% de los 

adultos tenían un IMC > 30 pero < 35, y en 2006 ya representaban el 11,9%, lo que 

supuso un incremento del 54%. Por lo tanto, se considera que la prevalencia de la 

obesidad  clínicamente  severa  (obesidad  mórbida)  está  incrementandose  más 

rápidamente que la obesidad (25).

En México,  la prevalencia de obesidad mórbida se ha incrementado también.  En 

mujeres, la prevalencia aumentó en un 48% (de 2.5% en el año 2000 a un 3.7% en el 

2006). En este mismo período, en hombres, la prevalencia de obesidad mórbida fue 

aumentando, pero fue menor que aquella observada en mujeres  (de 0.9% a 1.1%) 

(26).

La obesidad mórbida u obesidad tipo III, es una enfermedad grave y potencialmente 

mortal que ha recibido poca atención en las últimas décadas a juzgar por el número 

de reportes en la literatura científica. Una forma de clasificar a la obesidad mórbida 

es por una ganancia de 45 Kg de peso o 100% sobre el peso ideal, con un IMC>40 

Kg/m2
 (23).  En  cuanto  a  la  etiopatogenia  de  la  obesidad  mórbida,  se  describen 

factores  genéticos  y  psicológicos  en  el  desarrollo  de  la  misma.  Aunque  ambos 

factores no son mutuamente excluyentes, los factores genéticos jugarían un papel 
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más importante en la obesidad de inicio en la infancia o constitucional (presenta una 

mayor  refractariedad  al  tratamiento  y  a  la  pérdida  de  peso,  con  mayor  tasa  de 

patología psiquiátrica, con distribución de la grasa de forma generalizada afectando a 

tronco y extremidades), mientras que los factores psicológicos influirían más en la 

obesidad  mórbida  de  inicio  en  la  edad adulta  (en  estos  casos  se  relaciona  con 

situaciones de estres, de forma que, el enfermo comería en un intento de calmar su 

malestar psicológico, con aumento en grasa en tronco) (27, 28).

Los  pacientes  con obesidad,  y  especialmente,  los  que tienen obesidad mórbida, 

tienen distintas alteraciones en funciones físicas corporales que limitan su calidad de 

vida (respiración entrecortada, transtornos del sueño, hambre patológica, deterioro 

de las relaciones sexuales, sudoración excesiva, incontinencia urinaria, incapacidad 

para el aseo personal y limitaciones en la deambulación) (23).

Los pacientes con obesidad mórbida son considerados psicológicamente diferentes, 

quizás porque ellos no pueden disciplinar sus hábitos alimentarios de la misma forma 

que  el  resto  de  la  población.  Aunque  la  existencia  de  la  obesidad  mórbida  no 

necesariamente  indica  patología  psiquiátrica,  se  considera  que  la  existencia  de 

determinados patrones de comportamiento y modelos de personalidad influyen en la 

ingesta calórica y en el gasto de la energía, y consecuentemente en la pérdida de 

peso (29).

Los  trastornos  alimentarios  y  conductas  alimentarias  anómalas  son  elementos 

comunes en los pacientes con obesidad mórbida. Se han descrito en estos enfermos 

una mayor tasa de trastorno por atracón (binge eating disorder), bulimia nerviosa, 

síndrome de ingesta nocturna (night eating syndrome), trastorno alimentario nocturno 

(nocturnal  eating  disorder),  exceso  de  ingesta  hídrica,  insatisfacción  corporal  y 

comportamiento alimentarios desestructurados (30,31). 

La insatisfación corporal es uno de los malestares psicológicos más importantes en 

estos pacientes. Estos sujetos piensan que el resto de la gente los ve con desprecio 

dificultando sus relaciones interpersonales (32).

Fenotipo obeso metabólicamente sano.

La  obesidad  se  asocia  con  un  incremento  del  riesgo  de  sufrir  múltiples 

enfermedades, entre las que destacan las cardiovasculares. Además, la incidencia 
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de enfermedades cardiovasculares,  de DT2,  hipertensión  arterial  y  mortalidad es 

superior en las personas con mayor grado de obesidad (IMC > 40) (33).

Sin  embargo,  se  ha  descrito,  que  algunos  pacientes  obesos  y  particularmente 

algunos obesos mórbidos permanecen libres de complicaciones metabólicas, aunque 

su  características  antropomórficas  (como el  IMC)  no  son  diferentes  de  aquellos 

obesos con complicaciones. Esta condición se ha denominado como “fenotipo obeso 

metabólicamente sano” (34,35).

Los  obesos  metabólicamente  sanos  (MHO  Metabolically  Healthy  Obese por  sus 

siglas en ingles) tienen niveles de HDL de al menos 40 mg/dL y no presentan DT2 ni 

hipertensión arterial. La frecuencia de este fenotipo aumenta en los individuos con 

mayor  índice de masa corporal,  por  lo  que  es  relativamente  frecuente  encontrar 

obesos mórbidos metabólicamente sanos (36).

Hasta hace unos años, se pensaba que la concentración sérica de la adiponectina en 

sangre guardaba una relación inversa con el índice de masa corporal, sin embargo, 

recientemente se ha reportado que la sobreexpresión del gen de la adiponectina en 

el  tejido  adiposo  de  los  ratones  ob/ob  incrementa  los  niveles  plasmáticos  de 

adiponectina,  manteniendolos  en  el  rango  fisiológico.  Este  cambio  conlleva  una 

importante  ganancia  de  peso  y  una  mejora  de  la  hiperglucemia  y  otras 

anormalidades metabólicas (37).

Aguilar Salinas et al. (36), observaron que un 20.5% de los obesos mórbidos de la 

muestra  que  analizaron  eran  obesos  metabólicamente  sanos.  Este  subgrupo  de 

individuos presentaban niveles altos de adiponectina, incluso mayores que el valor 

medio  encontrado  en  los  individuos  de  peso  normal.  Estos  individuos  MHO 

presentaban niveles normales de glucosa, TG, insulina, proteína C reactiva y niveles 

altos de HDL a diferencia de aquellos individuos con el mismo IMC pero con niveles 

bajos  de adiponectina.  El  trabajo  concluye que los  niveles  altos  de adiponectina 

aumentan la probabilidad de ser un obeso metabólicamente sano.

Kim  et  al.  (37),  demostraron  que  la  expansión  del  adipocito  inducido  por  la 

sobrexpresión del gen de adiponectina resulta en una disminución de los depósitos 

de lípidos ectópicos y una significativa mejora de las complicaciones asociadas con 

la obesidad. Este mecanismo es el que ha sido propuesto para explicar el porque los 

obesos  metabólicamente  sanos  tienen  esa  ganancia  tan  dramática  de  peso  sin 
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experimentar otras comorbilidades como DT2 o hipertensión. Al tener el  adipocito 

una capacidad aumentada de almacenar lípidos y colesterol, estos no se acumulan 

en  otras  células  y  tejidos,  y  se  reduce  el  riesgo  de  desarrollarse  procesos  de 

lipotoxicidad, como el que ocurre en la célula ß, asociado con el desarrollo de DT2, o 

la formación de placas ateromatosas relacionadas con la hipertensión arterial (36).
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IV. Diabetes

En individuos sanos, la concentración de glucosa en plasma, es controlada por un 

complejo sistema cuyo regulador principal es la insulina junto con la producción de 

glucosa en el hígado y la captación de glucosa por el músculo y tejido adiposo. La 

diabetes  ocurre  entonces,  cuando  cualquiera  de  estos  mecanismos  se  altera 

causando un aumento en la glucosa plasmática (hiperglucemia).  Además de que 

conlleva  a  un  daño  crónico  de  los  tejidos  y  un  malfuncionamiento  de  diferentes 

órganos (38).  La diabetes se puede clasificar en distintos grupos, de los cuales 2 

son los mas importantes :

Diabetes tipo 1.

La  diabetes  tipo  1  (TD1)  está  caracterizada  por  una  deficiencia  absoluta  en  la 

secreción de insulina, como resultado de un destrucción autoinmune de las células ß 

pancreáticas. Esta carencia de insulina endógena es la causa de hiperglucemia. Los 
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glucosa en sangre, y generan hiperglucemia.



pacientes que la padecen, requieren de la administración de dicha hormona, por lo 

que se les denomina insulino-dependientes. Estos pacientes son muy propensos a la 

cetosis  (acidosis  causada  por  una  producción  excesiva  de  cuerpos  cetónicos), 

además de presentar anticuerpos anti-islotes pancreáticos, los cuales pueden, al ser 

identificados, corroborar su diagnostico. Los pacientes con DT1 son diagnosticados 

muy jóvenes (el 90% de los casos comienzan entre los 10 y 14 años de edad) por 

presentar sintomas agudos de la enfermedad y niveles de glucosa sanguinea muy 

elevados (39).

Diabetes tipo 2.

El balance entre la acción de la insulina y su secreción mantienen la concentración 

de glucosa en sangre en un rango de 75 y 105 mg/dL. Cuando la acción de la 

insulina disminuye (resistencia a la insulina), la célula ß productora de insulina es 

capaz  de  compensar  con  hipersecreción  de  la  hormona.  Sin  embargo,  la 

concentración de insulina podría mantenerse alta y eventualmente dañar a la célula 

ß  del  páncreas  (38).  La  falla  en  este  mecanismo  de  compensación,  causa 

hiperglucemia (38).

La diabetes tipo 2 (DT2) es la forma más común de diabetes. En México representa 

el  97%  de  los  casos  diagnosticados.  Generalmente  se  diagnostica  hasta  que 

aparecen las complicaciones,  por lo que un tercio de los afectados permanecen no 

diagnosticados por décadas (2). 

Los pacientes pueden ser puestos en un régimen de reducción de peso y manejo de 

la  dieta  o  ser  tratados  con  medicamentos  hipoglucemiantes  y  de  forma  menos 

frecuente, con la administración de insulina para estabilizar los niveles de glucosa en 

sangre (40). 

Ya que muchas de las complicaciones de la diabetes se pueden desarrollar años 

antes de que se manifieste la enfermedad, muchos investigadores consideran que la 

enfermedad  es  parte  de  un  grupo de factores  de  riesgo que  predisponen  a   la 

enfermedad cardiovascular, que incluyen a la hipertensión, hiperinsulinemia, distintas 

dislipidemias y obesidad central (41).

La gravedad de las alteraciones varía en cada paciente,  no obstante,  se pueden 

distinguir diferencias si se clasifica bajo ciertos criterios clínicos, como lo es la edad 
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de aparición de la enfermedad (42). En la población mestiza mexicana, hay estudios 

que contemplan diferentes intervalos de edad que han demostrado las siguientes 

diferencias:

DT2 de inicio temprano.

La padecen aquellos pacientes diagnosticados entre los 20 y 40 años de edad. La 

principal característica de este subtipo es la deficiencia severa en la secreción de 

insulina, por lo tanto, requieren de tratamiento con insulina más rápidamente. Es una 

forma mucho más agresiva de la enfermedad,  en la que los pacientes tienen un 

mayor riesgo a sufrir complicaciones crónicas (43, 44).

DT2 de inicio tardío.

Se da en pacientes diagnosticados después de los 40 años de edad. Su principal 

característica  es  la  resistencia  a  la  insulina.  Presentan  con  mayor  frecuencia 

obesidad (mayor índice de masa corporal) y dislipidemia (niveles altos de triglicéridos 

y colesterol LDL) al compararlos con pacientes con DT2 de inicio temprano y esto 

conlleva a un mayor riesgo a enfermedades cardiovasculares e hipertensión (43, 44).

Evaluación del modelo homeostático HOMA.

Los  índices  de  evaluación  del  modelo  homeostático  HOMA (Homeostasis  Model  

Assessment  por  sus  siglas  en  ingles)  son,  modelos  matemáticos  que  permiten 

evaluar el grado de disfunción de la célula ß y la resistencia a la insulina. Se calculan 

a partir de la concentración de glucosa e insulina en ayuno de cada paciente (45).

Los  pacientes  diabéticos  que  han  desarrollado  complicaciones,  tales  como 

insuficiencia renal o hipertensión y que por lo tanto, requieren de control hospitalario, 

comparten con los pacientes de inicio temprano una significativa disminución en los 

valores  de  HOMA ß,  que  se  relaciona  con mayor  disfunción  en  la  secreción  de 

insulina (43). 

Este  subgrupo  de  pacientes  diabéticos  tiene  diferencias  significativas  con  los 

pacientes de población abierta que no requiere de atención médica. Los pacientes 

hospitalarios  presentan  menor  IMC,  circunferencia  de  cintura,  presión  arterial, 

glucosa  y  colesterol  que  los  pacientes  de  población  abierta  (43).  Esto  puede 
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deberse, a que los pacientes de población abierta no llevan un tratamiento especial y 

a que incluso, un porcentaje importante de ellos (al rededor del 35%) no saben que 

padecen la enfermedad (2).

Diabetes tipo 2 y obesidad.

La  prevalencia  de  DT2  aumenta  en  individuos  obesos.  La  obesidad  es  el 

determinante principal de muchas enfermedades no transmisibles como la diabetes 

tipo  2,  la  hipertensión  arterial,  la  enfermedad  coronaria,  la  enfermedad  vascular 

cerebral, aumenta el riesgo de varios tipos de cáncer (próstata, endometrio, mama, 

colón)  enfermedad  hepática  no  alcohólica,  enfermedad  de  la  vesícula  biliar, 

afecciones músculo-esqueléticas y problemas respiratorios (12).

La obesidad es el principal factor de riesgo para DT2. Mujeres con un índice de masa 

corporal mayor de 30 Kg/m2 tienen 28 veces más riesgo de desarrollar diabetes que 

las mujeres de peso normal. El riesgo para diabetes es de 93 veces más si el IMC es 

igual o mayor de 35 Kg/m2 (46).

En 2007 en E.U.,  11.5  millones de las  mujeres  con edad arriba de los  20 años 

(10.2%)  tenían  diabetes,  la  prevalencia  era  ligeramente  mayor  en  las  minorias 

etnicas: 10.4% en mujeres hispanicas y 11.8% en mujeres afroamericanas (47).

La ganancia de peso provoca resistencia a la insulina. Es entonces cuando  la célula 

ß  aumenta  la  secreción  de  dicha  hormona  para  contrarrestar  el  efecto  de  la 

obesidad. Por otro lado, se activa el uso preferencial de ácidos grasos como fuente 

de energía. Esta fase se ha denominado glucolipoadaptación. Cuando las células ß 

pancreáticas no son capaces de mantener la secreción de insulina suficiente, se da 

el incremento de los niveles de glucosa en sangre, acompañado de cetoacidosis (por 

la  catabolismo  de  ácidos  grasos)  y  el  desarrollando  diabetes,  fase  llamada 

glucolipotoxicidad. Mientras permanezcan altos los niveles de triglicéridos en sangre, 

continuará el daño a la célula pancreática (48).

Síntesis, secreción y acción de la insulina.

La insulina es una hormona sintetizada y secretada por las células ß de los islotes 

pancreáticos en respuesta al incremento en la concentración de glucosa en sangre. 

Los efectos principales de esta hormona son: 1) supresión de la liberación de ácidos 

15



grasos  del  tejido  adiposo,  2)  supresión  de  la  producción  endógena  de  glucosa 

hepática y la 3) incorporación de glucosa circulante en músculo (49).  

16

Figura 2. Secreción de insulina en la célula ß pancreática.
La glucosa es transportada al interior de la célula ß pancreática por la isoforma 2 del 
transportador de glucosa (GLUT2). Entonces, la glucokinasa cataliza la transferencia de 
fosfato a partir de ATP a la glucosa, generando glucosa-6-fosfato y funcionando como un 
sensor de glucosa para la célula ß. La generación de ATP a partir de la glucólisis y el 
ciclo de Krebs lleva al cierre del canal de K+ sensible a ATP (KCNJ11) y se inicia la 
despolarización de la membrana. La despolarización de la membrana promueve la 
entrada de sodio y calcio. Este último, junto con el calcio almacenado en el retículo 
endoplásmico promueve  la fusión de los gránulos de insulina con la membrana 
plasmática y la liberación de esta a la circulación sanguínea. La célula ß pancreática 
tiene receptores para insulina, y esto es evidencia de la función autocrina de la insulina, 
lo cual incluye la transcripción de los genes de la glucokinasa y la insulina. Los genes 
HNF-4a, HNF-1a, HNF-1ß, NeuroD1 y IPF-1 que regulan la expresión de la insulina y 
están implicados en el desarrollo de Diabetes tipo MODY (modificado de la ref. 49).



El incremento en la secreción de insulina después de la administración intravenosa 

de glucosa ocurre de  forma casi instantánea. Incluso, después de la ingestión oral 

de glucosa, la secreción de insulina aumenta en cuestión de minutos (49). 

La secreción de insulina inicia cuando la glucosa es transportada al interior de la 

célula  ß  pancreática  por  la  isoforma  2  del  transportador  de  glucosa  (GLUT2). 

Entonces,  la glucocinasa cataliza la transferencia de fosfato a partir  de ATP a la 

glucosa,  generando  glucosa-6-fosfato,  siendo  este,  el  primer  paso  limitante  y 

funcionando como un sensor de glucosa para la célula ß. La generación de ATP a 

partir de la glucólisis y el ciclo de Krebs conlleva al cierre del canal de K+ sensible a 

ATP (KCNJ11) y se inicia la despolarización de la membrana (49).

La despolarización de la membrana promueve la entrada de sodio y calcio al interior 

de la célula. Esto último junto con el calcio almacenado en el retículo endoplásmico, 

promueve la fusión de los gránulos de insulina con la membrana plasmática y la 

liberación de esta a la circulación sanguínea (49).

La célula ß pancreática tiene receptores para insulina,  y esto es evidencia de la 

función autocrina de la insulina, lo cual incluye la activación de la transcripción de los 

genes de la glucocinasa y la insulina. Los genes HNF-4α, HNF-1α, HNF-ß, NeuroD1 

y IPF-1 que regulan la expresión de la insulina y están implicados en el desarrollado 

de diabetes tipo MODY (49).

La insulina se une a su receptor en la superficie celular, el cual pertenece a una 

familia de receptores de factores de crecimiento con actividad de tirosin-cinasa que 

comparten  mecanismos  de  señalización  intracelulares.  Los  dos  principales 

mecanismos de vías de transducción de la señal de la insulina son: (a) IRS (insulina 

receptor substrates)/PI (phosphatidyllinositol) 3-cinasa y (b) Ras/MAP cinasa (50).

Cuando la insulina se une con el receptor especifico en  la membrana celular, esto 

promueve la fosforilación de ciertas proteínas. Estas proteínas a su vez activan una 

cascada de fosforilación que conlleva a la movilidad de las vesículas que contienen 

el  transportador  de  glucosa  GLUT-4  a  la  membrana  celular.  Lo  cual  generan  el 

aumento en la entrada de glucosa a la célula (50).

El  transportador  de  glucosa  dependiente  de  insulina  GLUT-4  se  expresa  en  el 

músculo esquelético, el tejido cardiaco y en el adipocito. Los ratones deficientes en 

17



GLUT-4 (ratones knockout) presentan retardo en el crecimiento así como hipertrofia 

del  tejido  cardiaco  y  adiposo  al  nacimiento.  Estos  ratones  además  desarrollan 

resistencia a la insulina (50).
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Figura 3. Acción de la insulina en el tejido periférico.
La insulina incrementa el transporte de glucosa en las células musculares y del tejido 
adiposo estimulando la síntesis y translocación del transportador de glucosa GLUT4 
contenido en vesículas de sitios intracelulares hacia la membrana plasmática, además 
de inducir la expresión de una variedad de genes involucrados en el metabolismo de la 
glucosa y el crecimiento celular (modificado de la ref. 50).
 



V. El colesterol y la lipotoxicidad mediada por colesterol

Tanto la obesidad, la DT2, el síndrome metabólico, la aterosclerosis etc., comparten 

con frecuencia un desequilibrio en los niveles plasmáticos de colesterol.

El colesterol es fundamental en la biología de las células animales. En primer lugar, 

el colesterol está presente en la membrana plasmática modulando su fluidez (51). El 

colesterol es además sustrato para la síntesis de hormonas esteorides con múltiples 

funciones en el organismo y probablemente tenga muchas mas funciones aun no 

conocidas (52). 

En el organismo, aproximadamente el 66% del colesterol plasmático se encuentra 

unido a partículas llamadas lipoproteínas de baja densidad (LDL), cuya función es 

transportar el colesterol necesario para su incorporación a las membranas celulares 

así como para la síntesis de hormonas esteroideas. El tercio restante del colesterol 

plasmático se encuentra en lipoproteínas de alta densidad (HDL) cuya función mas 

estudiada es el de transportar el exceso de colesterol desde los tejidos periféricos 

hacia el hígado para ser eliminado a través de la bilis. Este proceso se conoce como 

transporte reverso del colesterol (53,54).

Transporte reverso del colesterol.

El transporte reverso del colesterol es el proceso por el cual el colesterol que se 

encuentra  en  las  células  periféricas  es  transportado  hacia  el  hígado  para  su 

eliminación (55). El primer paso consiste en la liberación de pequeñas partículas con 

forma discoidal llamadas preß-HDL (HDL nacientes)  sintetizadas en el hígado y el 

intestino delgado. Estas partículas de preß-HDL van recabando el colesterol libre de 

las células periféricas y su forma cambia a una estructura esférica llamada HDL-3 y 

posteriormente  a  HDL-2  en  la  medida  en  que  las  partículas  de  HDL-3  se  van 

enriqueciendo  en  colesterol  esterificado  (vía  la  enzima  Lecitin  colesterol  acil-

transferasa (LCAT) asociada a las partículas de HDL nacientes) y en fosfolípidos. 

Finalmente, las partículas de HDL-2 son captadas por el hígado gracias al receptor 

basurero (scavenger) B1 (SR-B1) (56) (Figura 4).
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El paso determinante del proceso parece ser la salida del colesterol de la célula, para 

lo cual se han propuesto dos mecanismos. Uno es el eflujo de colesterol inespecífico 

desde  la  superficie  celular  por  un  intercambio  fisicoquímico  entre  la  membrana 

celular y las moléculas aceptoras extracelulares. El otro mecanismo consiste en el 

eflujo de colesterol mediado por la proteína transmembranal ABCA1 (ATP-Binding 

Cassette Transporter A1) que inicia con la interacción de ABCA1 con la apoliproteína 

A-I (apoA-I). Esta apoliproteína funciona como aceptora del colesterol, promoviendo 

el eflujo de colesterol y fosfolípidos hacia las HDL nacientes (56). 

Este hallazgo se derivó a partir de los datos provenientes de pacientes afectados con 

Síndrome de Tangier,  cuyos principales rasgos metabólicos  son,  los  niveles muy 

bajos de HDL y de apo-A1. En análisis de ligamiento para dicha enfermedad, se han 

encontrado mutaciones en el gen ABCA1 (57).
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Figura 4. Transporte reverso del colesterol. 
El primer paso del transporte reverso del colesterol consiste en la síntesis y liberación de 
pequeñas  partículas  con  forma  discoidal  llamadas  preß-HDL (HDL nacientes)  por  el 
hígado y el intestino delgado. Estas partículas van recabando el colesterol libre de las 
células  periféricas  y  su  forma  cambia  a  una  estructura  esférica  llamada  HDL-3  y 
posteriormente  a  HDL-2  en  la  medida  en  que  las  partículas  de  HDL-3  se  van 
enriqueciendo en colesterol suberificado (vía la enzima Lecitin colesterol acil-transferasa 
(LCAT) asociada a las partículas de HDL nacientes) y en fosfolípidos. Finalmente, las 
partículas de HDL-2 son captadas por el hígado gracias al receptor scavenger B1 (SR-B1) 
(modificado de la ref. 56).



Lipotoxicidad por colesterol.

La  DT2  se  caracteriza  por  la  alteración  en  la  secreción  de  insulina  de  manera 

suficiente para satisfacer las demandas fisiológicas,  lo cual  está asociado con la 

resistencia periférica a la acción de la insulina y la obesidad (58).

El progreso de la DT2 involucra el deterioro de la función de la célula ß (59). Debido 

a que los elevados niveles de colesterol plasmáticos son un padecimiento común en 

pacientes con DT2, el papel potencial del colesterol en la lipotoxicidad en los islotes 

pancreáticos se ha estudiado recientemente (60).

La evidencia mas directa del papel del metabolismo del colesterol en la función de la 

célula ß proviene del estudio del transportador de membrana dependiente de ATP 

subfamilia A tipo 1 (ABCA1) (61). Los modelos animales de ratones con la deleción 

selectiva del gen ABCA1 en la célula ß presentan niveles normales de colesterol 

plasmático. Sin embargo, los islotes pancreáticos aislados de estos ratones tienen 

niveles de colesterol  total  significativamente elevados,  lo  que sugiere que el  gen 

ABCA1 es  esencial  para  el  eflujo  de  colesterol  en  este  tejido  y  por  lo  tanto,  su 

disfunsión resulta en la acumulación de lípidos en los islotes (62).

En la Figura 5., se representa el posible papel del gen ABCA1 y el colesterol en la 

función de la célula ß. Se muestran los principales mecanismos donde el acúmulo 

del colesterol de los islotes podría afectar en la secreción de la insulina (figura 5).

La glucosa entra a la célula ß a través del transportador GLUT-2, después de lo cual 

es fosforilada por la enzima glucocinasa (GK). El metabolismo de la glucosa tiene 

como resultado el cierre del canal de potasio dependiente de ATP, la despolarización 

de  la  membrana,  la  entrada  de  calcio  a  través  del  canal  de  calcio  tipo-L  y  la 

exocitosis de los gránulos de insulina. El colesterol es captado e introducido por el 

receptor de LDL. El transportador ABCA1 regula el nivel del colesterol al interior de la 

célula. La ausencia del transportador ABCA1 en la célula ß, incrementa el contenido 

intracelular de colesterol. El principal activador transcripcional de ABCA1 es el factor 

de  transcripción LXR.  La deleción  del  gen  LXR resulta  en  un  fenotipo  similar  al 

observado en la ausencia de ABCA1 (60). Los niveles elevados de colesterol en la 

célula  ß  probablemente  afectan  la  secreción  de  insulina,  promoviendo  la 

dimerización de nNOS (neuronal NO sintasa por sus siglas en ingles) secuestrando a 

la glucocinasa, lo que afecta el metabolismo de la glucosa (63).
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Es  posible  que  el  colesterol  inhiba  también,  otros  pasos  en  la  exocitosis  de  la 

insulina.  El  colesterol  es  un  componente  de  la  membrana  y  de  los  gránulos  de 

secreción de la insulina, además, los microdominios ricos en colesterol (lipid rafts) 

ubicados en la membrana plasmática, son esenciales para la exocitosis (64). Esto ha 

llevado a proponer que el colesterol tiene un papel critico en la fusión de los gránulos 

de  insulina.  El  exceso de colesterol  (por  ejemplo,  en  ausencia  del  transportador 

ABCA1) causa la alteración de las lipid rafts, alterando con ello la exocitosis (60).
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Figura 5. Potencial papel del gen ABCA1 y el colesterol en la función de la célula ß. 
Se presentan los principales puntos donde impacta el nivel del colesterol en la secreción 
de la insulina. La glucosa entra a la célula ß a través del transportador GLUT-2, después 
de lo cual es modificado por la glucokinasa (GK). El metabolismo de la glucosa tiene como 
resultado el cierre del canal de K+, la despolarización de la membrana, la entrada de calcio 
a través del canal de calcio tipo-L y la exocitosis de los gránulos de insulina. El colesterol 
es captado e introducido por el receptor de LDL. El transportador ABCA1 regula el nivel del 
colesterol al interior de la célula. En ausencia del transportador ABCA1 en la célula ß, el 
contenido celular de colesterol se incrementa. LXR es el principal activador transcripcional 
de  ABCA1,  la  deleción  del  gen  LXR  resulta  en  un  fenotipo  similar  al  observado  en 
ausencia  de  ABCA1.  Los  niveles  elevados  de  colesterol  en  la  célula  ß  perjudican  la 
secreción de insulina promoviendo la dimerización de nNOS, desregulando a GK, lo que 
afecta el  metabolismo de la glucosa.  Es posible que el  colesterol  también inhiba otros 
pasos en la exocitosis de la insulina (modificado de la ref. 60).



VI. Gen ABCA1

El gen ABCA1 es responsable de la enfermedad de Tangier, una entidad autosómica 

recesiva poco frecuente que cursa con niveles muy bajos de HDL-C, formación de 

depósitos  de  colesterol  en  macrófagos tisulares  y  en  otros  tejidos,  así  como un 

riesgo alto de enfermedad coronaría por aterosclerosis (65).

ABCA1 se expresa en una gran variedad de tejidos,  en donde podría tener muy 

diversas funciones que aún se desconocen. La función más conocida de ABCA1 es 

la de promover el eflujo de colesterol y fosfolípidos a través de membranas, así como 

la formación de partículas de HDL (66).

Recientemente  se  ha  encontrado  evidencia  de  que  ABCA1  participa  en  otros 

procesos muy diferentes como la endocitosis, la apoptosis, el tráfico vesicular y en 

otros mecanismos como la exocitosis de proteínas que carecen de secuencia señal 

en el extremo amino (67,68). 

Estructura del gen.

El  gen  ABCA1  se  localiza  en  el  brazo  largo  del  cromosoma  9  (9q31.1)  y  está 

compuesto por 146,581 pb, consta de 50 exones y 49 intrones. El exón 1 codifica 

parte de la región no traducida 5’ (UTR) y le sigue un largo intrón de 24156 pb. El 

exón 2 codifica el resto del UTR 5’, el codón de inicio para metionina y los primeros 

21 residuos de la región amino-terminal de la proteína de ABCA1. Con excepción del 

exón 50 con 3454 pb, el tamaño de los exones es relativamente pequeño, con un 

rango que va de 33 a 245 pb, mientras que el rango de tamaño de los intrones va de 

111 a 24156 pb (69). Se han identificado 62 elementos Alu en las 147 kb del gen de 

ABCA1  humano,  la  mayoría  (14  elementos)  localizadas  en  el  intrón  1.  Se  ha 

identificado un elemento HERV en el intrón 5 (69).

Estructura de la proteína. 

El gen ABCA1 codifica para una proteína de membrana dependiente de ATP de 2261 

aminoácidos, cuya función principal es el transporte de colesterol  y fosfolípidos a 

través  de  la  membrana plasmática  hacia  lipoproteínas  de  bajo  o  nulo  contenido 

lipídico (partículas de HDL nacientes) (70). La proteína consta de 2 subunidades con 
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estructura similar (71). Cada una con un dominio transmembranal con seis hélices y 

un dominio de unión a nucleótidos que contiene 2 regiones peptídicas Walker A y 

Walker B, conservadas en muchas proteínas que utilizan ATP, además de una región 

Walker C que es propia de las proteínas ABC (Figura 6) (71). 

El  extremo amino  está  orientado  hacia  el  citosol.  Existen  2  asas  extra-celulares 

grandes, altamente glicosiladas, unidas entre sí  por uno o más enlaces entre los 

residuos de cisteina (72).

En  la  célula,  la  proteína  ABCA1  se  encuentra  predominantemente  en  forma  de 

homodímeros ensamblados en el retículo endoplásmico, en los que los extremos C 

se encuentran muy próximos (73). Estas estructuras diméricas pueden transformarse 

a estructuras de mayor orden como tetrámeros durante el ciclo catalítico de ATP de 
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Figura  6.  Estructura  del  transportador  dependiente  de  ATP,  Subfamilia  A,  tipo  1 
(ABCA1).
El gen ABCA1 codifica  para una proteína de membrana dependiente de ATP de 2261 
aminoácidos, cuya función principal es el transporte de colesterol y fosfolípidos a través de 
la  membrana  plasmática  hacia  apoliproteínas  de  bajo  o  nulo  contenido  lipídico.  Esta 
formada  por  2  subunidades  con  estructura  similar.  Cada  mitad  contiene  un  dominio 
transmembranal con seis hélices y un dominio de unión a nucleótidos (NBD nucleotide 
binding domian) que contiene 2 regiones peptídicas Walker A y Walker B, conservadas en 
muchas proteínas que utilizan ATP, además de una región Walker C que es propia de las 
proteínas ABC (modificado de la ref. 70).



la proteína. Se ha sugerido que los tetrámeros de ABCA1 son la estructura funcional 

mínima requerida para la lipidación de las partículas de apoA1 (74).

Regulación de la expresión del gen.

La secuencia del promotor de ABCA1 humano contiene varios sitios de unión para 

factores de transcripción. Los primeros 250 pb del promotor de ABCA1 son ricos en 

G  y  C  (contenido  GC  superior  al  62%).  Se  identificó  también  una  caja  TATA 

(TCTATAAAAG) 33 pb aguas arriba del sitio de inicio de la transcripción (69).

La  expresión  del  gen  ABCA1  es  tejido-específico.  La  expresión  de  ABCA1  está 

regulada por  una  red transcripcional  altamente  sofisticada,  mediada por  diversos 

factores de transcripción como PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors), 

los receptores nucleares hepáticos (LXRa yLXRß) y el receptor nucleolar retinoide 

(RXR) (75).

Una sobrecarga de colesterol en la célula induce la transcripción de ABCA1 mediante 

la activación de LXRa y LXRß y el receptor nucleolar retinoide (RXR). Los factores 

de  transcripción  LXR  y  RXR  forman  heterodímeros  obligados  que  se  unen 

preferentemente a elementos de respuesta localizados en el promotor y el primer 

intrón  de  ABCA1.  Los  oxiesteroles  y  el  ácido  retinoico  se  unen  a  LXR  y  RXR 

respectivamente. la unión de uno o ambos ligandos puede activar la transcripción del 

gen (76).

En ausencia de inductores de ABCA1 y de apolipoproteínas, el mRNA y la proteína 

son  rápidamente  degradados  (77).  Existen  muchos  factores  metabólicos  que 

modulan  la  velocidad  de  degradacion  de  la  proteína,  ya  sea  por  el  sistema  de 

calpaínas  o  por  otros  procesos.  La  interacción  con  apolipoproteinas  retrasa 

dramáticamente la velocidad de degradación de ABCA1 (78).

Variabilidad del gen ABCA1.

Muchos factores influyen en la modulación de los niveles de HDL-C, los cuales se 

incluyen el  consumo de tabaco,  el  consumo de alcohol  y la actividad física (79). 

Además,  se  ha  descrito  el  efecto  de diversas  mutaciones del  gen ABCA1 como 

moduladores de los niveles de colesterol HDL en plasma. En dos estudios extensos, 

se encontró que entre el  10 y el 16% de los individuos con HDL bajo presentan 
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mutaciones en ABCA1 (80).

El SNP -14C>T del promotor y la variante R1587K de ABCA1 se han asociado con 

niveles bajos de HDL (81,82), mientras que las variantes no sinónimas V771M, V825I 

y I883M de ABCA1 se han asociado con elevados niveles de HDL (83,84).

En dos estudios, se analizaron los efectos funcionales de diferentes SNPs  in vitro 

(85,86),  demostrando  que,  las  variantes  I883M  y  S1731C  disminuyen 

significativamente el  eflujo  de colesterol,  mientras que los SNPs V771M y V825I 

parecen incrementarlo.

La variante R230C se describió inicialmente como un polimorfismo causal de hipo-

alfa-lipoproteinemia familiar (87). Más recientemente, la variante R230C se asoció 

con  una  disminución  de  los  niveles  de  HDL y  ApoA1  en  la  población  mestiza 

mexicana  (88).  Los  genotipos  R230C/C230C  fueron  significativamente  más 

frecuentes  en  el  grupo  con  HDL bajo  que  en  el  grupo  con  HDL alto  (89).  El 

26

Figura 7. Actividad in vitro de la variante -565C>T del promotor del gen ABCA1
En 2005, Kyriakou et al. (91) encontraron asociación entre el SNP -565 C>T y el desarrollo 
de aterosclerosis severa,además de una menor expresión del gen asociada al alelo T.
A la izquierda se encuentra la representación esquemática de los plásmidos construidos 
con 588 pb del promotor de ABCA1 y la región codificante del gen reportero luciferasa, 
cada uno con el alelo C o T en la posición -565, respectivamente. A la derecha se presenta 
la  actividad de la  luciferesa en macrófagos transfectados con el  plásmido del  promotor 
ABCA1.  Se observaron diferencias  significativas entre  los plásmidos de distintos  alelos 
(modificado de la ref. 91).
 



polimorfismo R230C de ABCA1 se ha asociado también con obesidad y con DT2, en 

particular, con diabetes de inicio temprano (90). 

Se han estudiado también, distintos polimorfismos que afectan la acción del promotor 

de  ABCA1,  como  es  el  caso  del  polimorfismo  -565C>T  (rs2422493).  En  2005, 

Kyriakou et al. (91), encontraron asociación entre el SNP -565 C>T con el desarrollo 

de ateroesclerosis severa y con una menor expresión del gen asociada al alelo T y 

además con una reducción, aunque marginal, de los niveles de HDL.
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VII. Estrategias de estudio del componente genético de la obesidad 

y la DT2

Existen  estudios  en  familias,  gemelos  y  de  adopción  que  apoyan  un  importante 

componente genético en la obesidad. (92,93) Estos estudios han establecido que la 

obesidad  es  altamente  heredable,  y  que  el  riesgo  individual  de  ser  obeso  se 

incrementa cuando uno de los padres lo es (94). Algunos estudios han informado que 

los niños obesos frecuentemente tuvieron padres obesos. En el 30% de los casos de 

niños obesos, ambos padres son obesos (94).

Los análisis de segregación familiar han demostrado que la mayoría de las familias 

con DT2 presentan un patrón de herencia donde los descendientes en primer grado 

tienen  un  mayor  riesgo  de  desarrollar  la  enfermedad  con  respecto  al  riesgo  la 

población  general.  El  riesgo  aumenta  dramáticamente  cuando  ambos  padres  la 

padecen (38).

La obesidad es un ejemplo importante de un fenotipo complejo, en el cual, el rasgo 

surge  como resultado  de interacciones  entre  múltiples  genes,  así  como factores 

conductuales  y  ambientales  (95).  Los  factores  ambientales  juegan  un  papel 

desencadenando la enfermedad al existir factores genéticos de riesgo. Por su parte, 

las variantes de riesgo para DT2 en una determinada población pueden no serlo para 

una población distinta. El estudio de las regiones cromosómicas identificadas como 

loci de susceptibilidad para DT2 en la población caucásica y asiática ha demostrado 

que, aunque clínicamente la DT2 aparenta ser una solo entidad, es de hecho, un 

grupo de enfermedades con diferentes causas genéticas (7).

En 1962,  Neel  (96)  propuso la  hipótesis  del  gen ahorrador,  en ella  plantea que, 

ciertas  poblaciones  descendientes  de  antiguos  cazadores  y  recolectores  tienen 

rasgos  genéticos  que  alguna  vez  confirieron  ventajas,  ya  que  promovían  el 

almacenamiento de calorías en forma de grasa y otros mecanismos que mejoraban 

la  eficiencia  metabólica,  los  cuales  permitían  su  supervivencia  en  tiempos  de 

escasez de alimento. Pero en la actualidad, donde las provisiones de alimentos son 

abundantes  y  la  actividad  física  es  mínima,  esos  mismos  rasgos  se  han  vuelto 

perjudiciales.
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Existen  diferentes  estrategias  para  localizar  la  región  cromosómica  y  los  genes 

responsables de la enfermedad, entre los que se encuentran las siguientes.

Análisis de ligamiento.

Se realizan en familias o en pares de hermanos afectados con la enfermedad, con la 

idea de que comparten regiones genómicas no al azar y el propósito es identificarlas, 

ya que en estas regiones compartidas pueden encontrarse las variantes genéticas 

que favorecen el desarrollo de la enfermedad. Esta estrategia sin embargo, presenta 

dos desventajas: tiene poco poder estadístico, lo que dificulta la detección de efectos 

modestos y en segundo lugar, la resolución del mapeo es muy baja por lo que, aun 

cuando  se  ha  identificado  la  región,  detectar  el  gen  especifico  resulta  muy 

complicado (97).

Análisis de asociación. Análisis de genes candidatos.

Existen genes de los cuales se tiene sospecha de su contribución a la enfermedad, 

ya sea por que participan en las vías metabólicas relacionadas o bien, por que se 

cuenta con información derivada de modelos animales en los que la alteración algún 

gen, aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad. En los estudios de asociación 

el propósito es identificar uno o más alelos o haplotipos (conjunto de polimorfismos) 

que sean más frecuentes entre el grupo de pacientes con respecto a un grupo de 

controles. Esto es, en estos estudios se compara la frecuencia de distintas variables 

genéticas entre individuos afectados y no afectados (diseño caso-control) (97).

Los polimorfismos son responsables de la mayoría de la variabilidad fenotípica en los 

seres humanos. Una variante se considera polimórfica si su frecuencia es mayor  al 

1% en la población general (98).

Las  variantes  mas  abundantes  en  el  genoma  son  los  polimorfismos  de  un  solo 

nucleótido (SNP single nucleotide polymorphisms por sus siglas en ingles), donde se 

presenta un cambio de una base por otra en el mismo locus (sitio fijo en el genoma), 

lo cual las convierte en variantes dialélicas (dos alelos) y facilita su estudió (98).

Si  el  SNP se localiza  en la  región codificante,  puede producir  un cambio en un 

aminoácido dentro de la proteína (mutación no-sinónima) lo cual puede modificar su 

actividad  o  su  función.  Sin  embargo,  los  SNP's  también  pueden  modificar  la 
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expresión (transcripción) del gen, si el cambio ocurre en la región promotora. Aunque 

los  intrones  no  se  traducen  en  la  proteína,  cambios  en  estas  regiones  pueden 

modificar también la expresión del gen (98).

las variantes genéticas en los genes codificantes de las moléculas responsables de 

la regulación de la energía han sido seleccionados con posibles candidatos como 

responsables del desarrollo de la obesidad (99).

En el caso de la obesidad, el estudio de genes candidatos seleccionados por estar 

involucrados en la regulación de la homeostasis de energía y composición corporal, 

ha permitido asociar variantes comunes,  sin embargo estas variantes tienen solo 

efectos modestos (99). En algunos casos. La posición de estos genes coincide con 

regiones cromosómicas previamente delimitadas en estudios de ligamiento, lo que 

reforzaría su posible participación como genes de susceptibilidad para la obesidad 

(100).

En los pasados 10 a 15 años se demostró que, mutaciones en genes como el gen de 

la leptina (LEP), receptor de leptina (LEPR), la pro-hormona convertasa 1 (PC1) y el 

gen de pro-opiomelanocortina (POMC) son responsables de las formas autosómicas 

recesivas de obesidad extrema de inicio temprano (101). Estas mutaciones son muy 

raras,  y  además  de  su  asociación  con  obesidad  extrema,  conllevan  a 

manifestaciones fenotipicas  adicionales,  que incluyen pelo pelirrojo  (POMC),  baja 

fertilidad  o  inferlidad  (PC1,  leptina  y  LEPR),  insuficiencia  suprerrenal  (POMC)  y 

deficiencia inmunitaría (LEP) (102, 103, 104).

Entre estos genes se encuentran también los receptores de melano-cortina 3 y 4 

(MC3R  y  MC4R9).  Se  han  estudiado  estos  genes  por  su  localización  en  el 

hipotálamo y por  su papel  en la vía de señalización de la leptina (105).  Se han 

descrito en humanos, varias mutaciones en el gen de MC4R, y se asociaron con el 

fenotipo obeso, especialmente con la obesidad de inicio temprano (106). La variante 

I335S de MC3R resulta en la pérdida completa de función del receptor y aparenta 

llevar a una ausencia de expresión en la superficie celular (107).

Análisis de asociación. Análisis de asociación del genoma completo.

Otra  estrategia  desarrolla  para  el  estudio  de  enfermedades  complejas  son  los 

estudios  de  asociación  del  genoma completo  (GWAS  Genome Wide Association 
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Studies por sus siglas en ingles). En este tipo de estudio, la posibilidad de detectar 

asociación no está restringida a una sola región cromosómica ya que se pueden 

analizar simultáneamente cientos de miles de marcadores polimórficos (de 100 mil a 

500 mil) localizados a lo largo de todo el genoma en un mismo experimento. Ya que 

no se tiene ninguna hipótesis previa sobre la participación de algún gen en particular, 

los  estudios  GWAS  permiten  detectar  asociaciones  nuevas  y  muchas  veces, 

inesperadas (108).

En el año 2007, se publicaron los primeros análisis tipo GWAS para la diabetes tipo 2 

y obesidad. Una de las primeras asociaciones publicadas fue el SNP en el primer 

intron del gen llamado FTO (109,110,111). Este SNPs fue fuertemente asociado con 

diabetes tipo 2, pero esta asociación se perdió cuando se ajustó por IMC (110). Por 

lo tanto,  El  locus de FTO está asociado principalmente con la obesidad tanto en 

niños como en adultos y consecuentemente incrementa el riesgo a diabetes tipo 2 

(109,110).

Se ha documentado que los estudios GWAS para la obesidad y el índice de masa 

corporal son una poderosa herramienta para detectar variantes genéticas relevantes 

para estos fenotipos. Se han identificado variantes en genes independientes con un 

efecto pequeño sobre el peso corporal, sin presentarse ambigüedad en 17 regiones 

genéticas hasta la fecha (112).

Se  ha  reportado  una  variante  de  alta  penetrancia  en  obesidad,  inicialmente 

observada en 31 sujetos que eran heterocigotos para una deleción de al menos 593 

Kb en el cromosoma 16p11.2 y que incluye deficiencias cognitivas. 19 deleciones 

similares se identificaron a partir de los datos de GWAS en 16,053 individuos de 8 

cohorte europeos. Estas deleciones estaban ausentes en los controles no obesos y 

representaba el 0.7% de los casos de obesos mórbidos (113).

Los SNPs han sido de gran utilidad para el  análisis masivo de polimorfismos en 

diferentes  genes  candidatos,  en  búsqueda  de  asociaciones  con  DT2.  En  dos 

distintos trabajos en donde se utilizó esta estrategía, uno de ellos analizó 398 SNPs 

de 120 genes candidatos en la población japonesa,  mientras el  otro  analizó 152 

SNPs  en  71  genes  candidatos  en  individuos  caucásicos.  Ambos  estudios 

encontraron que la DT2 estaba asociada a un número pequeño de genes, algunos 
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de ellos involucrados en el  funcionamiento  de la célula  ß,  tales  como HNF-4α o 

GLUT-2 (SLC ”A”) y otros involucrados en la acción de la insulina como el gen del 

receptor de la insulina (114).

Por otra parte, por medio de los estudios de ligamiento del genoma completo se 

demostró la presencia de diferentes loci de susceptibilidad a DT2 en diversos grupos 

étnicos.  El  mapeo  de  genes  ha  permitido  identificar  mas  de  30  regiones 

cromosómicas que contienen una o más genes de susceptibilidad para la DT2. Por 

ejemplo, en la población México-americana se detectaron señales positivas en los 

cromosomas 2, 3, 4,  9, 10 y 15 (115).  Una vez que una región cromosómica de 

susceptibilidad ha sido identificada, el siguiente paso es encontrar el gen o genes 

relacionados  con  la  enfermedad  contenidos  en  esa  región.  Esta  es  una  tarea 

laboriosa y ha la fecha, a permitido identificar solo el gen de la calpaina-10 y el gen 

del factor de transcripción TCF7L2 como importantes genes de susceptibilidad a DT2 

en la población México-americana y en la población europea respectivamente (115).

Definición  de  las  causas  genéticas  de  DT2  y  obesidad  en  la  población 

mexicana.

Al momento de su identificación, la función del gen FTO era desconocida y por lo 

tanto, hubo mucho interés en determinar si FTO era el gen causante fundamental de 

obesidad (116). En al actualidad, se sabe que FTO codifica para una desmetilasa 

dependiente de 2-oxoglutarato de ácidos nucleicos (117). El gen FTO humano es 

ampliamente expresado tanto en el tejido fetal y el tejido adulto incluyendo el tejido 

adiposo, donde los niveles más altos relativos se han encontrado en el cerebro y en 

los islotes pancreáticos (110), sin embargo el papel de FTO en la obesidad sigue 

siendo materia de estudio (118). 

Se ha observado que los polimorfismos de FTO confieren una asociación altamente 

significativa con la obesidad particularmente con el tipo III, sugiriendo que FTO es 

uno  de los  principales  genes  de susceptibilidad  para  la  obesidad  mórbida  en  al 

población mexicana (118).

Se  han  buscado  asociaciones  con  las  variantes  de  FTO  con  varios  parámetros 

metabólicos  por  varios  autores  con  resultados  inconsistentes.  En  una  muestra 

grande de individuos caucásicos, Freathy et al. (119) encontraron asociación entre el 
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alelo A del SNP rs9939609 de FTO con insulina aumentada, glucosa y triglicéridos 

elevados, y con niveles bajos de HDL. Sin embargo, no se observaron asociaciones 

cuando se hace el ajuste por IMC.

En  México  se  encontró  que  el  gen  FTO  es  un  factor  de  riesgo  para  obesidad 

(particularmente con obesidad clase III) en la población mestizo mexicana y con una 

sobreregulación en el tejido adiposo subcutáneo en individuos en los obesos clase III 

(118). 

A la fecha se han obtenido asociaciones positivas en los genes TCF7L2 rs12255372 

(120) y ABCA1 rs9282541 [R230C] (89) en la población mestiza mexicana.

Por su parte, el polimorfismo R230C del gen ABCA1, un cambio de una arginina por 

una  cisteína,  se  ha  asociado  con  niveles  bajos  de  colesterol  HDL  y  con  un 

incremento en el índice de masa corporal y obesidad (89). El polimorfismo además, 

está  significativamente  asociado  con  el  síndrome  metabólico  y  en  una  muestra 

especifica, individuos con el alelo C230 tiene 4.5 veces de incremento en el riesgo 

para DT2, el riesgo se mantuvo significativo aun después de ajustar por colesterol 

HDL,  IMC,  nivel  de  apoA-1  y  ancestría.  En  2  grupos  adicionales  de  individuos 

mexicanos, se encontró que el polimorfismo R230C de ABCA1 está en asociación 

significativa con DT2, en particular con diabetes tipo 2 de inicio temprano (90).

La  alta  prevalencia  de  diabetes  en  México  sugiere  que  la  población  mexicana 

presenta una alta susceptibilidad a desarrollar la enfermedad. La influencia de los 

factores ambientales tales como el cambio en el estilo de vida y la migración de 

zonas rurales hacia áreas urbanas así como la adquisición de hábitos alimenticios 

mas occidentales han incrementado el riesgo de adquirir diabetes en México (115).

Se ha analizado la participación de genes antes asociados con diabetes tipo MODY 

en un grupo de pacientes mexicanos con DT2, encontrando que estos genes solo 

explican el  10% de los casos de diabetes de inicio temprano en está población, 

además del polimorfismo de alto riesgo para esta población del gen de calpaina-10. 

También han encontrado evidencia de la presencia de dos genes de susceptibilidad 

más. Se ha identificado un haplotipo de 3 SNPs en el exón 7 del gen HNF-1a en 

pacientes con diabetes de inicio temprano y han encontrado que el  polimorfismo 

P12A del gen PPAR-γ  tiene asociación con el desarrollo de DT2 y nefropatia (115).
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VIII. Justificación

La obesidad ha sido considerada desde 1998 como una epidemia mundial debido a 

que existen más de 1 billón de adultos con sobrepeso y por lo menos 300 millones 

de éstos son obesos (1).

La  prevalencia  de  la  obesidad  clínicamente  severa  (obesidad  mórbida)  esta 

incrementándose mas rápidamente que la obesidad no mórbida (26).

En México, la prevalencia de la obesidad mórbida en mujeres aumentó en un 48% 

(de 2.5% en el año 2000 a un 3.7% en el 2006). En este mismo periodo de tiempo, 

en hombres, la prevalencia de obesidad mórbida fue aumentando, pero fue menor 

que aquella observada en mujeres  (de 0.9% a 1.1%) (26).

Por su parte, la prevalencia de diabetes en México se ha incrementado al menos 10 

veces en los últimos 25 años y la obesidad es considerada el principal  factor de 

riesgo para desarrollar DT2 (5).

El transportador ABCA1 es el principal mediador en el proceso de transporte reverso 

del colesterol, en el cual, el colesterol de las células periféricas es transportado hacia 

el hígado para su eliminación (67).

Los niveles bajos de colesterol HDL se han asociado con el desarrollo de obesidad y 

de enfermedad coronaria, además, la acumulación crónica de colesterol al interior de 

la célula ß y el fenómeno de lipotoxicidad por colesterol  se han relacionado con la 

patogénesis de la DT2 (91).

En 2005,  Kyriakou et  al.  (91),  encontraron asociación  entre  el  SNP -565C>T de 

ABCA1 con el  desarrollo  de aterosclerosis  severa,  además describieron el  efecto 

funcional de esta variante del promotor, en donde la presencia del alelo T se asoció 

con menor expresión del gen.

En  la  población  mexicana,  se  reportó  la  asociación  del  polimorfismo  R230C de 

ABCA1 con obesidad y con DT2 de inicio temprano (88,90) así como con niveles 

bajos de colesterol HDL en la población mexicana (89). Sin embargo, para el SNP 

-565C>T de ABCA1 se desconoce su frecuencia en la población mestiza mexicana, 

además de sus  posibles  asociaciones a  distintos  rasgos metabólicos  y  fenotipos 

clínicos.
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Considerando que este polimorfismo es común en otras poblaciones y que se ha 

relacionado a la disminución en la expresión del gen ABCA1, es posible que participe 

en el desarrollo de la obesidad, la diabetes tipo 2 y  la disminución en los niveles de 

HDL, entre otros rasgos metabólicos, en sujetos de población de la mexicana. Por lo 

tanto, este proyecto nos propusimos determinar la frecuencia de esta variante en una 

muestra  de  población  abierta,  describir  su  posible  asociación  a   distintos  rasgos 

como la obesidad y la obesidad mórbida en grupos de sujetos caso/control, además 

de  describir  la  frecuencia  de  la  variante  en  subgrupos  bien  determinados  de 

pacientes con DT2.

IX. Hipótesis

Considerando que existen variantes genéticas que afectan la función de la proteína 

ABCA1 y que han sido previamente asociadas con el desarrollo de la obesidad, la 

DT2 y con niveles bajos de HDL en la población mestiza mexicana, es posible que la 

variante  -565C>T  del  promotor  de  ABCA1,  que  resulta  en  la  disminución  en  la 

expresión del gen,  también pudiera asociarse con algunos de estos rasgos en la 

población mexicana.
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X. Objetivos

1. Determinar las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo -565C>T de 

ABCA1  en  una  muestra  de  sujetos  mestizos  mexicanos  de  la  población 

abierta.

2. Determinar y comparar las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo 

-565C>T de ABCA1 en  sujetos obesos y sujetos delgados.

3. Determinar y comparar las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo 

-565C>T de ABCA1 entre sujetos obesos con y sin obesidad mórbida.

4. Determinar  y  comparar  las  frecuencias  alélicas  y  genotípicas  de  este 

polimorfismo  entre  obesos  mórbidos  metabólicamente  sanos  y  no-

metabólicamente sanos.

5. Determinar  y  comparar  las  frecuencias  alélicas  y  genotípicas  de  este 

polimorfismo en subgrupos bien caracterizados de pacientes con DT2.

6. Estudiar  el  potencial  efecto  de  la  variante  -565C>T de  ABCA1  sobre  los 

niveles plasmáticos de HDL-C y otras variables de interés como colesterol 

total,  LDL y glucosa en los distintos grupos de sujetos delgados, obesos y 

obesos mórbidos.
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XI. Diseño experimental y metodología.

Una variable alélica se define como un cambio en la secuencia del DNA que puede o 

no tener un efecto funcional. Esto es, generar cambios en la función de la proteína 

para la cual codifican, o bien, afectar la actividad transcripcional o el precesamiento 

del mRNA.

Las variantes de secuencia asociadas a distintos rasgos fenotípicos o patológicos 

(variantes  de riesgo)  pueden tener  o  no efecto  funcional.  Es decir,  puede existir 

asociación a una o más variantes genéticas en un determinado locus, por encontrase 

cercanas  entre  sí.  Entonces  decimos  que  se  encuentran  en  desequilibrio  de 

ligamiento, es decir que siempre se heredan juntas ya que por su cercanía física es 

poco probable que existan eventos de recombinación.   

Los individuos que tengan un alelo con la variante de riesgo en ambos cromosomas 

homólogos,  se  llamarán  homocigotos  para  el  alelo  de  riesgo.  Aquellos  que  solo 

tengan el alelo con la variante de riesgo en uno de los cromosomas, serán llamados 

heterocigotos  para  el  alelo  de  riesgo.  Por  su  parte,  los  individuos  que  no  tiene 

ninguno de los cromosomas con la variante de riesgo se les denomina, homocigoto 

común. En ocasiones, el efecto de la mutación es muy discreto, y/o su frecuencia en 

la población es muy baja, por lo que una muestra pequeña puede no ser suficiente 

para evidenciar asociación.

Población abierta.

En este trabajo se propuso describir las frecuencias alélicas y genotípicas del SNP 

-565C>T de ABCA1 en individuos mestizos mexicanos de la población abierta, para 

lo cual se analizaron individuos captados a través de la Encuesta Nacional de Salud 

(ENSA) realizada en el año 2000.

Brevemente, la ENSA 2000 se trató de un estudio de población abierta que incluyó 

hombres y mujeres provenientes de 400 ciudades y municipios de toda la república. 

La muestra fue representativa de la población mexicana la  en cuanto a distribución 

geográfica, de edad y de género. Los datos demográficos y el historial médico fueron 

recabados por medio de un cuestionario estandarizado.
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Para propósitos de este estudio, se incluyeron únicamente muestras de individuos 

que presentaron entre  9  y  12 horas de ayudo.  Se estudiaron 100 individuos,  50 

hombres y 50 mujeres seleccionados al azar, sin que hubiera sesgo de educación, 

edad, nivel socioeconómico o la región de procedencia.

Población caso-control para el estudio de obesidad.

Los  sujetos  fueron  captados  a  través  del  departamento  de  Endocrinología  y 

metabolismo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 

(INCMNSZ) como parte de un protocolo cuyo objetivo es identificar la participación 

de distintos genes en la fisiopatología de la obesidad. Los criterios de inclusión se 

presentan en la Tabla 2:

Criterios de exclusión:

1. Sujetos con diagnóstico confirmado de DT2 al inicio del estudio.

2. Sujetos  que  estén  recibiendo  terapia  hormonal  con  estrógenos, 

progestágenos o mezcla.

3. Sujetos que se encuentren recibiendo tratamiento para la obesidad al inicio 

del estudio, ya sea de tipo farmacológico (sibutramina, orlistat, anfetaminas, 

anorexigénicos,  diuréticos)  y/o  regimen de dieta  con un nutriólogo y/o  que 

realice más de 3 horas de ejercicio en 3 o más seciones semanas.

4. Sujetos  con  patologías  que  causen  edema (cirrosis  hepática,  insuficiencia 

cardiaca congestiva, insuficiencia renal crónica).

5. Sujetos con síndromes hereditarios que incluyan la obesidad como uno de sus 

rasgos fenótipicos: pseudohipoparatiroidismo, Prader-Willi, PW-like, Borjeson-
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Obesos Delgados 

Sujetos con obesidad, diagnosticados por Sujetos delgados, clasificados por presentar

Edad entre 30 y 60 años. Edad entre 30 y 60 años.

Sujetos no relacionados (sin parentesco). Sujetos no relacionados (sin parentesco).

Mexicanos de al menos 3 generaciones. Mexicanos de al menos 3 generaciones.

Tabla 2. Criterios de inclusión para el estudio de asociación caso-control para obesidad.

un IMC > 30 Kg/m2 y < 40 Kg/m2. un IMC > 18.5 Kg/m2 y < 25 Kg/m2.



Forssman-Lehman, Bardet-Biedl, Angelman, Síndrome de Alstrom, y Wilson-

Turner. 

6. Sujetos cuyo cuestionario tenga escasa información o que no haya firmado el 

consentimiento informado.

Población de sujetos con obesidad  mórbida.

Se incluyeron individuos obesos mórbidos, los cuales acudieron al INCMNSZ para 

recibir  tratamiento para su obesidad.  Estos individuos fueron reclutados tomando 

como único criterio un índice de masa corporal mayor a 40 Kg/m2. Solo se incluyeron 

en el estudio a aquellos individuos que no hubieran desarrollado DT2 al inicio del 

estudio.

Para  fines  de  análisis,  los  obesos  mórbidos  fueron  divididos  en  dos  subgrupos 

dependiendo si  cumplían con las características establecidas para el  fenotipo de 

obeso metabólicamente sano (MHO por sus siglas en ingles, Metabolically  Healthy 

Obese), siendo aquellos individuos que, a pesar de tener un índice de masa corporal 

superior a 40 Kg/m2  tienen niveles saludables de HDL (mayores a 40 mg/dL) y no 

presentan complicaciones como la hipertensión arterial.  Los que no cumplían con 

estas características se clasificaron como No-MHO.

Subgrupos de pacientes diabéticos y controles.

Con  el  fin  de  determinar  la  frecuencia  de  la  variante  -565C>T  de  ABCA1  en 

individuos con diabetes tipo 2, se analizaron distintos subgrupos de pacientes con 

características específicas. Cada subgrupo está determinado por la edad de inicio de 

la enfermedad, su asociación con obesidad o el grado de disfunción de la célula ß 

pancreática.

De esta forma, se incluyeron hombres y mujeres mayores de 18 años de los cuales: 

a) 30 individuos con DT2 de inicio temprano y 30 de inicio tardío (definidos como 

individuos diagnosticados antes o después de los 45 años de edad, respectivamente) 

b) 30 individuos con DT2 obesos y 30 no obesos de acuerdo a los valores de IMC y 

c) 62 pacientes con disfunción secretoria de la célula ß (índice secretorio menor al 

20% de acuerdo a valores de HOMA-ß). 

Además,  se incluyeron 60 sujetos  control  para  diabetes,  hombres y mujeres  con 
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niveles normales de glucosa en ayuno, sin antecedentes de familiares de DT2 en 

primer grado o abuelos y una edad mayor de 45 años. Los controles están divididos 

en 30 obesos (IMC > 30 Kg/m2) y 30 no obesos (IMC > 18.5 Kg/m2 y < 25 Kg/m2).

Todos los participantes son mexicanos de al menos 3 generaciones y han firmado la 

carta de consentimiento informado.

Esta parte del proyecto tuvo un propósito exploratorio y descriptivo por lo que solo se 

incluyo un número reducido de individuos bien caracterizados. Por lo tanto, en la 

sección de resultados solo se analizaron las frecuencias alélicas y genotípicas del 

SNP en los distintos grupos de estudio.

Determinación de los parámetros clínicos y bioquímicos.

La  presión  arterial  se  midió  con el  sujeto  en  la  posición  supina después  de un 

descanso de cinco minutos. La altura y el peso corporal se midió en una balanza 

calibrada. El IMC fue calculado como el peso (Kg) dividido por la altura en metros al 

cuadrado (m2). La circunferencia de cintura se midió en el punto medio entre el punto 

más alto de la cresta ilíaca y la parte más baja del reborde costal en la línea axilar 

media.  Se extrajo una muestra de sangre por  personal  capacitado y el  suero se 

congeló en hielo seco hasta el momento de analizarlo.

Todas  las  mediciones  bioquímicas  se  realizaron  en  el  Departamento  de 

Endocrinología y  Metabolismo de lípidos del  IMCMNSZ utilizando procedimientos 

estandarizados  y  reactivos  comerciales.  La  glucosa  sérica  se  midío  utilizando  el 

método de la glucosa oxidasa. Los niveles plasmáticos de colesterol  total  (CT) y 

triglicéridos  (TG)  se  midieron  a  través  de  métodos  enzimáticos  (Boehringer-

Mannheim). Los niveles plasmáticos de HDL se midieron usando ácido fosfotúngstico 

y  Mg2+.  Los  niveles  de  insulina  se  midieron  por  radioinmunoanálisis  (RIU)  y  los 

niveles de apoA-I y apoB se midieron con un reactivo comercial (Beckman).

La diabetes se diagnosticó cuando la glucosa plasmática en ayuno era mayor a 126 

mg/dl de acuerdo con los criterios de la ADA (American Diabetes Association por sus 

siglas en ingles). La obesidad abdominal se definió por la presencia de un aumento 

de la circunferencia de cintura ( > 90 cm en hombres y > 80 cm en mujeres). La 

hipertensión se diagnosticó cuando la presión arterial era > 140/90 mm Hg.
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También se calcularon los índices de evaluación del modelo homeostático HOMA. 

Dichos índices se calculan a partir de los datos de glucosa e insulina en ayuno para 

los pacientes diabéticos.

El HOMA ß permite evaluar el grado (porcentaje) de disfunción de la célula ß, HOMA 

IR determina la resistencia a la insulina y el HOMA  S determina el porcentaje de 

sensibilidad a la insulina por parte de los órganos blancos.

Su fórmulas son las siguientes:

            HOMA ß (% de disfunción de la célula ß) =   20 x insulina / glucosa – 3.5

            HOMA IR (resistencia a la insulina) =  insulina x glucosa / 405

            HOMA S (sensibilidad a la insulina)  = 1 / HOMA IR

Donde: glucosa (mg/dL) e insulina (µU/mL).

Extracción  de  DNA a  partir  de  sangre  venosa  (QIAamp 96  plates  blood  kit 

Qiagen®).

El primer paso consiste en romper la membrana de los leucocitos presentes en la 

muestra y de sus núcleos que contienen el DNA. Esto se logra utilizando proteasas, 

detergentes, soluciones hiperosmóticas o congelamiento.

Una  vez  liberado  el  DNA,  es  necesario  inactivar  las  nucleasas  que  lo  puedan 

degradar, esto se realiza agregando quelantes que pueden eliminar los cofactores de 

estas enzimas o con la adición de proteinasa K.

La técnica consiste en los siguientes pasos:

1. Descongelar las muestras y organizar la lista de las muestras.

2. Adicionar 20 µl de proteasa Qiagen® en los pozos de la placa 1.

3. Agitar la sangre y adicionar 300 µl a cada pozo.

4. Agregar 300 µl de amortiguador de lisis AL Qiagen® a cada pozo.

5. Tapar cada pozo y agitar vigorosamente por 5 min.

6. Centrifugar a 1,512 x g para bajar la mezcla de reacción e incubar a 70 ºC por 

15 min.

7. Retirar de la estufa y volver a agitar vigorosamente por 5 min.
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8. Centrifugar a 1,512 x g y volver a incubar a 70 ºC por 15 min.

9. Pasar toda la muestra a la placa de columnas y tapar con maya cuidando que 

ajuste perfectamente.

10.Colocar la placa de columnas en la placa colectora y centrifugar a 2,363 x g 

por 15 min.

11. Retirar la maya y agregar 750 µl de amortiguador de lavados 1 AW1 Qiagen®.

12.Volver a colocar la malla y centrifugar a 2,363 x g por 5 min.

13. Retirar la malla y agregar 750 µl de amortiguador de lavados 2 AW2 Qiagen®.

14.Volver a colocar la malla y centrifugar a 2,363 x g por 15 min.

15. Agregar 300 µl de amortiguador de elución AE Qiagen® y colocar en la placa 

de elución.

16.Centrifugar por 6 min a 2,363 x g.

17.Etiquetar tubos eppendorf y transferir el volumen de la muestra de la placa de 

elución al tubo correspondiente.

Cuantificación del DNA (espectrofotometría).

Debido a  que las  bases nitrogenadas cuentas  con cadenas cíclicas  de  carbono, 

estas moléculas pueden absorber luz a una longitud de onda de máxima absorbencia 

de 260 nm. El espectrofotómetro es un instrumento que proyecta un haz de luz con 

la longitud de onda deseada a través de la muestra y así mide la “cantidad” de luz 

que está absorbe. A mayor luz absorbida, mayor es la concentración de la sustancia 

presente en la muestra. 

El Nanodrop fue el espectrofotómetro utilizado, el cual no requiere de celtas para la 

cuantificación de la muestra, sino sólo 1 µl para la medición. Y tiene una sensibilidad 

de 5 a 3,000 ng/µl.

Para su uso, el equipo cuenta con un programa de computadora para su operación, 

una vez que el equipo es conectado a la computadora por medio de un puerto USB, 

se procede a abrir  el  programa.  En el  programa se selecciona el  analito  que se 

desea cuantificar (DNA de doble cadena) y posteriormente se fija el blanco (el blanco 

contiene todos los componentes del medio menos la sustancia a cuantificar, en este 

caso, DNA de doble cadena) se carga 1 µl de la muestra, se realiza la medición y se 

registra el resultado. Al finalizar se lava el equipo con agua miliQ®.
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Revisión de la integridad del DNA (electroforesis en gel de agarosa).

La  electroforesis  es  un  método  en el  que  se  utiliza  la  corriente  eléctrica  con la 

finalidad de separar las moléculas en relación a su tamaño y carga a través de una 

matriz de poro variable.

Como el DNA tiene una carga neta negativa, al estar presente en un campo eléctrico 

experimenta  una  fuerza  de  atracción  hacia  el  polo  positivo.  El  gel  de  agarosa 

consiste en un polímero soluble de alto peso molecular que conforma un tamiz por el 

cual, migran los solutos y retarda su paso. Las cadenas de DNA de mayor longitud 

atraviesan la membrana de forma más lenta que las cadenas de menor número de 

nucleótidos, lo que permite separarlas.

Los pasos a seguir para realizar esta técnica son los siguientes:

1. Preparar el amortiguador de corrida TAE 50x: agregar 242 g de Tris-Base,  57 

mL de Ácido acético glacial y 100 ml de EDTA 0.5M. llevar a un volumen de 

1000 ml.

2. Preparar una dilución de amortiguador de corrida TAE 1x.

3. Preparar el gel de agarosa al 2% (pesar 0.6g de agarosa y disolver en 30 ml 

de TAE 1X).

4. Fundir el gel hasta generar una mezcla homogénea.

5. Agregar  0.7  µl  de  bromuro  de  etidio  (el  bromuro  de  etidio  es  un  agente 

intercalante del DNA que al ser expuesto a la luz ultravioleta brilla de tal forma 

que permite observar el DNA presente en la muestra).

6. Mezclar y vaciar en el molde, colocar los peines y dejar enfriar.

7. Quitar  los  peines  y  sacar  del  molde.  Posteriormente  colocar  el  gel  en  la 

cámara de electroforesis.

8. Cubrir con amortiguador de corrida TAE 1x.

9. Preparar la muestra (mezclar 1-3 µl de muestra con 1 µl de amortiguador de 

carga, el amortiguador de carga en una mezcla de alta densidad que permite 

que la muestra permanezca dentro del pozo del gel) y cargar en los pozos.

10.Cerrar la cámara y conectar a la fuente de voltaje.

11. Correr la muestra por 30 min aproximadamente.

12.Retirar el gen y observar en el transluminador UV.
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Amplificación de la región promotora del gen ABCA1 para la evaluación del 

SNP -565C>T de ABCA1 (reacción en cadena de la polimerasa).

PCR (Polymerase Chain Reaction por sus siglas en ingles) o reacción en cadena de 

la polimerasa es una técnica de biología molecular descrita en 1986 por Kary Mullis, 

técnica de elección para la amplificación in vitro de secuencias de DNA de cualquier 

origen. En ella, se imita la habilidad natural de la célula de duplicar el DNA, utilizando 

una polimerasa que puede trabajar a temperaturas muy elevadas, que proviene de la 

bacteria Thermus aquaticus que vive en altas temperaturas (79ºC a 85ºC) de ahí su 

nombre comercial mas conocido: Taq polimerasa.

En el tubo simulamos lo que sucede en la célula cuando se sintetiza el ADN, para 

hacerlo  se  agregan  la  polimerasa,  el  ADN  del  organismo  de  estudio,  los 

oligonucleótidos  (también  llamados  primers,  iniciadores  o  cebadores), 

desoxinucleótidos trifosfatados (dNTPs) y las condiciones para que actúe la enzima 

(pH específico, magnesio [Mg2+], KCl).

El siguiente paso es colocar los tubos en una aparato llamado termociclador que 

sirve para calentar y enfriar los tubos de forma rápida y muy precisa. Se utilizan 3 

fases  o  temperaturas  en  la  reacción.  La  primera  es  a  95ºC  y  es  llamada 

desnaturalización,  durante  la  cual  las  dobles  cadenas  de  ADN  se  abren 

(desnaturalizan) quedando como cadenas sencillas. Luego el termociclador ajusta la 

temperatura en un rango de entre 40º C y 60º C llamado de alineamiento; a esta 

temperatura se unen los oligonucleótidos a su secuencia complementaria en el ADN 

genómico, creando una pequeña región de doble cadena donde la polimerasa se 

puede unir y comenzar a copiar en sentido 5' a 3'. Al  agregar una base mas, se 

estabiliza mas la unión del oligonucleótido, permaneciendo ahí para el siguiente paso 

conocido como elongación o polimerización, donde se eleva la temperatura a 72º C 

(temperatura  donde  la  polimerasa  alcanza  su  máxima  actividad)  y  continua  la 

síntesis del fragmento, completandose un ciclo de amplificación.

Posteriormente, la síntesis exponencial  de un determinado fragmento de DNA se 

logra repitiendo este ciclo de desnaturalización, alineamiento de oligonucleótidos y 

extensión de 25 a 35 veces. Cabe mencionar que se programan 2 pasos más, uno al 

inicio de 96º C durante varios minutos para iniciar con la desnaturalización y otra al 

final de los ciclos, un paso elongación de 72º C  mas prolongado, para permitir que la 
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taq  polimerasa  termine  de  sintetizar  los  fragmentos  que  puedan  haber  quedado 

incompletos. 

Para el diseño de los oligonucleótidos, se partió de la secuencia publicada en NCBI 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)  para  el  gen  de  ABCA1  y  su  región  promotora, 

utilizando el software para el diseño de oligonucleótidos disponible en la red en las 

siguientes direcciones:

1. Oligo Calc: Oligonucleotide Properties Calculator 
http://www.basic.northwestern.edu/biotools/oligocalc.html

2. Primer3 (v. 0.4.0) Pick primers from a DNA sequence. 
http://frodo.wi.mit.edu/primer3/

3. UCSC Genome Bioinformatics  

     http://genome.ucsc.edu/index.html?org=Human&db=hg18&hgsid=134679496

Para el llevar a cabo la reacción de PCR se siguió el siguiente protocolo:

1. Preparar  la  mezcla  de  reacción  en  un  tubo  eppendorf  de  acuerdo  a  los 

volúmenes indicados en la tabla 2, sin agregar el DNA. Este se agrega en 

cada tubo de PCR. Dependiendo de los reactivos con que se cuente en el 

laboratorio, se puede realizar la realizar el procedimiento usando Taq Gold o 

Master Mix. Si se realizan 2 reacciones de PCR se hacen los cálculos para 3 

mezclas de reacción y evitar  quedarse sin mezcla al  pasar a los tubos de 

PCR.

2. los  tubos  de  PCR se  llevan  al  termociclador  previamente  programado  de 

acuerdo con la tabla 3.

3. Terminado  el  PCR  se  revisan  las  muestras  en  geles  de  agarosa  para 

corroborar si hubo amplificación.
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región promotora del gen ABCA1.

Primer sentido 5’ TTGTTTTTGTGGCCTCCTTC 3’

Primer antisentido 5’ CCAGTGGAATTTGCTTCCTC 3’

Tamaño del fragmento: 367 pb 

Temperatura de alineamiento: 58.0ºC

Tabla 3. Oligonucleótidos utilizados para amplificar la 



Nota:

*  La  Taq  Gold®  (Taq  polimerasa)  o  la  Master  Mix  se  agregan  al  final,  para  evitar  que  sean 

contaminadas.

**  El DNA de cada muestra se agrega a cada tubo de PCR.

*** La Master Mix (Hot Star Taq Master mix kit®) es un producto comercial que contiene todos los 

reactivos para el PCR  excepto los oligonucleótidos.

Purificación  en  columna  de  membrana  (QIAquick  PCR  purification  kit, 

QIAGEN).

Posterior  a  la amplificación del  fragmento de PCR,  es necesario  purificarlo,  para 

eliminar  principalmente los restos de oligonucleótidos que no reaccionaron y que 

pueden interferir con la reacción de incorporación (secuenciación directa). 

Para esto, se desarrolla el siguiente procedimiento:

1. Agregar 5 volumenes de amortiguador PB Qiagen® a la reacción de PCR, 

mezclar y transferir la mezcla en el centro de la membrana de la columna.

2. La columna se coloca en un tubo colector y se centrifuga a máxima velocidad 
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mezcla de reacción para la reacción de PCR.

Reactivos Volumen (µL) Volumen (µL)
Buffer de PCR 2.5 ----

0.8 ----
dNTPs 1.0 ----
Oligos 0.5 c/u 1.5 c/u
Agua miliQ 17.5 4.0
Taq Gold 0.25* ----
Master Mix*** ---- 5.0*
Total 22.5 12.0
DNA purificado 2.5** 3.0**
Volumen Final 25.0 15.0

Tabla 4. Volumenes para la preparación de la

Mg 2+

del promotor de ABCA1.

1. Desnaturalización inicial 96ºC por 6 min

Desnaturalización 95ºC por 30 seg

2. 35 ciclos Alineación 58ºC por 30 seg

Amplificación 72ºC por 30 seg

3. Amplificación final 72ºC por 10 min

Tabla 5. Ciclo de amplificación del fragmento



(12,303 x g) por 1 min.

3. Eliminar el sobrenadante y centrifugar a 10,483 x g por 1 min.

4. Agregar 600 µl de amortiguador de lavados y centrifugar a 10,483 x g por 1 

min.

5. Eliminar el sobrenadante y centrifigar a máxima velocidad por 1 min.

6. Transferir la columna a un tubo eppendorf rotulado correctamente.

7. Agregar 20 µl de agua MilliQ en el centro de la membrana e incubar por 5 min 

a temperatura ambiente.

8. Centrifugar por 1 min a 10,483 x g para recuperar la muestra.

9. Revisar la concentración de la muestra por electroforesis en gel de agarosa.

Secuenciación del fragmento e identificación de la variable -565C>T de ABCA1 

(secuenciación automatizada).

La secuenciación directa del fragmento de PCR del promotor de ABCA1 se realiza 

utilizando  un  secuenciador  marca  Applied  Biosystems®  de  electroforesis  capilar. 

Durante  la  reacción  de incorporación,  se  van generando fragmentos  de  distintos 

tamaños  cuyo último nucleótido  está  marcado con un fluoróforo.  Al  realizarse  la 

electroforesis capilar, los fragmentos de un nucleótido de diferencia se van alineando 

de menor  a mayor  antes de pasar  por  la  ventana de detección.  Uno a uno,  los 

nucleótidos marcados con un fluoróforo, pasan por una ventana donde un láser los 

excita  y  emiten  fluorescencia.  La  longitud  de  onda  de  emisión  dependerá  de  la 

estructura química del fluoróforo con el que este marcado cada nucleótido (R6G para 

adenina, ROX para citosina, R110 para guanina, TAMRA para timina). La longitud de 

onda de emisión así como su intensidad son detectados por un mecanismo sensible 

a la fluorescencia.

Esta información es transferida a una computadora que crea un registro gráfico en 4 

colores  (cada  uno  identifica  uno  de  las  cuatro  bases  nitrogenadas)  llamado 

electroferograma. Este registro muestra la secuencia de los nucleótidos amplificados 

por una PCR.

Las condiciones experimentales para la secuenciación automatizada del DNA son las 

siguientes:
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1. Preparar la reacción de incorporación (DNA Sequencing kit BigDye Terminator 

v 3.1, Applied Biosystems®) según la siguiente tabla:

Nota:

* Solo se agrega uno de los oligonucleótidos ya que solo se va a secuenciar una de las cadenas, ya 

sea la cadena molde o la complementaria.

**  El  Amortiguador  de reacción  contiene los  nucleótidos marcados con fluoróforos,  por  lo  que la 

reacción debe de protegerse de la luz.

*** El BigDye® contiene la polimerasa y debe agregarse al final para evitar contaminarla.

2. Las condiciones de la reacción de amplificación se presentan en la siguiente 

tabla. El ciclo siempre es el mismo sin importar el tamaño del fragmento. Una 

vez terminada la reacción, las muestras deben protegerse de la luz (Tabla 7).

3. Purificar  los  productos  de  la  reacción  de  incorporación  en  columnas  de 

Sephadex (CentriSep, Applied Biosystems®). Para ello, se deben hidratar las 

columnas de Sephadex con 700 µL de agua MilliQ y homogeneizar con ayuda 

del vortex, evitando la formación de burbujas. Se dejan reposar por 1 hora a 

temperatura ambiente y posteriormente, se centrifugan a 655 x g por 1 min 
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la mezcla de reacción para la reacción de 
Incorporación para secuenciación directa.

Reactivos Volumen (µL)
Amortiguador** 3.0
Oligo* 3.0
Agua miliQ c.b.p. 20
BigDye*** 1.0
DNA purificado equivalente a 20ng
Volumen Final 20.0

Tabla 6. Volúmenes para la preparación de

incorporación.

1. Desnaturalización inicial 96ºC por 3 min

Desnaturalización 95ºC por 15 seg

2. 35 ciclos Alineación 52ºC por 10 seg

Amplificación 60ºC por 2 min

3. Amplificación final 60ºC por 3 min

Tabla 7. Ciclo de PCR para la reacción de



para retirar el exceso de agua.

4. Se colocan las columnas ya hidratadas en tubos eppendorff etiquetados y se 

transfiere  todo  el  volumen  de  la  reacción  de  incorporación  a  la  columna, 

evitando tocar las paredes. Centrifugar por 1 min a 655 x g.

5. Se  secan  los  productos  ya  purificados  en  el  rotoevaporador  con  vacío  y 

calentamiento.

6. Una vez secos, los productos se resuspenden en 16 µl de una solución de 

formamida Hi – Di (Applied Biosystems®) y se colocan en una placa de 96 

pozos.

7. Los productos se desnaturalizan en el termociclador a 95º C por 2 min   e 

inmediatamente después, se llevan a  4º C.

8. Se transfiere  la placa al  secuenciador  y  se realiza la electroforesis  capilar 

utilizando  amortiguador  TBE  1X  y  matriz  de  acrilamida  (POP6,  Applied 

Biosystems®).

Genotipificación de las muestras (discriminación alélica por PCR en tiempo 

real con sondas TaqMan®).

La enzima Taq polimerasa no posee actividad correctiva de exonucleasa 3'–5' pero si 

tiene  actividad  de  exonucleasa  5'–3'.  Esta  propiedad  puede  aprovecharse  para 

facilitar la detección de alelos específicos. La técnica de PCR en tiempo real (RT-

PCR por sus siglas en ingles) con sondas Taqman®, consiste en la hibridación del 

DNA con 3 oligonucleótidos, un par de oligos convencionales y 1 más que se une río 

arriba en la secuencia con respecto a uno de los oligos convencionales. Este último 

debe ser alelo específico. El oligo adicional lleva un grupo bloqueador en el extremo 

terminal  3'  así  que  a  el  no  se  podrán  unir  nuevos  nucleótidos,  mientras  que  el 

extremo 5' lleva un grupo reportero. En la actualidad, este grupo reportero se trata de 

un fluoróforo.

El primer oligonucleótido permite la elongación de la cadena de DNA hasta que la 

Taq  polimerasa  encuentre  el  oligo  alelo-específico,  en  este  momento  la  enzima, 

gracias  a  su  actividad  de  exonucleasa  5'–3',  va  a  degradar  al  tercer  oligo, 

provocando la liberación de los nucleótidos, incluyendo el que contiene el marcador, 

lo que produce un incremento observable en la fluorescencia.  El equipo puede ir 
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registrando el incremento de la fluorescencia en cada ciclo (con un fin de análisis 

cuantitativo) o al final de la reacción (con un fin cualitativo).

Un ensayo de discriminación alélica es,  un ensayo multiplex (mas de un par  de 

primers/sonda  por  reacción)  de  punto  final  (los  datos  se  recolectan  al  final  del 

proceso de PCR) que puede detectar polimorfismos de un solo nucleótido (SNP). La 

presencia de dos pares de primers/sondas por cada reacción permite genotipificar 

las  dos  posibles  variantes  (SNPs)  en  cada  muestra.  La  prueba  no  tiene  un  fin 

cuantitativo sino cualitativo.

Por cada muestra en un ensayo de discriminación alélica,  se utiliza un único par de 

sondas  fluorescentes,  por  ejemplo:  dos  sondas  TaqMan  MGB  que  detectan  un 

mismo  locus  de  SNP.  Una  de  las  sondas  fluorescentes  tiene  perfecta 

complementaridad  con  el  SNP  silvestre  (alelo  1)  mientras  que  la  otra  sonda 

fluorescente tiene perfecta complementaridad con la variante (alelo 2).  El  ensayo 

mide el aumento de la fluorescencia de la sonda asociada al polimorfismo presente 

en la muestra.  De esta forma, la prueba de discriminación alélica clasifica a una 

muestra desconocida como “homocigoto” si la muestra solo tiene el alelo 1 o el alelo 

2, y como “heterocigoto” a la muestra que contenga ambos alelos 1 y 2.

El procedimiento para una prueba de discriminación alélica con sonda Taqman® es 

el siguiente:

1. Preparar la mezcla de reacción de acuerdo a las indicaciones del fabricante.

2. Cargar las muestras en la placa de 384 pozos. Incluir siempre, al menos 3 

controles de agua y 1 control para cada uno de los genotipos (el homocigoto 

“AA”, el homocigoto “aa” y el heterocigoto “Aa”).

3. Programar  el  equipo de acuerdo al  manual  del  usuario  y  a  la  versión del 

programa que se este utilizando.

Genotipificación en plataforma comercial KBiosciences®

La compañía KBiosciences® (Hertfordshire, U.K.) utiliza el sistema KASPar®, el cual 

consiste en un sistema de genotipificación alelo-específico por PCR con patente en 

trámite (http://www.kbiosciences.co.uk). Las muestras de los individuos obesos y los 

controles  delgados  se  extrajeron  y  el  DNA fue  enviado  para  su  genotipificación, 
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cargando las muestras en placas para facilitar su manejo. Se incluyeron controles 

negativos y muestras duplicadas en cada placa como control de la genotipificación.

Análisis estadístico. Equilibrio de Hardy-Weinberg.

Las  frecuencias  fenotípicas  y  genotípicas  del  polimorfismo  se  analizaron  en  los 

grupos por  separado,  para  determinar  si  se  encontraban en equilibrio  de Hardy-

Weinberg.

El principio de equilibrio de Hardy-Weinberg determina que frecuencias genotípicas 

deben observarse en la población en función a las frecuencias de los alelos. 

Si en una población se observan 2 alelos, por ejemplo p y q, estos darán origen a 3 

genotipos:  pp,  pq  y  qq,  respectivamente.  Si  la  frecuencia  del  alelo  p  =  a  y  la 

frecuencia  del  alelo  q  =  b,  entonces  las  frecuencias  de  los  genotipos  quedan 

definidas por el trinomio cuadrado perfecto.

(a+b)2 = a2 + 2ab + b2

donde:

Frecuencia genotípica de pp = a2

Frecuencia genotípica de pq = 2ab

Frecuencia genotípica de pp = b2

La suma de las frecuencias alélicas de p + q es igual a 1 y así mismo, la suma de las 

frecuencias genotípicas de pp + pq + qq = 1.

Para determinar si los distintos grupos en un estudio de asociación caso-control se 

encuentra en equilibrio, se obtienen, en primera instancia, las frecuencias alélicas en 

cada grupo por separado. Se resuelve el trinomio cuadrado perfecto para obtener las 

frecuencias genotípicas esperadas para una población en equilibrio y se comparan 

con las frecuencias genotípicas observadas  por medio de la prueba de ji-cuadrada. 

Si  no  se  observan  diferencias  estadísticamente  significativas  con respecto  a  las 

frecuencias genotípicas esperadas, entonces el grupo se encuentra en equilibrio de 

Hardy-Weinberg (p>0.05).

El equilibrio se mantiene si, la transmisión de los alelos de los progenitores a los 

descendientes  es  aleatoria  y  no  ocurren  fenómenos  distorsionadores,  como  la 
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selección de alelos. Si uno de los grupos no se encuentra en equilibrio, es posible 

que  la  muestra  se  encuentre  sesgada  y  por  lo  tanto,  al  realizar  el  estudio  de 

asociación  caso-control  los  resultados  puedan darnos asociación  falsa.  En estos 

casos,  es necesario  revisar el  método de genotipificación,  pues en ocasiones se 

producen sesgos al interpretar los resultados. Otras posibilidad es que los individuos 

no sean independientes (por ejemplo por consanguinidad). En el grupo de casos es 

posible que no se cumpla el equilibrio de Hardy-Weinberg. Ello puede ser indicativo 

de que el polimorfismo puede estar asociado con la enfermedad.

Se utilizó  el  paquete  estadístico  STATA10® para  estudiar  el  equilibrio  de Hardy-

Weinberg en nuestra población.

Análisis estadísticos de las variables.

Una vez que los individuos fueron genotipificados, se registraron los resultados en 

una  base  de  datos  que  incluye  además,  todos  los  datos  provenientes  de  los 

cuestionarios y las determinaciones bioquímicas en sangre. Los datos se capturaron 

en hojas de calculo de Microsoft Excel® y se analizaron en el programa STATA10®. 

Los datos de las variables continuas se expresan en media  + desviación estándar. 

Para las variables categóricas los valores se expresan en porcentaje. Se realizaron 

pruebas de ji-cuadrada para probar las diferencias entre las variables categóricas. 

Las variables continuas se analizaron mediante la prueba de T de Student.

El polimorfismo se analizó bajo el modelo de herencia dominante, basándose en lo 

observado  en  el  análisis  de  la  variante  R230C  de  ABCA1,  donde  se  encontró 

asociación con este modelo de herencia. En el modelo dominante, se asume que, 

basta  ser  portador  de tan  solo  una copia  del  alelo  T para  aumentar  el  riesgo a 

desarrollar  la  enfermedad,  por  lo  tanto,  los  individuos  homocigotos  TT  y  los 

heterocigotos CT tienen el mismo riesgo.  Se compara entonces, la frecuencia de 

estos dos genotipos juntos, con respecto a los homocigotos CC.

Las  razones  de  momios  (OR,  odds  ratio)  se  calcularon  mediante  modelos  de 

regresión logística no condicional ajustando por edad y sexo. Un valor de p<0.05 se 

consideró como estadísticamente significativo.
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 XII. Resultados

Secuenciación parcial de promotor de ABCA1.

Con el fin de contar con controles de los tres genotipos posibles durante el proceso 

de  genotipificación  utilizando  RT-PCR  /  ensayos  KASPar,  se  secuenciaron  50 

individuos de población abierta (ENSA 2000). Se observó un cambio de timina (T) 

por una citosina (C) en la posición -565 del promotor de ABCA1, en el nucleótido 160 

del fragmento diseñado para su secuenciación. 

Se lograron identificar individuos con los tres genotipos, el homocigotos para el alelo 

silvestre (CC), homocigotos para el alelo de riesgo (TT) e individuos heterocigotos, 

los cuales presenta los alelos C y T (CT).

Se seleccionaron 3 de individuos, uno por cada genotipo, para ser incluidos en cada 

una de las corridas de RT-PCR, y de esta manera, corroborar los resultados.

Genotipificación de la  variante -565C>T de ABCA1 por RT-PCR con sondas 

Taqman®.

Mediante  esta  técnica  se  genotipificaron  lo  individuos  obesos  mórbidos,  los 

individuos de población abierta de la ENSA 2000 y los sujetos de los subgrupos de 

DT2 y sus controles. 
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Figura 8. Electroferograma de 3 individuos, 
un homocigoto para el alelo C, un heterocigoto 
CT  y  un  homocigoto  para  el  alelo  T 
respectivamente. La linea indica la posición del 
SNP en el fragmento. La curva azul indica la 
presencia  de  citocina  en  uno  de  los  alelos, 
mientras que la curva roja indica la presencia 
de  timina  en  el  otro  alelo.  En  los  individuos 
homocigotos,  solo  se  observa  una  curva,  ya 
que  ambos  alelos  presentan  el  mismo 
nucleotido,  mientras  que  en  el  individuo 
heterocigoto  se observan las curvas de los dos 
alelos sobrelapadas. 
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Figura  9.  Genotipificación  de  la  variante  -565C>T  del  promotor  de  ABCA1  por 
discriminación alélica con sondas Taqman®. 
La  sonda  complementaria  al  alelo  C  está  marcada  con  el  fluoróforo  VIC,  cuya 
fluorescencia se grafica en el  eje  de las Y.  La sonda complementaria  al  alelo T esta 
marcada con el fluoróforo FAM, cuya fluorescencia se grafica en el eje de las X. Cada 
punto representa una muestra. Las homocigotos CC aparecen como puntos azules (solo 
fluorece VIC).  Los homocigotos TT aparecen como puntos rojos (solo fluorece FAM) los 
heterocigotos CT que emiten la fluorescencia de ambas sondas aparecen en verde. El 
punto  negro  representa  al  control  negativo  (no  emite  fluorescencia)  y  las  “x” 
corresponden a las muestras que no amplificaron en la reacción.
 



Fue posible genotipificar el 99% de los individuos que se analizaron por  la técnica de 

PCR-RT con sondas Taqman®. Se confirmaron estos resultados con los controles 

positivos que se secuenciaron previamente, coincidiendo el resultado del genotipo 

por ambos métodos en el 100% de las repeticiones (Figura 9).

Genotipificación con la plataforma comercial KBiosciences®.

Por medio del ensayo KASPar® fue posible genotipificar el 90% de los individuos 

enviados del estudio de asociación para obesidad, de los cuales, 202 son controles 

(delgados) y 240 obesos (casos).

Igualmente, las muestras duplicadas (controles de genotipificación) coincidieron en 

su totalidad, lo que permitió validar el ensayo.

Características clínicas y bioquímicas de los grupos de estudio de obesidad.

Los  202  sujetos  mexicanos  se  clasificaron  como  delgados  de  acuerdo  con  los 

criterios recomendados por la OMS (IMC dentro del rango de 18.5 a 24.9 Kg/m2), 240 

individuos se clasificaron con obesidad (IMC entre 30 y 39.9 Kg/m2) y se incluyeron 

100 individuos clasificados con obesidad mórbida (IMC igual o mayor a 40 Kg/m2) en 

un diseño de asociación caso-control. En la Tabla 8 se presentan las características 

clínicas  y  bioquímicas  de  interés  en  la  muestra  estudiada  y  las  diferencias 

significativas entre grupos (Tabla 8).

Además de las diferencias obvias de IMC y circunferencia de cintura se observan 

diferencias  en cada una de las  variables  de interés analizadas entre  los  sujetos 

delgados y los sujetos obesos con excepción en el genero y los niveles de colesterol 

total, donde no se observaron diferencias. La edad, los niveles de triglicéridos, LDL y 

glucosa son significativamente mayores en el grupo de obesos con respecto al grupo 

de  individuos  delgados,  mientras  que  los  niveles  de  HDL son  significativamente 

menores en los individuos obesos (Tabla 8).

Por  su  parte,  los  niveles  de  triglicéridos  y  colesterol  total  son  significativamente 

menores  en  obesos  mórbidos  con  respecto  a  los  sujetos  obesos.  La  edad  y  la 

proporción  de  hombres  también fue  menor  en  el  grupo  de obesos  mórbidos  en 

comparación con el grupo de sujetos delgados y sujetos obesos. La circunferencia 

de cintura y el nivel de glucosa es significativamente mayor en obesos mórbidos que 
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en sujetos obesos. No se observaron diferencias en los niveles de HDL y LDL (Tabla 

8).

El análisis de las frecuencias del polimorfismo -565C>T de ABCA1 en los sujetos 

delgados  reveló  que  47  de  ellos  son  homocigotos  para  CC  (23.3%),  97  son 

heterocigotos CT (48.0%) y 58 son homocigotos TT (28.7%), de tal forma que, el 

76.7% de los sujetos delgados portan el alelo T (Tabla 9).

En el grupo de obesos, se observa que 62 de ellos son homocigotos TT (25.8%) y 

111 son heterocigotos CT (46.3%), esto plantea que el 72.1% de la muestra de los 

obesos estudiados portan el alelo T. En el grupo de obesos mórbidos, se observa 

que 24 de ellos son homocigotos TT y 62 son heterocigotos CT, por lo que el 86.0% 

de los obesos mórbidos son portadores del alelo T (Tabla 9).

El alelo T esta presente en el 52.7% de la muestra de sujetos delgados, el 49.0% de 

los sujetos obesos y en el 56.8% de los sujetos obesos mórbidos (Tabla 9).

En el grupo de sujetos delgados y en el grupo individuos de obesos, la distribución 

de las frecuencias observadas en los genotipos CC, CT y TT no difirió de la esperada 

bajo el supuesto de equilibrio de Hardy-Weinberg, sin embargo, esto no ocurre con 
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Los datos se presentan como media + DE, o bien, porcentaje.
El valor de p para las diferencias entre los grupos se determinó por t de Student para muestras 
independientes, o bien, por chi-cuadrada para variables categóricas. 
* p<0.05 significativa entre grupo Delgados vs Obesos.
† p<0.05 significativa entre grupo Obesos vs O. Mórbidos.
IMC: Indice de masa corporal, HDL: High density lipoprotein (lipoproteína de alta densidad), LDL: 
Low density lipoprotein (lipoproteína de baja densidad).

Delgados Obesos  O. Mórbidos

Número 202 240 100

Hombres (%) 38.12 35.83

Edad (años)

Circunferencia de cintura (cm)

Triglicéridos (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Glucosa (mg/dL)

Tabla 8. Características clínicas y bioquímicas de los grupos de estudio de obesidad.

20.00   †

43.43 + 9.64 44.52 + 8.06 * 36.73 + 11.94   †

IMC (Kg/m2) 23.48 + 1.28 33.29 + 2.81 * 47.39 + 7.54   †

83.56 + 7.46 103.15 + 11.23 * 128.96 + 14.75   †

150.59 + 89.76 224.7 + 135.19 * 182.25 + 88.09  †

203.85 + 38.09 210.01 + 38.78 192.88 + 37.15  †

47.76 + 12.95 42.88 + 10.59 * 40.09 + 9.72 

124.69 + 33.53 115.96 + 48.53 * 106.65 + 41.16 

85.53 + 8.63 92.75 + 14.66 * 95.64 + 23.26  †



los sujetos con obesidad mórbida donde el equilibrio de HW no se mantuvo. 

En este grupo, la falta de equilibrio de HW  puede representar una posible asociación 

del polimorfismo con el padecimiento (Tabla 9).

Asociación de -565C>T de ABCA1 con obesidad / obesidad mórbida.

La frecuencia de los  genotipos  con el  alelo de riesgo (CT/TT)  fue menor  en los 

individuos obesos que en los individuos delgados sin encontrarse una asociación 

estadísticamente significativa con la obesidad después de ajustar el modelo por las 

variables  confusoras como género,  edad,  circunferencia  de cintura,  triglicéridos y 

HDL (Tabla 10).

Puesto que se han reportado diferencias genéticas entre individuos obesos y obesos 

mórbidos,  es  posible  que  el  polimorfismo  -565C>T  de  ABCA1  no  se  asocie 

directamente con el  desarrollo de obesidad, pero pueda estar actuando como un 
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promotor de ABCA1 en sujetos delgados, obesos y obesos mórbidos.
Delgados Obesos Obesos Mórbidos

n (%) n (%) n (%)
Genotipo
CC 47 (23.3) 67 (27.9) 14 (14.0)
CT 97 (48.0) 111 (46.3) 62 (62.0)
TT 58 (28.7) 62 (25.8) 24 (24.0)
Alelo
C 0.473 0.510 0.432
T 0.527 0.490 0.568
HW p=0.601 p=0.248  p=0.026

Tabla 9. Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP -565C>T del 

HW p corresponde a la p obtenida por prueba de ji-cuadrada para evaluar el equilibrio de Hardy-
Weinberg; p>0.05 indica que la población se encuentra en equilibrio.

Fenotipo
CC CT / TT OR P

 n (%)  n (%)
Delgados 47 (23.3) 155 (76.7)
Obesos  67 (27.9) 173 (72.1) 0.852 0.665

Tabla 10. Asociación de la variante -565C>T de ABCA1 con obesidad.

OR: razón de momios (Odd Ratio) obtenida mediante un modelo de regresión logística para cada 
fenotipo.
El  modelo  de  regresión  logística  fue  ajustado  por  género,  edad,  circunferencia  de  cintura, 
triglicéridos y HDL. p<0.05 se considera como estadísticamente significativo.



marcador de obesidad mórbida. Los genotipos CT / TT fueron significativamente más 

frecuentes en los sujetos obesos mórbidos que en los sujetos obesos después de 

ajustar por género, edad, circunferencia de cintura, triglicéridos y HDL (p=0.004). Se 

obtuvo la razón de momios (OR) = 5.422, y un intervalo de confianza (IC) 95%: 1.713 

- 17.165 (Tabla 11).

Por  otro  lado,  la  muestra  de sujetos con obesidad mórbida se estratificó en dos 

subgrupos. Se clasificaron como metabólicamente sanos (MHO) aquellos individuos 

con HDL de al menos 40 mg/dL y que no presentan hipertensión arterial (presión 

arterial mayor de 140/90 mmHg) y de aquellos individuos obesos mórbidos que si 

presentan  hipertensión  y/o  con  niveles  de  HDL  por  debajo  de  los  40  mg/dL 

denominados obesos no-metabólicamente sanos (No-MHO).

Se identificaron 24 obesos metabólicamente sanos (MHO) y 76 obesos mórbidos no- 

metabólicamente sanos (No-MHO). 

Se comparó la frecuencia de los genotipos CT / TT entre los obesos mórbidos MHO y 

los No-MHO, con la intensión de identificar si existe asociación entre el polimorfismo 

y pertenecer al fenotipo obeso metabólicamente sano o no. Los genotipos CT / TT 
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Fenotipo
CC CT / TT OR P

 n (%)  n (%)
Obesos  67 (27.9) 173 (72.1)
Obesos  mórbidos 14 (14.0) 86 (86.0) 5.422 0.004

Tabla 11.  Asociación de la variante -565C>T de ABCA1 entre obesidad vs obesidad mórbida. 

OR: razón de momios (Odd Ratio) obtenida mediante un modelo de regresión logística para 
cada fenotipo.
El  modelo  de  regresión  logística  fue  ajustado  por  género,  edad,  circunferencia  de  cintura, 
triglicéridos y HDL. p<0.05 se considera como estadísticamente significativo.

Fenotipo
CC CT / TT OR P

 n (%)  n (%)
MHO  6 (25.0) 18 (75.0)
No-MHO 8 (10.5) 68 (89.5) 3.245 0.224

Tabla 12. Asociación de la variante -565C>T de ABCA1 entre MHO vs No-MHO.

OR: razón de momios (Odd Ratio) obtenida mediante un modelo de regresión logística para cada 
fenotipo.
El  modelo  de  regresión  logística  fue  ajustado  por  género,  edad,  circunferencia  de  cintura, 
triglicéridos y HDL. p<0.05 se considera como estadísticamente significativo.



fueron mas frecuentes en los sujetos no-metabólicamente sanos, sin embargo, esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa después de ajustar por genero, edad, 

circunferencia de cintura, triglicéridos y HDL (Tabla 12).

La  falta  de  asociación  puede  deberse  al  número  reducido  de  individuos, 

particularmente los sujetos metabólicamente sanos, por lo que será de importante 

incrementar el tamaño de la muestra para confirmar o descartar la posible asociación 

del  polimorfismo  -565C>T  de  ABCA1,  con  la  obesidad  mórbida  en  sujetos  no 

metabólicamente sanos (Tabla 12).

Comparación de los rasgos metabólicos de los sujetos delgados,  obesos y 

obesos mórbidos de acuerdo a la variante -565C>T de ABCA1.

Los rasgos metabólicos más importantes asociados con el desarrollo de obesidad y 

obesidad mórbida se presentan en las siguientes tablas en donde, se describen las 

mismas en cada uno de los grupos de estudio en un modelo dominante, comparando 

los  individuos  que  portan  la  variante  de  riesgo   (genotipos  CT  y  TT)  con  los 

individuos sin la variante (genotipo CC).

En  el  grupo  de  sujetos  delgados  no  se  observaron  diferencias  significativas  en 
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cuantitativos en sujetos delgados.

CC CT / TT p

n 47 (23.3) 155 (76.7)

0.210

Circunferencia de cintura (cm) 0.171

Triglicéridos (mg/dL) 0.136

Colesterol total (mg/dL) 0.378

HDL (mg/dL) 0.857

LDL (mg/dL) 0.111

Glucosa (mg/dL) 0.470

Tabla 13. Asociación de la variante -565C>T de ABCA1 con rasgos

IMC (Kg/m2) 23.8 + 1.2 23.3 + 1.31

85.1 + 7.2 83.1 + 7.48

138.8 + 69.1 154.2 + 95.05

199.9 + 39.8 205.0 + 37.58

48.1 + 13.9 47.6 + 12.6

120.3 + 30.8 125.96 + 34.3

86.3 + 7.74 85.3 + 8.88

El  valor  de  p  corresponde  al  análisis  de  regresión  lineal  para  cada  variable  cuantitativa 
comparando el efecto de los genotipos CT y TT con respecto al genotipo CC. Se ajustó el modelo 
por edad, género, IMC circunferencia de cintura, HDL y Tg.
IMC: indice de masa corporal, HDL: High density lipoprotein (lipoproteína de alta densidad), LDL: 
Low density lipoprotein (lipoproteína de baja densidad).



ninguna  de  las  variables  analizadas.  Los  individuos  con  los  genotipos  CT  /  TT 

presentaron niveles más altos de triglicéridos, colesterol total y LDL y valores más 

bajos de circunferencia de cintura, HDL y glucosa que los individuos con el genotipo 

CC sin ser estas diferencias significativas. El modelo se ajustó por edad género, IMC 

circunferencia de cintura, HDL y triglicéridos (Tabla 13).

En  el  grupo  de  sujetos  obesos,  los  individuos  con  los  genotipos  CT  /  TT   no 

presentaron  diferencias  significativas  en  los  niveles  de  IMC,  circunferencia  de 

cintura, colesterol total y glucosa  con respecto a los individuos CC. Los niveles de 

triglicéridos y colesterol LDL resultaron significativamente mayores en los sujetos con 

la variante de riesgo CT / TT en comparación con los sujetos sin la variante (p=0.018 

para  triglicéridos  y  p=0.002  para  C-LDL).  De  manera  interesante,  los  niveles 

promedio de HDL resultaron ser más altos en los sujetos con la variante de riesgo T, 

a pesar que se ha reportado una disminución de los niveles de HDL en aquellos 

individuos con la variante de riesgo T del polimorfismo. El modelo se ajustó por edad, 

género, IMC circunferencia de cintura, HDL y triglicéridos (Tabla 14).

En el grupo de sujetos obesos mórbidos no se observaron diferencias significativas 

en ninguna de las variables analizadas. Los individuos con los genotipos CT / TT 
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cuantitativos en sujetos obesos.
CC CT / TT p

n 67 (27.9) 173 (72.1)

0.669

Circunferencia de cintura (cm) 0.603

Triglicéridos (mg/dL) 0.018

Colesterol total (mg/dL) 0.082

HDL (mg/dL) 0.004

LDL (mg/dL) 0.002

Glucosa (mg/dL) 0.409

Tabla 14. Asociación de la variante -565C>T de ABCA1 con rasgos

IMC (Kg/m2) 33.24 + 2.9 33.3 + 2.9

103.9 + 10.3 102.87 + 11.6

203.7 + 128.06 232.8 + 137.3

197.5 + 37.2 214.8 + 38.4

40.4 + 8.5 43.85 + 11.2

103.6 + 48.0 121.0 + 48.0

93.5 + 14.1 92.43 + 14.9

El  valor  de  p  corresponde  al  análisis  de  regresión  lineal  para  cada  variable  cuantitativa 
comparando el efecto de los genotipos CT y TT con respecto al genotipo CC. Se ajustó el modelo 
por edad, género, IMC circunferencia de cintura, HDL y tg
IMC: indice de masa corporal, HDL: High density lipoprotein (lipoproteína de alta densidad), LDL: 
Low density lipoprotein (lipoproteína de baja densidad).



presentaron niveles más altos de IMC y triglicéridos pero niveles más menores de 

circunferencia de cintura, colesterol HDL, colesterol LDL y glucosa que los individuos 

con  el  genotipo  CC sin  ser  estas  diferencias  significativas.  El  modelo  se  ajustó 

también por edad género, IMC circunferencia de cintura, HDL y triglicéridos (Tabla 

15).

Descripción de las frecuencias fenotípicas y alélicas de -565C>T de ABCA1 en 

subgrupos de DT2.

Considerando  que  existe  heterogeneidad  clínica  y  genética  entre  los  distintos 

subtipos  de  DT2,  nos  intereso  analizar  de  manera  exploratoria  si  podíamos 

evidenciar  diferencias  en  las  frecuencias  alélicas  y  genotípicas  del  polimorfismo 

-565C>T de ABCA1, entre distintos subgrupos de pacientes y controles para DT2.

Se incluyeron hombres y mujeres por igual en todos los subgrupos y cada subgrupo 

estuvo determinado por la edad de diagnóstico de la enfermedad, si esta cursa con 

obesidad y la capacidad secretoria de la célula ß.

Se incluyeron 30 individuos con DT2 de inicio temprano (diagnosticados antes de los 

45 años de edad) y 30 con DT2 de inicio tardío (diagnosticados después de los 45 

años). 
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cuantitativos en sujetos obesos mórbidos.
CC CT / TT p

n 14 (14.0) 86 (86.0)

0.109

Circunferencia de cintura (cm) 0.114

Triglicéridos (mg/dL) 0.139

Colesterol total (mg/dL) 0.325

HDL (mg/dL) 0.109

LDL (mg/dL) 0.230

Glucosa (mg/dL) 0.775

Tabla 15. Asociación de la variante-565C>T de ABCA1 con rasgos

IMC (Kg/m2) 46.8 + 7.9 47.5 + 7.5

131.7 + 14.9 129.6 + 14.78

136.9 + 50.5 189.6 + 90.9

200.4 + 31.35 191.7 + 38.0

46.3 + 11.7 39.1 + 9.0

126.7 + 30.6 103.4 + 41.9

96.1 + 14.5 95.5 + 24.4

El  valor  de  p   corresponde  al  análisis  de  regresión  lineal  para  cada  variable  cuantitativa 
comparando el efecto de los genotipos CT y TT con respecto al genotipo CC. Se ajustó el modelo 
por edad, genero, IMC circunferencia de cintura, HDL y tg.
IMC: indice de masa corporal, HDL: High density lipoprotein (lipoproteína de alta densidad), LDL: 
Low density lipoprotein (lipoproteína de baja densidad).
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Además  se  incluyeron  30  individuos  con  DT2  que  cursan  con  obesidad  y  30 

individuos con DT2 delgados (no obesos), por el posible efecto de la variante en la 

obesidad. 

Adicionalmente, se analizaron 62 sujetos con DT2 cuyo índice secretorio de  insulina 

(HOMA ß) es menor al 20%, bajo el supuesto de que este subgrupo podría tener un 

defecto  secretorio  de  insulina  como  resultado  en  parte,  de  un  proceso  de 

lipotoxicidad por colesterol, a expensas de una menor expresión del gen ABCA1.

Por último, se incluyen 60 controles no diabéticos,  30 individuos obesos y 30 no 

obesos;  hombres  y  mujeres  sin  diagnostico  de  diabetes,  niveles  normales  de 

glucosa, sin antecedentes familiares de DT2 y mayores de 45 años de edad, con lo 

cual  se  reduce  el  riesgo  de  incluir  individuos  que  puedan  desarrollar  DT2 

posteriormente.

Las características clínicas y bioquímicas de los subgrupos de individuos diabéticos y 

los controles no-diabéticos obesos y no obesos se presentan en la tabla 16. Además 

de las diferencias obvias entre subgrupos propias del diseño como lo son el IMC 

entre obesos y no obesos, el promedio de edad entre DT2 de inicio temprano e inicio 

tardío, la concentración de glucosa o el valor HOMA ß de acuerdo los subgrupos, se 

observaron diferencias en otras variables asociadas como mayor circunferencia de 

cintura, mayor HOMA IR y niveles de triglicéridos en los subgrupos  que  incluyeron 

sujetos obesos pero menores niveles de HDL que en los subgrupos  que incluyeron 

individuos no obesos (Tabla 16).

En la Tabla 17 se presentan las frecuencias alélicas y genotípicas de los subgrupos 

de pacientes diabéticos y los controles obesos y no obesos.

El grupo de individuos no diabéticos obesos fue el que presento la mayor frecuencia 

del alelo de riesgo T (0.567), mientras que le grupo de individuos con DT2 de inicio 

tardío fue el que presentó la menor frecuencia del alelo T (0.466). Los grupos control 

de individuos no diabéticos no-obesos y de DT2 de inicio temprano presentan la 

misma  frecuencia  alélica  (0.500),  sin  embargo,  las  frecuencias  genotípicas  son 

diferentes (Tabla 17).

De la misma manera, los grupos de diabéticos obesos y no obesos tienen la misma 

frecuencia alélica (0.483) pero difieren en las frecuencias genotípicas (Tabla 17).

El grupo de diabéticos con HOMA ß bajo presentó una mayor frecuencia del alelo de 
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riesgo T (0.524) (Tabla 17).

Los grupos de diabéticos de inicio tardío, diabéticos no obesos y el grupo con HOMA 

ß bajo no se encuentran en equilibrio de Hardy Weinberg por presentar un exceso de 

heterocigotos. El resto de los grupos se encuentran en equilibrio de HW (Tabla 17).

Aunque  se  observan  aparentes  diferencias  en  las  frecuencias  alélicas  entre  los 

distintos subgrupos analizados, estas no presentaran diferencias estadísticamente 

significativas con respecto a sus controles. Sin embargo, no se descarta que en un 

grupo más numeroso de individuos con DT2 y HOMA β bajo pudieran observarse 

diferencias  significativas  en  las  frecuencias  alélicas  y  genotípicas  y  por  lo  tanto 

asociación de este subtipo de DT2 y la variante -565C>T de ABCA1 (Tabla 17).
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No diabéticos Diabéticos

No-obesos Obesos Inicio temprano Inicio tardío No-obesos Obesos HOMA ß bajo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Genotipo
CC 9 (30.0) 8 (26.7) 6 (20.0) 5 (16.7) 4 (13.3) 7 (23.3) 9 (14.5)
CT 12 (40.0) 10 (33.3) 18 (60.0) 22 (73.7) 23 (76.7) 17 (56.7) 41 (66.5)
TT 9 (30.0) 12 (40.0) 6 (20.0) 3 (10.0) 3 (10.0) 6 (20.0) 12 (19.0)
Alelo
C 0.500 0.433 0.500 0.533 0.517 0.517 0.476
T 0.500 0.567 0.500 0.466 0.483 0.483 0.524
HW 0.273 0.078 0.273 0.009 0.003 0.461 0.010

Tabla 17. Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP -565C>T de ABCA1 en subgrupos de DT2.

HW p corresponde a la p obtenida por prueba de ji-cuadrada para evaluar el equilibrio de Hardy-
Weinberg; p>0.05 indica que la población se encuentra en equilibrio.



XIII. Discusión

Se determinó la frecuencia alélica del SNP -565C>T (rs2422493) de ABCA1 en una 

muestra de 100 individuos de la población abierta, obtenida de la ENSA 2000. La 

frecuencia del alelo T fue de 0.545, representando el alelo de mayor frecuencia en 

nuestra población. Cabe mencionar que el grupo de 100 sujetos analizados tiene una 

proporción igual de hombres y mujeres.

La frecuencia encontrada en nuestra muestra es significativamente mayor  que la 

frecuencia  alélica  reportada  en  el  Hapmap  para  la  población  Europea  de  0.407 

(p=0.021), mientras que la frecuencia es similar a la observada en una muestra de 

México-americanos 0.540 (p=0.943) reportada en el Hapmap.

El Hapmap es un catálogo de variantes genéticas comunes que están presentes en 

el genoma de los humanos. En esta base de datos se detalla la variación en términos 

del cambio de base, su posición en el ADN y su frecuencia en diferentes poblaciones 

del mundo. Considera información genética de poblaciones con ancestría africana, 

asiática y europea.

Participación de la variante -565C>T de ABCA1 en el desarrollo de obesidad.

Los controles delgados y los individuos obesos presentaron diferencias significativas 

en la mayoría de las variables analizadas, excepto en la proporción de hombres y 

colesterol  total.  Lo  anterior  es  consistente  con  lo  publicado  previamente,  donde, 

además de las obvias diferencias en el índice de masa corporal y circunferencia de 

cintura, los pacientes con obesidad presentan menores niveles de HDL pero una 

mayor  concentración  de  triglicéridos,  colesterol  total,  LDL  y  glucosa  que  los 

individuos de  peso  normal,  además de un promedio  de  edad  más  alto  para  los 

individuos obesos.

Los  niveles  bajos  de  HDL  se  han  asociado  fuertemente  con  el  desarrollo  de 

obesidad, mientras que los niveles altos de glucosa pueden ser consecuencia de la 

resistencia a la insulina observada en los pacientes obesos (121). 

Entre  el  grupo  de  delgados  y  obesos  mórbidos  se  observaron  diferencias 

significativas en todas las variables analizadas, incluso en la proporción de hombres, 
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que en la muestra de obesos mórbidos fue menor, lo cual es consistente con los 

datos ya publicados, donde se demuestra una mayor  prevalencia de la obesidad 

mórbida  en  mujeres  (24,25)  incluyendo  a  la  población  mexicana,  donde  la 

prevalencia de obesidad mórbida en el 2006 fue, en mujeres del 3.7% y en hombres 

del 1.1% (26).

Entre el grupo de obesos y obesos mórbidos, no se observaron diferencias en los 

niveles de HDL y LDL, sin embargo, el promedio de edad y la proporción de hombres 

en la  muestra  de obesos mórbidos fue  significativamente menor.  Además de las 

diferencias obvias propias del diseño de los grupos como el IMC y la circunferencia 

de cintura, se observo una mayor concentración de glucosa en obesos mórbidos y 

menores niveles de triglicéridos y colesterol total.

A pesar de las diferencias clínicas y en las diferencias en las frecuencias alélicas y 

genotípicas  entre  los  grupos,  no  se  encontró  asociación  de  la  variante  con  el 

desarrollo de obesidad, al comparar sujetos delgados y obesos después de ajustar 

por edad y genero triglicéridos y HDL. La circunferencia de cintura y el IMC no se 

incluyeron en el ajuste del modelo ya que predecían todas las asociaciones.

Desde  hace  tiempo  se  conoce  el  papel  de  la  proteína  ABCA1  en  el  transporte 

reverso de colesterol y la formación de partículas de HDL (61). El gen ABCA1 es 

responsable de la enfermedad de Tangier,  una entidad autosómica recesiva poco 

frecuente que cursa con niveles muy bajos de HDL-C  (< 5 mg/dL), formación de 

depósitos  de  colesterol  en  macrófagos tisulares  y  en  otros  tejidos,  así  como un 

riesgo alto de EAC prematura (65). Sin embargo se sabe poco de su función en otros 

tipos celulares.

Aunque hay evidencia de que la regulación de la expresión de ABCA1 en el adipocito 

es tejido específica, se sabe poco sobre su función en este tipo celular. Le Lay et al. 

(122) encontraron que el gen ABCA1 es inducido de manera muy importante durante 

la diferenciación de pre-adipocitos 3T3-L1. Esta inducción no causó cambios en el 

contenido total de colesterol en la célula, pero sí causó un cambio en su distribución 

intracelular durante el proceso de diferenciación. Esto sugiere que el adipocito tiene 

poca capacidad para remover colesterol de la célula a través de ABCA1, lo cual es 

consistente con la función del adipocito. 

En 2009, M. Xu et al. (123) encontraron una disminución significativa en la expresión 
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de ABCA1 en pacientes con sobrepeso y obesos en relación a individuos de peso 

normal (p<0.01).

Esto puede implicar que, una reducción de la actividad o en la expresión de ABCA1, 

como la que ocurre cuando se porta el alelo T del polimorfismo -565C>T de ABCA1, 

puede  producir  que  el  adipocito  acumule  aun  más  colesterol  y  triglicéridos, 

aumentando el riesgo a desarrollar obesidad. Esto ya se observó en el SNP R230C 

de ABCA1, donde la variante se asocia con una menor actividad de la proteína y con 

el desarrollo de obesidad en la población mestiza mexicana (89).

Al  hacer  el  estudio  de  regresión  logística  entre  sujetos  obesos  y  sujetos  con 

obesidad mórbida se encontró una asociación significativa aun después de ajustar 

por las variables confusoras edad, género, HDL y nivel de triglicéridos, siendo mas 

frecuente el alelo de riesgo T en los sujetos obesos mórbidos. Esto sugiere que, la 

variante -565C>T esta directamente asociada al desarrollo de la obesidad mórbida y 

que esta variante es un marcador de obesidad mórbida.

Es importante señalar que este estudio deberá incluir  la corrección por  ancestría 

para validar la asociación encontrada.

Es importante señalar también que se han observado diferencias genéticas entre 

grupos de obesos y obesos mórbidos.  Se ha observado que los polimorfismos de 

FTO confieren una asociación altamente significativa con la obesidad particularmente 

con el tipo III, sugiriendo de FTO es uno de los principales genes de susceptibilidad 

para la obesidad mórbida en al población mexicana (118).

En  el  presente  estudio,  no  se  observaron  diferencias  significativas  entre  los 

subgrupos de obesos mórbidos  MHO y No-MHO, lo cual puede deberse al número 

reducido de individuos analizados, por lo que será necesario analizar una muestra 

mayor de individuos, para tener un mayor poder estadistico.

Posible  efecto  de  -565C>T  ABCA1  en  los  niveles  de  HDL  y  otros  rasgos 

metabólicos.

El efecto de diversas variantes del gen ABCA1 en los niveles de colesterol HDL se 

ha estudiado ampliamente. Entre el  10 y el  16% de los individuos con HDL bajo 

presentan mutaciones en ABCA1 (80).

El SNP -14C>T del promotor y la variante R1587K de ABCA1 se ha asociado con 
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niveles bajos de HDL (81,82), mientras que las variantes no sinónimas V771M, V825I 

y I883M de ABCA1 han sido asociadas con elevados niveles de HDL (82,83,84).

Es  interesante  que  en  el  presente  estudio  no  se  observó  asociación  entre  el 

polimorfismo -565C>T de ABCA1 y los rasgos metabólicos analizados en el grupo de 

sujetos  delgados  y  el  grupos  de  obesos  mórbidos  después  de  ajustar  por  las 

variables confusoras. Sin embargo, la variante se relacionó con la diminución de los 

niveles de HDL en los individuos CT/TT de ambos grupos y niveles más altos de 

triglicéridos y LDL en los sujetos que portan el alelo de riesgo.

Por otro lado, en el grupo de sujetos obesos, si se observo un asociación significativa 

con un aumento en los niveles de triglicéridos y colesterol LDL y el alelo de riesgo, 

pero de manera interesante, se observó asociación con un incremento en los niveles 

de  HDL  en  los  genotipos  CT/TT.  Estas  asociaciones  fueron  significativas  aun 

después  de  ajustar  por  genero,  edad,  IMC,  circunferencia  de  cintura,  HDL  y 

triglicéridos.

Kyriakou et al. (91) observaron la asociación del SNP -565C>T con el desarrollo de 

aterosclerosis severa y encontraron una disminución modesta en los niveles de HDL 

en individuos portadores del alelo de riesgo T sin que esta fuera significativa.  Este 

proyecto  estudió  sujetos  caucásicos  con  estenosis  mayor  al  50%  en  1  a  16 

segmentos de arterias coronarias, con un promedio de 27.5  +  4.2 Kg/m2 de IMC, 

10% de individuos diabéticos y más del 63% de hombres, por lo que la muestra que 

ellos analizaron difiere de forma significativa con la muestra de sujetos obesos de 

este estudio.

Por otro lado, el SNP -565C>T disminuye la expresión del gen de ABCA1 pero no la 

suprime. Esto puede observarse ya que no todos los homocigotos TT presentaron 

niveles bajos de HDL y no todos los heterocigotos CT presentaron niveles altos de 

HDL. También es interesante resaltar que los homocigotos TT y heterocigotos no 

presentaron diferencias significativas, lo que sugiere que el efecto no es dependiente 

de la dosis génica.

Existen alrededor de 50 diferentes genes involucrados en la regulación de los niveles 

de HDL (124),  la  presencia  de variantes funcionales  en algunos de estos genes 

(como por  ejemplo  la  proteína  transferidora  de  ésteres  de  colesterol  o  la  lipasa 

hepática) aparte de otras mutaciones en ABCA1, podrían incrementar los niveles de 

68



HDL y compensar el efecto negativo de la variante -565C>T de ABCA1 (125).

El encontrar asociación de la variante -565C>T de ABCA1 con niveles altos de HDL 

solo en los sujetos obesos sugiere que, en los sujetos delgados y en los obesos 

mórbidos pueden estar interactuando otros genes que modulan los niveles de HDL.

Posible participación de ABCA1 y el desarrollo de DT2

El  número  de  sujetos  analizados  en  los  distintos  subgrupos  no  nos  brinda 

información suficiente para reconocer una tendencia estadísticamente significativa de 

una mayor frecuencia del alelo de riesgo en un grupo en particular.

La obesidad es conocida por producir resistencia a la insulina y es el determinante 

principal  para el  desarrollo  de DT2(121).  Como la variante R230C se asoció con 

obesidad y con DT2 previamente, se determinó la frecuencia de la variante -565C>T 

en distintos subgrupos de pacientes con DT2 en presencia o no de obesidad. Se 

observó una diferencia importante en las frecuencias entre los controles obesos y no 

obesos, aunque para los subgrupos de pacientes diabéticos con y sin obesidad las 

frecuencias alélicas fueron las mismas. 

El polimorfismo R230C se asoció con diabetes tipo 2, particularmente con DT2 de 

inicio temprano, incluso después de ajustar por ancestría (90). La frecuencia del alelo 

T de la variante 565C>T (variante de riesgo) es mayor en los pacientes DT2 de inicio 

temprano que en los pacientes con DT2 de inicio tardío. Además, la frecuencia del 

alelo T es mayor en los pacientes con HOMA ß bajo. Aunque estos resultados no son 

concluyentes, es posible especular que con un número mayor de sujetos con DT2 de 

inicio  temprano  y/o  con  valores  de  HOMA ß  bajos,  indicativos  de  un  defecto 

secretorio severo de insulina, se pueda evidenciar asociación de esta variante.

Se conoce que ABCA1 se expresa ampliamente en la célula ß pancreática(60), y 

puesto  que  la  disfunción  de  ABCA1  puede  causar  acumulación  intracelular  de 

colesterol  en  diversos  tipos  celulares  provocando  citotoxicidad  (61,62),  ABCA1 

podría  estar  implicado  en  el  desarrollo  de  diabetes,  particularmente  en  aquellos 

subtipos  de  diabetes  tipo  2  donde  se  observa  una  importante  reducción  en  la 

secreción de insulina, como es el caso de aquellos pacientes con niveles muy bajos 

de HOMA ß y los pacientes con DT2 de inicio temprano.

El  exceso de colesterol  libre en la membrana o dentro de la célula es causa de 
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citotoxicidad, hecho que ha sido ampliamente estudiado en macrófagos (126). Los 

mecanismos involucrados en dicha citotoxicidad incluyen la pérdida de fluidez de la 

membrana celular que puede causar disfunción de las proteínas transmembranales, 

la disfunción de las “balsas lipídicas”, lo cual podria alterar diferentes cascadas de 

señalización,  la  inducción  de  la  apoptosis,  el  daño  oxidativo  y  la  formación  de 

oxiesteroles tóxicos (127).

Además, se sabe que la insulina disminuye la expresión de ABCA1 en leucocitos   y 

en adipocitos 3T3-L1, mientras que la glucosa aumenta la expresión de ABCA1 en 

leucocitos in vivo (128).

Por  lo tanto consideramos que la posible asociación de la variante -565C>T con 

alguno de los subtipos de DT2 deberá evaluarse en una muestra de mayor tamaño, 

debido a que la frecuencia del alelo de riesgo (alelo T) es muy alta en la población 

mestiza mexicana.

Limitaciones del estudio.

Este  proyecto  incluyó  un  número  relativamente  bajos  de  sujetos  de  los  distintos 

grupos, en los que se realizó el estudio de asociación caso-control. Consideramos 

por lo tanto necesario ampliar la muestra de individuos con obesidad mórbida, para 

tener un mayor poder estadístico que pueda soportar el ajuste por ancestría.

Los mestizos mexicanos son el resultado de la mezcla de las poblaciones de nativos 

americanos  (grupos  indígenas)  y  europeos  (españoles)  ocurrido  durante  la 

colonización  española,  con  una  menor  contribución  de  la  población  africana 

(129,130).  Por  lo  tanto,  un  diseño de estudio  caso-control  en  población  mestiza 

requiere del ajuste de la proporción de ancestría entre grupos de casos y controles.

Para lograr esto es necesario tipificar al menos 10 marcadores de ancestría en el 

grupo de sujetos delgados obesos y obesos mórbidos. 

A pesar de que será necesario incluir el análisis de estratificación poblacional en el 

estudio  de  asociación  caso/control,  no  tenemos  evidencia  para  pensar  que  la 

variante -565C>T de ABCA1 pudiera ser exclusiva de poblaciones amerindias, como 

es  el  caso  de  la  variante  R230C  de  ABCA1.  Se  ha  sugerido  que  la  mayor 

susceptibilidad genética de la población mexicana a la obesidad y a la diabetes tipo 2 

probablemente esté relacionada con su componente indígena (131,132). 
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Villarreal  et  al.  (89)  encontraron  que,  en  casi  todas  las  poblaciones  indígenas 

analizadas, la frecuencia de la variante de riesgo del SNP R230C de ABCA1, es de 

aproximadamente el  doble que la observada en mestizos mexicanos. La variante 

R230C es aparentemente un marcador informativo de ancestría amerindia, con una 

asociación  significativa  con  niveles  bajos  de  HDL,  obesidad  y  comorbilidades 

relacionadas con la diabetes.

Nuestro  estudio  presenta  algunas  limitaciones  que  es  necesario  considerar.  En 

primer lugar, se carece de datos sobre factores ambientales como dieta y actividad 

física de algunos de los participantes en el estudio, que podrían estar modificando el 

efecto de la variante estudiada. Tampoco se cuenta con el nivel de adiponectinas, 

principalmente adiponectina y leptina de todos los participantes, que como ya se 

mencionó anteriormente, juegan un papel importante en la obesidad y la obesidad 

mórbida. Tampoco contamos con la determinación de insulina en todas las muestras 

genotipificadas, por lo que no fue posible determinar los valores de HOMA IR en los 

distintos  grupos  de  estudio,  y  determinar  si  existen  o  no  asociaciones  con  la 

resistencia  a  la  insulina  en  los  sujetos  obesos,  obesos mórbidos y  los  controles 

delgados.
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XIV. Conclusiones

El alelo T del polimorfismo -565C>T de ABCA1 presentó una de las frecuencias más 

altas informadas en la literatura y su frecuencia presentó diferencias significativas 

con la reportada para poblaciones europeas.

Se evidenció la asociación de la -565C>T de ABCA1  a la obesidad mórbida,  lo que 

sugiere que esta variante pudiera ser un marcador para la obesidad mórbida. Será 

importante realizar el estudio de ancestría para validar la asociación encontrada y 

que esta no sea debido al efecto de la estratificación de la población.

El  sondeo de la variante  en distintos subgrupos de DT2 no presentó diferencias 

significativas  entre  los  ellos,  sin  embargo,  tampoco  se  descarta  que  puedieran 

encontrarse  asociaciones  en  una  muestra  mayor  individuos,  particularmente  en 

aquellos con un defecto severo en la secreción de insulina (HOMA ß bajo) o en 

individuos con DT2 de inicio  temprano,  tal  como se ha descrito  para la  variante 

R230C de ABCA1.

Como  perspectiva  se  planea  realizar  un  estudio  de  asociación  caso/control 

considerando ambos polimorfismos (  R230C y -565C>T de ABCA1 )  ya sea que 

estos presenten desequilibrio de ligamiento o no,  para estudiar la posible asociación 

de haplotipos con la obesidad, la obesidad mórbida y la DT2 o bien el efecto aditivo 

de ellos sobre distintos rasgos bioquímicos.

Será  importante  también  determinar  el  efecto  funcional  de  esta  variante  en  el 

adipocito y en la célula ß pancreática a través de estudios  in vitro. 

La alta frecuencia de la variante en la población mexicana permitirá hacer estudios 

genotipo-fenotipo, y podrá así buscarse el posible efecto de esta variante en otros 

padecimientos en los cuales el metabolismo de los lípidos y el colesterol juegan un 

papel  importante,  como  por  ejemplo  la  función  neurológica,  en  el  riesgo  de 

desarrollar aterosclerosis, infarto agudo al miocardio y enfermedad vascular.

Será importante evaluar la respuesta que tienen los portadores del alelo de riesgo T 

a  diferentes  tratamientos  como  dieta  y  ejercicio,  o  a  la  administración  de 

medicamentos para obesidad o DT2 en un estudio a largo plazo.

La prevalencia de obesidad mórbida está aumentando a una velocidad alarmante en
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nuestro país.  Esta enfermedad forma parte de la epidemia de obesidad que afecta a 

los países industrializados y en vías de desarrollo. La gran prioridad en salud pública 

debería ser la prevención de la obesidad en el conjunto de la población.

Este trabajo contribuye al entendimiento del papel que tiene el  gen ABCA1 en el 

desarrollo de la obesidad y la obesidad mórbida en la población mexicana, además 

de que permitió describir la frecuencia de esta variante en distintos subgrupos de 

pacientes con DT2 y en una muestra de población abierta mexicana, sentando las 

bases  de  estudios posteriores.
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